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RESUMEN

Antecedentes: . La combinacion de farmacos antieméticos (Aprepitant, un
inhibidor 5HT3 y esteroide, en el dia 1 de tratamiento) ha mostrado resultados
moderados en el control de emésis, pero cuando se fracciona la dosis de cisplatino
entre 3 a 5 dias el control de emésis es muy bajo.

Estudios fase II y una revision retrolectiva de la experiencia del servicio de
Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre sugieren que la administracion de
una dosis adicional de un inhibidor 5HT3 (Palonosetréon) en el dia 3 de la
quimioterapia fraccionada, podria controlar la emésis tardia.

Considerando que el tratamiento profilactico antiemético combinado con una
dosis extra de Palonosetron ha mostrado bajo control de emésis cuando la
quimioterapia altamente emetogénica se fracciona a 3-5 dias y que nuestra
experiencia y la de algunos estudios fase IT han mostrado mejor control de emésis

con una dosis extra de Palonosetron, planteamos el siguiente estudio.

Pacientes y métodos: se incluyeron del 8 de Octubre del 2012 al 28 mayo del
2013, pacientes hombres y mujeres, mayores de 15 afios de edad, con diagndstico
de céncer sometidos a Quimioterapia Altamente Emetogénica con cisplatino
fraccionado en 2-5 dias. Requiriéndose que contasen con adecuada funcion renal y
hepatica. Estos pacientes fueron sometidos a un estudio prospectivo
aleatorizandoles a cualquiera de 2 esquemas antieméticos: Esquema PADz1:
Aprepitant (125 mg VO dia 1; 80 mg dia 2 y 3), Dexametasona (12 mg IV dia 1, 8 mg

IV 2 al altimo dia que recibiera quimioterapia IV) y Palonosetrén (0.25 mg IV dia 1
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de quimioterapia altamente emetogénica), Esquema PAD1Y3: Aprepitant (125 mg
VO dia 1; 80 mg dia 2 y 3), Dexametasona (12 mg IV dia 1, 8 mg IV 2 al 5 dia) y
Palonosetrén (0.25 mg IV dia 1 y 3 de ciclo de quimioterapia altamente
emetogénica). A los pacientes se les dio un diario a llenar en el cual indicarian si
habian presentado en alguno de los dias del ciclo de quimioterapia los siguientes
efectos adversos: vomito, nausea, constipacion, cefalea, singulto; dicho diario seria
recogido en su siguiente cita. Se permitié el uso de metoclopramida en caso de

nausea. El objetivo primario fue control de emesis tardia.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes, de los cuales 27 (81%) llenaron y
devolvieron su diario. 13 del grupo que recibi6 el esquema antiemético PAD1, 14 del
grupo que recibié el esquema antiemético PAD 1Y3. En el brazo que recibi6 el
esquema PAD1: 4 eran mujeres y 9 hombres, 3 pacientes recibieron cisplatino
fraccionado en 5 dias, 10 en 2 dias, todos lo recibieron en combinacién con 1 0 2
farmacos de quimioterapia. En el grupo que recibi6 el esquema PAD1Y3: 5 eran
mujeres y 9 eran hombres, 2 pacientes recibieron cisplatino fraccionado en 3 a 5
dias y 12 cisplatino fraccionado en 2 dias, todos los pacientes recibieron cisplatino
en combinacién con 1 o 2 farmacos de quimioterapia. La emesis tardia se presento
en 3 pacientes (21.4%) que recibieron el esquema PAD1Y 3, todas mujeres, grado 1
en 2 de ellas una de las cuales recibi6 cisplatino 2 dias y la otra 3; una paciente con
osteosarcoma etapa clinica IV que recibi6 cisplatino 2 dias combinado con
doxorubicina presento nausea y emésis tardias grado 4 ambas, desarrollando

insuficiencia renal aguda y requiriendo hospitalizacién. En el grupo que recibio el
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esquema PAD1 la emesis tardia se present6 en 5 pacientes (38.5%), de ellos 3 eran
mujeres y 2 hombres, uno de los pacientes hombres habia recibido cisplatino 5
dias, el otro y las mujeres lo recibieron por 2 dias; la emesis tardia fue grado 1,
excepto en una paciente con cancer de laringe que recibi6 cisplatino 2 dias
combinado con cisplatino y 5Fluoruracilo y requirié hospitalizacion por 4 dias por

emesis

Discusion: Se encontro una tendencia a la mejoria en cuanto a emesis tardia (21.4
vs 38.5%) con la administracion de una segunda dosis de palonosetron agregada al
esquema de palonosetréon en dia 1 intravenoso, Aprepitant 3 dias via oral y
dexametasona todos los dias que se diese quimioterapia intravenosa. Esta
tendencia no se puede concluir que sea significativa dada la cantidad de pacientes
que se logro reclutar, el uso de otros medicamentos no indicados por el médico, por
parte de los pacientes; ademas muchos pacientes requirieron al uso de

metoclopramida

Palabras clave: palonosetron, emesis, cisplatino.

SUMMARY

Background: Antiemetic drug combination (Aprepitant, 5SHT3 inhibitor and
steroid, on day 1 of treatment) showed moderate results in the control of emesis but
when fractionated cisplatin dose between 3 to 5 days the control of emesis is low.
Phase II studies and a review of the retrolective experience in Medical Oncology at

the national medical center “20 de Noviembre” suggest that administration of an
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additional dose of 5HT3 inhibitor (Palonosetron) on day 3 of fractionated cisplatin
chemotherapy could control delayed emesis.

Considering that prophylactic antiemetic therapy combined with an extra dose of
Palonosetron has shown better control of emesis when highly emetogenic
chemotherapy is fractionated to 3-5 days and that our experience and that of phase
II studies have shown better control of emesis with palonosetron extra dose, we

propose the following study.

