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GLOSARIO

CMTN= Céancer de Mama Triple Negativo
CPCNP= Cancer de Pulmon de Células No Pequefias
CRCC= Céancer Renal de Células Claras

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios de terminologia comun para
efectos adversos)

EE= Enfermedad Estable

HER2= Receptor Epidérmico Humano tipo 2
PE= Progresion de la Enfermedad

RC= Respuesta Completa

RECIST= “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (Criterios de evaluacion de respuesta en
tumores sdlidos)

RP= Respuesta Parcial

STAT= Activador y Transductor de Sefiales de Transcripcién (Por sus siglas en inglés)
TBC= Tasa de Beneficio Clinico

TAC= Tomografia Axial Computarizada

VEGF= Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (Por sus siglas en inglés)

VEGFR= Receptor del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (Por sus siglas en inglés)
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RESUMEN

Introduccion: Ensayos in vitro e in vivo han mostrado efectos anti-angiogénicas asi como inhibicién de vias
de proliferacion celular en células neopldsicas, generando hipdtesis sobre el beneficio que pudiera ofrecer

este farmaco en el tratamiento del cancer.

Objetivo: Conocer la tasa de beneficio clinico de pentoxifilina en pacientes con cancer de mama, pulmén,
melanoma y sarcomas en aquellos casos en que no existe una opcion de tratamiento estandar ya sea por
progresién al tratamiento disponible en la institucion o por falta del mismo debido a los altos costos de los

farmacos.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio tipo piloto prospectivo, abierto, de un solo brazo. Pacientes
con diagnodstico de Cancer de Mama triple negativo, Cancer de Pulmén, Cancer de Rifién, Sarcoma y
Melanoma previamente tratados, con progresion a las lineas de tratamiento estandar recibieron
Pentoxifilina a dosis de 2400mg cada 24 horas en ciclos cada 21 dias hasta la progresion o toxicidad. El
objetivo primario fue tasa de beneficio clinico. Como objetivo secundario fueron toxicidad, tasas de

respuesta, tiempo a la progresién y supervivencia global.

Resultados: Se reclutaron 6 pacientes entre enero y julio del 2016. Tras la progresion de 3 pacientes, se
realizé un andlisis donde se determind que la mediana de Tiempo a la Progresién fue de 5 semanas. La Tasa
de Beneficio clinico fue del 50%, con respuesta parcial del 17% (1 paciente) y enfermedad estable del 33% (2
pacientes). El tratamiento en general fue bien tolerado, sin presentar eventos adversos grado 3 o mayores,
donde los mas comunes fueron los gastrointestinales como nausea, vémito y dispepsia. No hubo eventos

cardiovasculares, hematoldgicos ni muertes relacionadas al tratamiento.
Conclusiones:

En este analisis preliminar debido al corto tiempo y el bajo nimero de pacientes no es posible
determinar la tasa de beneficio clinico a 3 meses. Se requiere de ampliar el tiempo de seguimiento
asi como el niumero de pacientes para poder determinar el efecto real de este tratamiento.
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1. INTRODUCCION

El tratamiento del cancer de mama, renal, pulmdn, sarcomas y melanoma avanzado esta
encaminado al control de la enfermedad y mejorar la calidad de vida pero no con un objetivo
curativo. El tratamiento actual requiere de farmacos de terapia blanco con costos elevados para la
institucion que implican el gasto que puede ser desde decenas hasta cientos de miles de pesos
mensuales con el consecuente impacto para la institucién (bevacizumab en cdncer de mama;
pazopanib, sunitinib, sorafenib, bevacizumab o everolimus en cancer renal; pazopanib o
trabectedina en sarcomas; bevacizumab en cancer de pulmén; ipilimumab, pembrolizumab o
vemurafenib [farmacos blanco no anti-angiogénicos] en melanoma). Por otro lado el ipilimumab,
pembrolizumab, vemurafenib y trabectedina no estan disponibles de forma rutinaria en el hospital
por lo que no es posible ofrecer esta opcién de tratamiento.

La busqueda de nuevas opciones de tratamiento a un costo accesible y que estén disponibles en
la institucidn es una necesidad permanente en el servicio de oncologia médica.

Existen antecedentes y evidencia de que los farmacos anti-angiogénicos pueden ser de utilidad en
este grupo de enfermedades; por el otro lado, estudios in vitro e in vivo han demostrado que la
pentoxifilina es un agente con efectos anti-angiogénicos que deben ser explorado con el objetivo
de evaluar su potencial efecto terapéutico.