Patients and methods: patients were included from October 8th, 2012 to May
28, 2013; male and female, over 15 years old, diagnosed with cancer undergoing
highly emetogenic chemotherapy with cisplatin fractionated in 2-5 days. Requiring
that they had adequate renal and hepatic function. These patients underwent a
prospective randomization to any of 2 antiemetic schemes: Scheme PAD1:
aprepitant (125 mg PO day 1; 80 mg day 2 and 3), dexamethasone (12 mg IV day 1,
8 mg IV 2nd to last day in which received IV chemotherapy) and Palonosetron
(0.25 mg IV 15t day of highly emetogenic chemotherapy), Scheme PAD1Y3:
aprepitant (125 mg PO day 1; 80 mg day 2 and 3), dexamethasone (12 mg IV day 1,
8 mg IV 2 5 day) and Palonosetron (0.25 mg IV on day 1 and 3 of highly emetogenic
chemotherapy cycle). Patients were given a diary to fill in which they would
indicate whether they had suffered in any of the chemotherapy cycle days the
following side effects: vomiting, nausea, constipation, headache, Singultus; this
diary would be picked up at their next appointment. The use of metolcopramide

was allowed if nausea. The primary endpoint was delayed emesis control.



Results: We included 33 patients, of whom 27 (81%) filled out and returned his
diary. 13 in the group receiving antiemetic PAD1 scheme, 14 in the group receiving
antiemetic PAD1Y3 scheme. In the arm that received PAD1 Scheme 4 were women
and 9 men, 3 patients received fractionated cisplatin in 3 to 5 days, 10 in 2 days, all
received it in combination with 1 or 2 chemotherapy drugs. In the group receiving
PAD1Y3 scheme: 5 were women and 9 were men, 2 patients received fractionated
cisplatin in 5 days and 11 receiving fractionated cisplatin in two days, all patients
received cisplatin in combination with 1 or 2 chemotherapy drugs. The delayed
emesis occurred in 3 patients (21.4%) receiving PAD1Y3 scheme, all women. Grade
11in 2 of them one of which received cisplatin two days and the other received
cisplatin 3 to 5 days. A patient with clinical stage IV osteosarcoma who received
cisplatin 2 days combined with doxorubicin presented nausea and late emesis
grade 4 both, and developed acute renal failure requiring hospitalization. In the
group receiving PAD1 scheme 5 patients (38.5%) presented delayed emesis, of
which 3 were women and 2 men, one of the male patients had received cisplatin 5
days, the other man and the women received cisplatin for 2 days; delayed emesis
was grade 1, except in a female patient with larynx cancer who received cisplatin 2
days combined with cisplatin and 5Fluoruracilo and required hospitalization for 4

days by emesis

Discussion: There was a trend for improvement in terms of delayed emesis (21.4
vs 38.5%) with the administration of a second dose of palonosetron added to
scheme of 1 day intravenous palonosetron, aprepitant orally 3 days and intravenous

dexamethasone every day in which the patient received chemotherapy. This trend
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can not be concluded to be significant given the number of patients who were
successfully recruited, the use of other drugs unprescribed used by patients, as well

many patients required the use of metoclopramide

Keywords: palonosetron, emesis, cisplatin.

ANTECEDENTES

La emesis es uno de los efectos adversos més importantes de la quimioterapia, cuya
aparicion y gravedad repercute directamente en el apego al tratamiento y en la
evolucion clinica de los pacientes sometidos a este tipo de tratamiento. Para
prevenir nausea y vomito agudo en una quimioterapia de alto riesgo emetogénico,
se recomienda un régimen de tres drogas, Aprepitant, esteroides (Dexametasona)
y un inhibidor 5HT3 (Palonosetrén), considerandose en la actualidad con un nivel
de evidencia IA. (1)

A pesar del relevante progreso alcanzado en los ultimos 20 afios, el vomito y
especialmente la niusea, contintian siendo dos de los més perturbadores efectos
secundarios de la quimioterapia. A fines de los afnos 90s, varias organizaciones
especializadas publicaron recomendaciones para la profilaxis antiemética 6ptima
en pacientes sometidos a quimioterapia y radioterapia. La reuniéon en 2004 y 2009

de la sociedad europea de Oncologia Médica (ESMO) y la asociacion multinacional

-7-



de cuidados de soporte en cancer (MASCC) emiti6 una clasificacion de agentes de
quimioterapia intravenosos en 4 grados: Alto, moderado, bajo y minimo,
reconociendo que la combinacion comunmente utilizada de agentes
moderadamente emetogénicos como la ciclofosfamida y doxorrubicina, crean una
combinacion potencialmente emetogénica y la combinacion de cisplatino,
mecloretamina, estreptozotocina, ciclofosfamida, carmustina y dacarbazina tiene
alto potencial emetogénico (>90%).

Para el control de nausea y vomito agudo inducido por Quimioterapia Altamente
Emetogénica (QAE), diversos estudios fase II informan buena eficacia con la
combinacion de Aprepitant, esteroides y un antogonista 5HT3 (Palonosetron), sin
embargo, cuando la administracién de quimioterapia altamente emetogénica se
aplica en forma fraccionada (3-5 dias) propicia la presencia de nausea y vomito
tardio, el cual ha sido dificil tratar eficazmente con el esquema antiemético
mencionado.

El Aprepitant, es un antagonista de receptor de neurocinina (NK) potente y
selectivo, que ha mostrado mejor efectividad de su actividad antiemética aguda
cuando se combina a un antagonista de receptor de sHT3 (1 dosis) mas
dexametasona. Estos hallazgos fueron observados igualmente en dos estudios fase
ITII, en los cuales se utiliz6 Ondasetron adicional a la terapia antiemética
convencional.

Practicamente todos los estudios concuerdan en que no hay diferencias en
términos de eficacia entre los diferentes antagonistas de receptor de 5HTS3
(Dolasetréon, Granisetron, Ondansetron y Tropisetrén), aunque un estudio reciente

con 1114 pacientes compard Palonosetron (0.75mg I.V.) con Granisetréon
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(4omcg/kg 1.V.), ambos combinados con dexametasona al dias 2-3, informando
respuesta completa a la nausea y vomito con ambos farmacos en las primeras 24
horas, pero significativamente superior con Palonosetrén en los dias 2-5 (56.8% vs
44.5%).

Aproximadamente el doble de pacientes que experimentan emésis durante las
primeras 24 horas posterior a cisplatino desarrollaran emésis tardia, comparado a
los pacientes sin emésis aguda, por lo que se acepta que todos los pacientes que
reciben cisplatino debe recibir antieméticos para prevenir nausea y vomito tardio.
La eficacia de Aprepitant contra la emésis tardia ha sido evaluada en 3 estudios
doble ciego concluyendo una respuesta completa en el control de emésis tardia

(dias 2-5) de 75%, 68% y 74% respectivamente.

Farmacos antieméticos:

e Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por receptores de
sustancia P neurocinina 1 humana, que es un péptido que acttia como
neurotransmisor en el sistema nervioso central a nivel del area postrema. Es
metabolizado por la via de CYP3A4 a nivel hepatico. Su vida media terminal
es de 9-13 horas. Se une en un 95% a proteinas del plasma. Su
biodisponibilidad absoluta media es de 60-65% y no se ve afectada por
consumo concomitante de alimentos (7). Su modo de administracion es oral.
Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad a fosaprepitant, aprepitant

(8). Como efectos adversos puede presentar: constipacion, diarrea, cefalea

(9).



Palonosetrén es un antagonista de receptor de 5HT3, a nivel del centro de
emésis encefalico, que difiere de otros medicamentos de su clase, dado que
presenta mayor afinidad por el receptor y tiene mayor vida media (40
horas). Es el tnico de su clase aceptado para profilaxis de emésis tardia
inducida por quimioterapia. Sus efectos adversos posibles son: cefalea y
constipacion. Después de su administracion, su eliminacion es lenta y ocurre
después de un descenso en sus niveles plasméaticos. Tiene un volumen de
distribucién de 8.3 1/kg, con aproximadamente 62% de unién a proteinas
plasmaéticas. Después de una sola dosis intravenosa, 40% es excretado sin
cambios por la orina después de 144 horas (10). El metabolismo de
Palonosetron es dado por CYP2D6 primordialmente y de forma secundaria
por 3A y 1A2. Las curvas de concentracion plasmatica de Palonosetron

administrado con o sin aprepitant, son practicamente idénticas (7)

Dexametasona es un agonista glucocorticoide sintético que actia uniéndose
a receptores citoplasmaticos especificos. Este complejo se une a elementos
de respuesta en el DNA, lo que resulta en modificacion de la transcripciéon de
genes y por tanto en la modificacion de sintesis de proteinas. Se une a
proteinas en un 70%. Su vida media de 36 horas. (11). Su metabolismo es
hepatico por CYP3A4. En estudios fase II, aprepitant aumento el 4rea bajo la
curva de dexametasona 2.3 veces. Subsecuentemente se ha disminuido su
dosis en estudios fase III (7) Dexametasona tiene utilidad en la profilaxis de

la emesis aguda y tardia (12)
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PACIENTES Y METODOS
En este estudio de tipo experimental, muestreo aleatorio, homodémico, prospectivo,
prolectivo, longitudinal y evaluacion abierta se incluyeron del 8 de Octubre del
2012 al 28 mayo del 2013, pacientes hombres y mujeres, mayores de 15 afios de
edad, con diagnostico de cancer sometidos a Quimioterapia Altamente
Emetogénica con cisplatino fraccionado en 2-5 dias. Requiriéndose que contasen
con adecuada funcién renal y hepatica. Estos pacientes fueron sometidos a un
estudio prospectivo aleatorizandoles a cualquiera de 2 esquemas antieméticos:
Esquema PAD1: Aprepitant (125 mg VO dia 1; 80 mg dia 2 y 3), Dexametasona (12
mg IV dia 1, 8 mg IV 2 al tltimo dia que recibiera quimioterapia IV) y Palonosetron
(0.25 mg IV dia 1 de quimioterapia altamente emetogénica), Esquema PAD1Y3:
Aprepitant (125 mg VO dia 1; 80 mg dia 2 y 3), Dexametasona (12 mg IV dia 1, 8 mg
IV 2 al 5 dia) y Palonosetréon (0.25 mg IV dia 1 y 3 de ciclo de quimioterapia
altamente emetogénica). A los pacientes se les dio un diario a llenar en el cual
indicarian si habian presentado en alguno de los dias del ciclo de quimioterapia los
siguientes efectos adversos: vomito, nausea, constipacion, cefalea, singulto; dicho
diario seria recogido en su siguiente cita. Se permitio6 el uso de metoclopramida en

caso de nausea. El objetivo primario fue control de emesis tardia.

Los criterios de inclusiéon fueron: Pacientes que reciban quimioterapia cisplatino
75/m2 fraccionado en 2 a 5 dias que retinan los siguientes criterios:
1. Mayores de 15 y menores de 70 anos de edad.

2. Con depuracion de creatinina mayor o igual a 5o0ml/min
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3. Con enzimas hepaticas: AST y ALT menor a 1.5 veces el limite superior de
laboratorio.