En este proyecto el objetivo primario sera conocer la tasa de beneficio clinico de pentoxifilina en
pacientes con cdncer de mama, pulmén, melanoma y sarcomas en aquellos casos en que no existe
una opcién de tratamiento estandar.

1.1. ANTECEDENTES

El cancer es un problema de salud a nivel mundial; de acuerdo a reportes de Globocan a nivel
mundial en el aflo 2012 se detectaron un total de 14, 090,149 casos nuevos, asi como 8, 201,030
defunciones; en México durante el mismo periodo se reportaron 147,985 casos nuevos y 78,719
muertes(1).

El cancer de mama avanzado representa un reto en el manejo oncoldgico en el pais,
especificamente el cdncer de mama no sensible a hormonoterapia y sin sobreexpresion del gen
Her2, cancer de pulmodn, el cdncer renal, sarcomas y melanoma metastasico representan un
subgrupo de pacientes de dificil control y con pobre pronostico y alta moralidad; en el cuadro
inferior se observa la incidencia y mortalidad a nivel nacional y en el ISSSTE de acuerdo a reportes
nacionales, internacionales y estimaciones por cobertura de los sistemas de salud (1,2, 3, 4).
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Nacional ISSSTE
Incidencia cancer 147, 985 13763
Mortalidad cancer 78,719 6870
Incidencia cancer mama 20444 2318
Mortalidad cancer mama 5680 516
Incidencia cancer pulmén 8439 785
Mortalidad cancer pulmon 7608 584
Incidencia cancer renal 3851 358
Mortalidad cancer renal 2115 197
Incidencia melanoma 2031 188
Mortalidad melanoma 612 188
Incidencia sarcomas 1479 137
Mortalidad sarcomas 603 57

Tabla 1. Incidencia y Mortalidad por tipo de cancer en México y en el ISSSTE

En la actualidad el cancer de mama, pulmén, melanoma y sarcoma (CPMS) avanzado se trata con
guimioterapia y/o terapia blanco sin posibilidad de curacidn logrando mejorias en el control de la
enfermedad, tiempo a la progresién y en algunos casos incrementos en la supervivencia global
pero a un costo elevado para la institucién.

A. Angiogénesis, cancer y terapia blanco

La angiogénesis es un complejo proceso regulado por miultiples eventos y moléculas como son los
factores de crecimiento, la hipoxia y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF por sus
siglas en inglés) entre otros. Durante la etapa fetal y neonatal es de gran importancia, sin
embargo, desde el punto de vista fisiolégico, en adultos sanos su utilidad esta limitada a los
procesos de cicatrizacion y el ciclo reproductivo femenino (5,6).

Desde el punto de vista oncoldgico la neo-angiogénesis es un evento clave en la fisiopatologia
tumoral; cuando los tumores sobrepasan un tamafo de 2-3 mm3 el VEGF estimula la neo-
formacién de vasos sanguineos y la permeabilidad capilar facilitando el crecimiento y diseminacion
de la enfermedad. Para que este proceso se lleve a cabo es necesario que el VEGF se una a los
receptor del VEGF (VEGFR) (6). En el momento actual se conocen 6 subtipos de VEGF y 3 formas
de VEGFR

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (lgG1) dirigido contra el VEGF y sus
isoformas; 93% humano y 7% murino. Se une al VEGF y evita que este pueda interactuar con el
VEGFR (VEGFR1 [Fit-1] y VEGFR2 (KDR/Fik-1]) lo que se traduce en la destruccién de los capilares
neopldsicos asi como una reduccion de la presion intracelular facilitando la accion de la
quimioterapia (6, 7).
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B. Cancer de mama y anti-angiogénicos

El farmaco blanco mas ampliamente estudiado en Cancer de Mama Triple Negativo (CMTN) es el
Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor del crecimiento del endotelio
vascular (VEGF por sus siglas en ingles) el cual funciona como un anti-antigénico limitando la
formacién de vasos sanguineos y mejora la difusién de la quimioterapia a nivel tumoral. Cuatro
grandes estudios (E2100, AVADO, y RIBBON-1 y 2) evaluaron el uso de este agente mas
guimioterapia demostrando una notable actividad en pacientes con CMTN (8, 9, 10, 11). Un meta-
analisis con 2500 pacientes tratadas con bevacizumab en CMTN demostré una mejoria en el
tiempo a la progresién de 6.7 a 9.2 meses (Hazard Ratio [HR] = 0.64, p<0.0001), la supervivencia
global se incrementdé de 76.7% a 81.6% con significancia estadistica (p<0.05); sin embargo, la
supervivencia global no se vio modificada reportando una mediana de 26.4 versus 26.7 meses sin
significancia estadistica (12).