4. Hemoglobina > 10 g, plaquetas mayores de 100 000 mm3, neutrofilos de al
menos 1500.

5. Adecuada tolerancia a la via oral o dieta por gastrostomia.

6. Contar con consentimiento informado firmado.

7. Mujeres en edad fértil con prueba negativa de embarazo y contar con un
método de planificacion familiar

8. Capacidad intelectual y neuroldgica para llenar diario de tratamiento

Se excluyeron pacientes con: consumo activo de marihuana, LSD, cocaina,
anfetaminas, diagnostico de hipertension intracraneal ( TAC y/o IRM),
metastasis conocida a Sistema Nervioso Central, antecedente de emesis grado
3/4 previo a ingresar al protocolo, obstruccién de tubo digestivo, recibiendo
radioterapia concomitante, con hipercalcemia, hipercalemia o sindrome lisis
tumoral, con diabetes mellitus descompensada, con nausea y/o vomito
anticipatorio, con contraindicacién para recibir esteroides, con consumo de

alcohol actualmente mayor a 100gr/dia

Se consideraron criterios de eliminacion a pacientes con deseos de no continuar en

el estudio, pacientes que recibieron menos de 75mg/m2 o por menos de 2 dias,

ningtn paciente fue eliminado.
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El objetivo primario fue determinar la eficacia en el control de emesis tardia, del
esquema Aprepitant, dexametasona y Palonosetréon 2 dosis (dias 1y 3 dias del ciclo
de quimioterapia altamente emetogénica) y del esquema Aprepitant, dexametasona
y Palonosetron 1 dosis (el dia 1 del ciclo de quimioterapia altamente emetogénica)
en pacientes con cancer sometidos a Quimioterapia Altamente Emetogénica(QAE)

con cisplatino 75-100mg/m2 fraccionado a 2- 5 dias.

Las variables estudiadas fueron: Edad, género, tipo de cancer, tipo de
quimioterapia, nausea temprana (en las primeras 24 horas) y tardia (posterior a 24
horas de la aplicacion de cisplatino), vomito temprano (en las primeras 24 horas) y
tardio (posterior a 24 horas de aplicacion de dosis de cisplatino), constipacion,

cefalea y singulto.

Descripcion del estudio: Los pacientes se reclutaron en hospitalizacion antes de
iniciar su primer ciclo de quimioterapia altamente emetogénica. A los que
cumplieron con los criterios de seleccion se les invit6 a participar en el estudio,
explicandoles las caracteristicas del mismo, firmando carta de consentimiento
informado. Fueron sometidos de forma prospectivo aleatorizacion estratificada
respecto a si recibirian 1 o 5 dias de fraccionamiento de cisplatino, simple
secuencial, a cualquiera de 2 esquemas antieméticos: Esquema PAD1: Aprepitant
(125 mg VO dia 1; 80 mg dia 2 y 3), Dexametasona (12 mg IV dia 1, 8 mg IV 2 al
altimo dia que recibiera quimioterapia IV) y Palonosetréon (0.25 mg IV dia 1 de
quimioterapia altamente emetogénica), Esquema PAD1Y3: Aprepitant (125 mg VO

dia 1; 80 mg dia 2 y 3), Dexametasona (12 mg IV dia 1, 8 mg IV 2 al 5 dia) y
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Palonosetrén (0.25 mg IV dia 1 y 3 de ciclo de quimioterapia altamente
emetogénica).

Todos los pacientes recibieron canalizacién de alguna de sus venas de miembros
superiores con catéter intravenoso calibre 24 G y se mantuvo permeabilizado con
solucion fisiolégica a goteo bajo durante la administracion de la quimioterapia. Los
esquemas antes mencionados se iniciaron 30 minutos previos a la administracion
de la Quimioterapia Altamente Emetogénica, la cual fue prescrita por el oncoélogo

médico tratante.

ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA ALTAMENTE EMETOGENICA:

Los esquemas de quimioterapia se aplicaron de forma intravenosa, de forma
hospitalaria, incluyendo cisplatino 75-100mg/mz2, fraccionado en 2-5 dias de la
siguiente manera:

e Esquema BEP: Bleomicina 30 U IV en dias 2, 9 y 16, L.V., etoposido
100mg/m2 en dias 1-5 1.V, cisplatino

e 100mg/m2 fraccionado en dias 1-5 I.V.

e Esquema EP: etoposido 100mg/m2 en dias 1-5 L.V., cisplatino 100mg/m2
fraccionado en dias 1-5 L.V.

e Esquema EPID: etoposido 80-100mg/m2 D1-D3, cisplatino 80-100mg/m2
fraccionado en 3 dias, ifosfamida 5gr/m2 fraccionado en 3 dias,
Dexametasona 24mg Di1-3. En este caso se omitiria la dosis de
dexametasona del esquema antiemético.

e Esquema TPF: Docetaxel 75mg/m2 IV en dia 1, cisplatino 75-100mg/m2 L.V.

fraccionado en 2 dias, 5FU 1000mg7m2 para 24 horas en los dias 1-4 1.V.
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Los eventos adversos se buscaron intencionadamente por los responsables del
estudio diariamente en los tres turnos a través de interrogatorio directo con los
pacientes, en lo descrito en las hojas de enfermeria y en las notas médicas del
expediente clinico. Cuando se identifico la presencia de algin evento adverso se
inici6 tratamiento especifico inmediato y se mantuvo en vigilancia estrecha hasta la

desaparicion del mismo.

Asi mismo, a los pacientes se les dio un diario a llenar en el cual indicarian si
habian presentado en alguno de los dias del ciclo de quimioterapia los siguientes
efectos adversos: vomito, nausea, constipacion, cefalea, singulto; dicho diario seria
recogido en su siguiente cita. Se permitioé el uso de metoclopramida en caso de

nausea. El objetivo primario fue control de emesis tardia.

Los efectos adversos se catalogaron segun la clasificaciéon de la CTCAE como Grado
1 (G1), Grado 2 (G2), Grado 3 (G3) grado 4 (G4). Los efectos adversos G1 son
aquellos que no interfieren con la vida diaria del individuo. Los G2 los que
interfieren con las actividades diarias del individuo pero no con sus cuidados
personales. Los G3 son aquellos que requieren hospitalizacion y/o interfieren con
su autocuidado. Los G4 ponen en riesgo la vida o la funcién de algin o6rgano.
Efecto adverso grado 5 ocasiona la muerte.

En caso de que un paciente presentase nausea G2 o mayor o vomito en cualquier

grado se permitia el uso de metoclopramida.
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En caso de que un paciente presentase datos sugerentes de ansiedad asociados a
vomito se permitia el uso de benzodiacepina, sélo un paciente lo requirio6
En caso de constipacion se utilizaron sendsidos AB. En caso de cefalea se permitia

el uso de paracetamol.

La eficacia se evalu6 mediante las respuestas de los pacientes en sus diarios
respecto a vomito y nausea, siendo estos marcados por los dias en que aparecieron
permitiendo su evaluacion en cuanto a si fueron tempranos o tardios. La seguridad
se evalu6 mediante las respuestas de los pacientes en sus diarios respecto a
constipacion, cefalea y singulto, y mediante lo expresado en las notas del

expediente clinico.

En cuanto a la probable causalidad de los efectos adversos, se -clasifico
considerando el tipo de relacion en: No relacionado si habia poca probabilidad de
relacion con los componentes del esquema antiemético, Posible relacién si hay
relacion temporal y no puede atribuirse a la condiciéon clinica del paciente y
relacion definitiva si hay relacién temporal y las molestias no son atribuibles a

ninguna otra causa.

Seguimiento: las variables fueron recolectadas de los diarios obtenidos en la
consulta subsecuente del paciente posterior a la aplicaciéon de su primer ciclo de
quimioterapia altamente emetogénica. Al recabar su diario se les preguntaba si
habian recibido algiin medicamento fuera del esquema antiemético indicado, algin

opioide y otro fArmaco emetogénico en su domicilio. Tras el ingreso al estudio cada
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paciente tuvo un seguimiento durante 3 a 4 semanas segun la duracion de su ciclo

de quimioterapia.

Analisis estadistico. Aunque en un estudio previo del servicio de Oncologia Médica
con el uso de Palonosetron para el control de emésis aguda mostro deficiencias en
la medicion de emésis tardia pero con una tendencia a mejorarla, dicho estudio era
retrolectivo, con las carencias inherentes a dicho tipo de investigacion. Basados en
los resultados por este estudio en donde se logré un control completo de emésis
tardia de 33% de pacientes que recibieron Aprepitant, Dexametasona y 1 dosis de
Palonosetrén y de 57% en pacientes que recibieron el mismo esquema maés 2 dosis
de Palonosetrén. Utilizando la formula para diferencia de proporciones entre dos
grupos independientes, para un poder de 0.80 y un error tipo I de 0.05, se calculd
una poblaciéon para cada grupo de estudio de 93 pacientes, con una poblacién total

de 186

PL(1-P1)+ P2 (1P2) ; g
(P2-P1)

n=

Doénde

P1=33%, P2 =57%, a = 1.96, = 0.84, faf = 10

Sin embargo se hace actualmente el primer anélisis interino con 33 pacientes que
se han podido reclutar hasta el momento y se planea continuar este estudio
posteriormente.
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DEFINICION DE TERMINOS
Se tomaron en cuenta las siguientes variables:
Independiente
Quimioterapia Altamente Emetogénica (QAE): Quimioterapia intravenosa que
incluya cisplatino 75mg/m2, fraccionado en 2-5 dias
Cancer: Neoplasia celular con capacidad bioldgica de invadir tejidos adyacentes y/o

ocasionar metastasis

Dependientes
Emésis: Es una accion coordinada en la que participan el cerebro, el tracto
gastrointestinal (GI), el tracto respiratorio y los muasculos abdominales, mediante
la cual es expulsado el contenido gastrointestinal (Vomito). Se clasifica de acuerdo
al tiempo de presentaciéon o al nimero de vomitos.
Tiempo en que aparece el vomito

e Emésis aguda: dentro de las primeras 24 horas después de la

administraciéon de quimioterapia.

e Emésis tardia: después de 24 horas de administraciéon de quimioterapia.

Nuamero de vomitos
e Emésis grado 1: un vomito en 24 horas; o 2 vomitos separados por al menos

5 minutos en 24 horas
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Emésis grado 2: 3 a 5 vomitos, separados por al menos 5 minutos, en 24
horas

Emésis grado 3: una cantidad mayor o igual a 6 vomitos, separados por al
menos 5 minutos, en 24 horas

Emésis grado 4: vomitos, en tal cantidad, que ponen en riesgo la vida.

Emésis grado 5: muerte.

Eficacia en control de emésis: Ausencia de vomito (Nominal presente/Ausente) o

reduccion del nimero de eventos de vomito (Cuantitativa)

Eventos adversos: Presencia de nuevas condiciones que alteran el estado de salud

de una persona, las cuales pueden estar relacionadas con la administracion de

farmacos, biologicos o procedimientos quirargicos. (Nominal Presente/Ausente):

Cefalea: Dolor localizado en cualquier parte de cabeza. (nominal
Presente/Ausente).

Constipacion: Reduccion y dificultad para evacuar el contenido intestinal.
(Nominal Presente/Ausente)

Singulto: Es un movimiento involuntario (espasmo) del diafragma, el
musculo que se encuentra en la base de los pulmones. El espasmo es seguido
de un cierre rapido de las cuerdas vocales, lo cual produce un sonido

caracteristico. (Nominal Presente/Ausente)

-19 -



RESULTADOS
Se incluyeron 33 pacientes, de los cuales 27 (81%) llenaron y devolvieron su diario. 13
del grupo que recibi6 el esquema antiemético PAD1, 14 del grupo que recibi6 el
esquema antiemético PAD 1Y3. En el brazo que recibi6 el esquema PAD1: 4 eran
mujeres y 9 hombres, 3 pacientes recibieron cisplatino fraccionado en 2 a 5 dias, 10
en 2 dias, todos lo recibieron en combinacion con 1 o 2 farmacos de quimioterapia.
En el grupo que recibi6 el esquema PAD1Y3: 5 eran mujeres y 9 eran hombres, 2
pacientes recibieron cisplatino fraccionado en 3 a 5 dias y 12 cisplatino fraccionado
en 2 dias, todos los pacientes recibieron cisplatino en combinaciéon con 1 o0 2

farmacos de quimioterapia

De los pacientes recibiendo esquema PAD1 sus tumores malignos primarios
fueron: de laringe 4, de lengua 1, amigdala 1 otros epiteliales de cabeza y cuello 2,

linfoma 1, sarcoma o, pulmén 2, testiculo 2

De los pacientes recibiendo esquema PAD1Y3 sus tumores malignos primarios
fueron: de laringe 0, de lengua 3, amigdala 2, otros epiteliales de cabeza y cuello 1,
linfoma 2, sarcoma 2, pulmoén 0, mesotelioma 1 testiculo 0, Recto 1, canal anal 1,
eso6fago 1. Ver cuadro 1 en cuanto a la poblacion evaluable en general.

De los pacientes que recibieron el esquema antiemético PAD1, recibieron los
siguientes esquemas de quimioterapia altamente emetogénicos: TPF 7, EPID-R 1,

BEP 2, cisplatino/doxorubicina 1, cisplatino/docetaxel 1, cisplatino/vinorelbine 1
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De los pacientes que recibieron el esquema antiemético PAD1Y3, recibieron los
siguientes esquemas de quimioterapia altamente emetogénicos: TPF 6, PF 2, EPID
1, cisplatino/doxorubicina 2, ESHAP 1, cisplatino/etoposido 1,

cisplatino/pemetrexed 1,

Cuadro 1. Caracteristicas generales, demogréﬁcas y teraEéuticas en la Eoblacién evaluable (n=26).
VARIABLE Resultado %

Edad (media, limites) 57(16-67) -
Género
Femenino 9 33.3
Masculino 18 66.6
Tipo de cancer
Amigdala 3 11.1
Laringe 4 14.8
Lengua 4 14.8
Otros epiteliales de 3 11.1
cabezay cuello
Linfoma 3 11.1
Sarcoma 2 7.4
Testiculo 2 7.4
Pulmoén 2 7.4
Mesotelioma 1 3.7
Eso6fago 1 3.7
Recto 1 3.7
Ano 1 3.7
Esquema de
quimioterapia
TPF 13 48.1
PF 2 7.4
BEP 2 7.4
EPID 2 7.4
ESHAP 1 3.7
3 11.1
Cisplatino/doxorubicina
Cisplatino/etoposido 1 3.7
Cisplatino/docetaxel 1 3.7
1 3.7
Cisplatino/pemetrexed
Cisplatino/vinorelbine 1 3.7

oral

BEP= bleomicina/etoposido/cisplatino Bleomicina 30 U IV en dias 2, 9 y 16, L.V,
etoposido 100mg/m2 en dias 1-5 1.V., cisplatino 100mg/m2 fraccionado en dias 1-5
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I.V.. PF= cisplatino/FU cisplatino 100mg/m2 fraccionado en 2 dias, 5FU
1000mg/m2/d dias 1-5. TPF=Docetaxel/cisplatino/5FU Docetaxel 75mg/m2 IV en
dia 1, cisplatino 75-100mg/m2 1.V. fraccionado en 2 dias, 5FU 1000mg7m2 para 24 horas
dias 1-4. EPID= etopdsido 80-100mg/m2 D1-3, cisplatino 80-100mg/m2
fraccionado en 3 dias, ifosfamida 5 gr/m2 en 3 dias, dexametasona 24mg D1-D3.
ESHAP= etop6sido 40mg/m2 en dias 1 a 4, metilprenisolona 100mg D1-4,
cisplatino 25mg/m2/d D1-4, citarabina 2000mg/m2 en dia 5.
cisplatino/etoposido= cisplatino 80mg/m2 fraccionado en 2 dias, etoposido 170mg D1-3.
cisplatino/pemetrexed=cisplatino 80mg/m2 fraccionado en 2 dias, pemetrexed 500mg/m2.
Cisplatino/doxorubicina= cisplatino 100mg/mz2 fraccionado en 2 dias, doxorubicin
50mg/m2. La suma de porcentajes puede ser diferente a 100 debido a redondeo de
decimales.

Eficacia. La emesis tardia se presentd en 3 pacientes (21.4%) que recibieron el
esquema PAD1Y 3, todas mujeres, grado 1 en 2 de ellas una de las cuales recibi6
cisplatino 2 dias y la otra 3; una paciente con osteosarcoma etapa clinica IV que
recibi6 cisplatino 2 dias combinado con doxorubicina presento nausea y emésis
tardias grado 4 ambas, desarrollando insuficiencia renal aguda y requiriendo
hospitalizacion. En el grupo que recibid el esquema PAD1 la emesis tardia se
presento en 5 pacientes (38.5%), de ellos 3 eran mujeres y 2 hombres, uno de los
pacientes hombres habia recibido cisplatino 5 dias, el otro y las mujeres lo
recibieron por 2 dias; la emesis tardia fue grado 1, excepto en una paciente con
cancer de laringe que recibi6 cisplatino 2 dias combinado con cisplatino y
5Fluoruracilo y requiri6 hospitalizacion por 4 dias por emesis. En este grupo 3 de
los pacientes que no presentaron ningun episodio de emesis recibieron al menos
una dosis de metoclopramida intravenosa u oral durante el ciclo, uno de ellos
tomaba media tableta de alprazolam diario por las noches. Una de los pacientes de

este grupo que tuvo 1 episodio de vomito lo tuvo posterior a tomar 2 tabletas de

vitaminas al dia automedicadas.
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La emesis temprana acontecié en 1 paciente en el Grupo del esquema PAD1 en
ninguno del brazo experimental. La nausea temprana se encontro6 en 7 pacientes
que recibieron el esquema control y en 5 pacientes que recibieron el esquema
PAD1Y3. La nausea tardia se presento en 9 pacientes del grupo del esquema con
una sola dosis de palonosetron y en 10 pacientes de aquellos que tuvieron 2 dosis.
Ver cuadro 2 para consultar la eficacia en el total de pacientes. Uno de los
pacientes que no tuvo ningan episodio de emesis, del grupo que recib6 este
esquema tomo6 metoclopramida via oral en su domicilio en 2 dias de la primera
semana por presentar nausea. Uno de los pacientes que no tuvo vomito ocupaba

parches de buprenorfina 3omg para 4 dias y por las noches 20 gotas de tramadol

Cuadro 2. Eficacia en cuanto a ndusea y emesis tempranos y tardios.
Variable Nausea Nausea Emésis Emesis
temprana tardia temprana tardia

n (%) n (%) n (%) n(%)
PAD1 10 (76.9) 5(38.5)

PAD1Y3 7 (50) 9 (64.3) 1(7.1) 3 (21.4)
Total de 17 (63) 14 (51.8) 1(3.7) 8 (29.6)

pacientes
evaluables
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Seguridad. Entre los pacientes que recibieron el esquema PAD1Y3 se desarrolld
constipacion grados 1/2 en 13 pacientes, todos ellos en los primeros 10 dias y de
esos 6 tuvieron el mismo efecto adverso en grado 1/2 en los dias subsecuentes.
Ningun paciente presentd constipacion grados 3, 4 o 5. En el grupo que recibio
dicho esquema antiemético 6 presentaron cefalea grado 1/2, todos ellos dentro de
los primeros 10 dias, y sb6lo 4 en los subsecuentes. De este mismo conjunto de
individuos, 11 pacientes desarrollaron singulto grado 1/2, todos ellos en los
primeros 10 dias, ninguno en los subsecuentes. Una paciente de este grupo
presento taquicardia hasta de 110 latidos por minuto sin embargo se encontraba

con infusién de 5fu 1000mg/m2/dia intravenosa.

Entre los pacientes que recibieron el esquema PAD1 se desarroll6 constipacion
grados 1/2 en 7 pacientes, todos ellos en los primeros 10 dias y de esos 1 tuvieron el
mismo efecto adverso en grado 1/2 en los dias subsecuentes. Ningun paciente
present6 constipacion grados 3, 4 o 5. En el grupo que recibi6 dicho esquema
antiemético 4 presentaron cefalea grado 1/2, todos ellos dentro de los primeros 10
dias, y s6lo 1 en los subsecuentes. De este mismo conjunto de individuos, 6
pacientes desarrollaron singulto grado 1/2, todos ellos en los primeros 10 dias,
ninguno en los subsecuentes. Ningun paciente tuvo cefaleo o singulto de grado

mayor a 2
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Cuadro 3. Eficacia en cuanto a nausea y emesis tempranos y tardios.
PAD1 PAD1Y3 Todos los
n=13 (%) n=14 (%) pacientes
evaluables
n=27 (%)
20 (74.1)

Constipacion 13(92.9)
G1/2 en los

primeros 10

dias

Constipacion 1(7.7) 6(42.9) 7(25.9)
G1/2 en dias

subsecuentes

Cefalea G1/2 4 (30.8) 6 (42.9) 10 (37.0)
en primeros

10 dias

Cefalea G1/2 1(7.7) 4(28.6) 5 (18.5)
en dias

subsecuentes

Singulto 6(46.2) 11(78.6) 17 (63.0)
G1/2 en

primeros 10

dias

Singulto o(0) o (0) o (0)
G1/2 en dias

subsecuentes
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DISCUSION

La emésis es uno de los efectos adversos mas importantes de la quimioterapia, cuya
aparicion y gravedad repercute directamente en el apego al tratamiento y en la
evolucion clinica de los pacientes sometidos a este tipo de tratamiento. Para
prevenir nausea y vomito agudo en una quimioterapia de alto riesgo emetogénico,
se recomienda un régimen de tres drogas, Aprepitant, esteroides (Dexametasona)
y un inhibidor 5HT3 (Palonosetrén), considerandose en la actualidad con un nivel

de evidencia IA. (1)

En el presente estudio prospectivo aleatorizado se encontré que, en los pacientes
con cancer sometidos a quimioterapia altamente emetogénica con cisplatino 75-
100mg/m2 fraccionado en 2-5 dias al utilizar el esquema PAD1Y3 (palonosetron
0.25mg intravenoso en el dia 1y 3 del ciclo, dexametasona 12 mg intravenoso el
primer dia y 8 mg los dias subsecuentes en que el paciente reciba quimioterapia,
aprepitant 120 mg el primer dia y 80 mg via oral los dias 2 y 3 del ciclo de
quimioterapia)se obtenia tendencia al beneficio en cuanto a profilaxis de emesis
tardia inducida por quimoterapia versus el es quema PAD1 (palonosetréon 0.25mg
intravenoso en el dia 1 del ciclo, dexametasona 12 mg intravenoso el primer dia y 8
mg los dias subsecuentes en que el paciente reciba quimioterapia, aprepitant 120
mg el primer dia y 80 mg via oral los dias 2 y 3 del ciclo de quimioterapia). Esto ya
que con el esquema con la segunda dosis de palonosetron la emesis tardia se dio en

el 21.4% de los pacientes y en el de una sola dosis en el 38.5% de los pacientes.
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Si bien esta tendencia es concordante a lo observado en el estudio retrospectivo
fase II realizado en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en la
investigacion actual se encontraron resultados atin mas favorables en cuanto a
control de emesis tardia en ambos grupos, lo cual puede obedecer a multiples
causas, entre ellas a que todos los pacientes conocian que serian sujetos a un
esquema antiemético, ademas de la exclusion de pacientes con metastasis

conocidas no tratadas en sistema nervioso central.

Para el control de nausea y vomito agudo inducido por Quimioterapia Altamente
Emetogénica (QAE), diversos estudios fase II informan buena eficacia con la
combinacion de Aprepitant, esteroides y un antogonista 5HT3 (Palonosetrén), sin
embargo, cuando la administracién de quimioterapia altamente emetogénica se
aplica en forma fraccionada (3-5 dias) propicia la presencia de nausea y vomito
tardio, el cual ha sido dificil tratar eficazmente con el esquema antiemético
mencionado. Al agregar al esquema una segunda dosis de palonosetron en el
esquema propuesto en este estudio se logra abordar dicha problematica con
eficacia.

La eficacia de Aprepitant contra la emesis tardia ha sido evaluada en 3 estudios
doble ciego concluyendo una respuesta completa en el control de emesis tardia
(dias 2-5) de 75%, 68% y 74% respectivamente. En este estudio la respuesta
completa en control de emesis tardia es mayor y esto es atribuible a agregar la
segunda dosis de palonosetrén en el 3er dia del ciclo de quimioterapia altamente

emetogénica
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Esto nos orienta a estimar la importancia de continuar el antagonista 5HT3 a
abarcar al menos hasta la vida media beta de la Gltima dosis del cisplatino utilizado

en combinacion.

No se observd beneficio ni en emesis temprana, ni en nausea tardia. Y si se
encontr6 tendencia a la mejoria en cuanto al control de la nausea temprana. Cabe
aclarar que ninguno de estos puntos es el objetivo primario del estudio y que este
se trata de un anélisis interino exploratorio con la muestra hasta el momento
reclutada y hasta el momento s6lo se pueden obtener tendencias, que no se pueden
calificar como contundentes, pero si nos dan una idea del rumbo de los resultados

en torno al objetivo de este estudio y la razon de continuarlo.

En cuanto a los puntos que nos revelan la seguridad de este esquema antiemético
se exploraron intensivamente en los diarios que llenaron los pacientes cada dia de
su ciclo de quimioterapia altamente emetogénica en los rubros de cefalea,
constipacion y singulto. Ninguno de dichos efectos adversos se presenté en grado
mayor a 2 con ninguno de los esquemas antieméticos utilizados. Lo cual nos
orienta respecto a que ambos son tolerables, con toxicidades manejables, lo cual se
realizo en el caso de la constipaciéon con sendsidos y en el de la cefalea con
paracetamol de forma preferente o algin otro analgésico no esteroideo.

Ante algan paciente que presente persistencia del vomito con 2 dosis de

palonosetrén en su esquema antiemético, agregado a cefalea, se debera hacer una
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semiologia exahustiva de los sintomas a diferenciar entre efectos adversos del

esquema y progresion de la enfermedad

La tnica paciente que presento taquicardia de tipo sinusal se encontraba también
recibiendo 5fluoruracilo en infusién 100o0mg/mz2/dia, el cual es cardiotéxico, de
forma que dicho evento es probable que fuese multifactorial. La paciente recuper6

su frecuencia normal al término de la infusiéon de quimioterapia.
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CONCLUSIONES

En este estudio se encontr6 una tendencia a mejoria en cuanto a la profilaxis de la
emesis tardia con el esquema antiemético PAD1Y3 (palonosetron 0.25mg
intravenoso en el dia 1 y 3 del ciclo, dexametasona 12 mg intravenoso el primer dia
y 8 mg los dias subsecuentes en que el paciente reciba quimioterapia, aprepitant
120 mg el primer dia y 80 mg via oral los dias 2 y 3 del ciclo de quimioterapia)
versus el es quema PAD1 (palonosetréon 0.25mg intravenoso en el dia 1 del ciclo,
dexametasona 12 mg intravenoso el primer dia y 8 mg los dias subsecuentes en que
el paciente reciba quimioterapia, aprepitant 120 mg el primer dia y 80 mg via oral
los dias 2 y 3 del ciclo de quimioterapia), al ser utilizado en pacientes que son
sometidos a quimioterapia altamente emetogénica con cisplatino 75-100mg/m2

fraccionado en 2 a 3 dias.

Asi mismo se observé que los esquemas antieméticos utilizados no presentaron

toxicidades mayor a grado 2.
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