C. Cancer de pulmon y anti-angiogénicos

En cdncer de pulmdn el uso de Bevacizumab como anticuerpo monoclonal que inhibe el factor de
crecimiento vascular del endotelio vascular demostré un impacto en paciente con céncer
avanzado. Un estudio clasico en cancer de pulmén recluto un total de 878 pacientes con
enfermedad avanzada y aleatorizd a dos grupos de tratamiento; carboplatino mas paclitaxel
versus carboplatino mas paclitaxel mas bevacizumab (13). Los resultados demostraron un
incremento en la supervivencia libre de progresién de 4.5 meses versus 6.5 meses en favor de
bevacizumab asi como un supervivencia de 12.3 meses con bevacizumab versus 10.3 con solo
qguimioterapia. Este fue el primer estudio fase Ill en pacientes con cancer de pulmdn avanzado que
logro una mediana de supervivencia de un afio en este grupo de pacientes y se le considera en la
actualidad como una opcidn de tratamiento (14).

D. Cancer renal y anti-angiogénicos

El cancer renal es uno de los ejemplos mas claros del beneficio de una terapia dirigida a bloquear
el estimulo angiogénico en oncologia. Cldsicamente se ha descrito a la hipoxia y su estimulo en el
HIF como un efecto desencadenante de la formacion de VEGF y VEGFR; el bloqueo de estos
factores ha logrado impactar en el control de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes
(15). En el momento actual existen diversos farmacos aprobados en cancer renal avanzado; el
primero en ser aprobado fue el Sunitinib el cual es activo contra los receptores del VEGFR; en un
proyecto fase Il se evaluaron 903 pacientes previamente tratados los cuales fueron aleatorizados
a Sorafenib versus placebo; la supervivencia libre de progresién fue de 5.5 meses contra 2.8 meses
a favor de Sorafenib con una p<0.001(16). El segundo farmaco en ser aprobado fue el Sunitinib; el
estudio fase Ill evalué Sunitinib versus citoquinas como terapia de primera linea reportando una
tasa de respuestas de 47% versus 12%, una supervivencia libre de progresidon de 11 meses versus 5
meses a favor de Sunitinib con significancia estadistica; la supervivencia global fue de 26 meses
contra 21 meses a favor del brazo experimental (p= 0.05) en un seguimiento a largo plazo (17, 18).
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El uso de otros farmacos anti-angiogénicos tales como el Pazopanib y Bevacizumab han
demostrado ser activos en este grupo de tumores (15).

E. Sarcomas y anti-angiogénicos

En estudios de sarcomas se ha demostrado la presencia del VEGFR como un potencial blanco
terapéutico en este tipo de tumores (19); en tumores dependientes de angiogénesis se han
reportado tasas de respuestas del 17% y un beneficio clinico del 50% en pacientes tratados con el
anti-angiogénico Bevacizumab (20). El uso de Bevacizumab con falla a otro angiogénico (Sunitinib)
demostré eficacia y control de la enfermedad hasta por 16 meses (21). En otro estudio el uso de
guimioterapia con un anti-angiogénico logro tasas de respuestas del 31% con enfermedad estable
por 6 meses (22). El estudio mas importante evaluando el uso de un anti-antigénico (estudio fase
IIl; PALETTE) valoro a 372 pacientes con diagndstico de sarcomas de tejidos blancos previamente
tratados el uso de Pazopanib (inhibidor de tirosin-cinasa del VEGFR) versus placebo reportando
una ganancia en el tiempo a la progresion de 4.6 meses versus 1.6 meses a favor de Pazopanib
(p<0.05) y una supervivencia de 12.5 meses en el grupo experimental demostrando la eficacia del
blogueo del estimulo angiogénico (23).

F. Melanoma y anti-angiogénicos

El tratamiento anti-angiogénico ha sido poco explorado en pacientes con melanoma. En un
proyecto fase Il en 35 pacientes tratados con Bevacizumab (anti-VEGF) monodroga se reportaron
tasas de respuestas del 17% y un tasa de beneficio clinico del 31% con una supervivencia de 9
meses (24). Un segundo estudio fase Il con 200 pacientes valoro el uso de Bevacizumab con
quimioterapia versus solo quimioterapia; los resultados reportaron un incremento de 16% a 25%
en la tasa de respuestas un incremento del 25% en el tiempo a la progresion y una supervivencia
global de 9.2 meses contra 12.3 meses a favor del brazo con Bevacizumab pero sin lograr
significancia estadistica (25). Un aspecto interesante con el uso de Bevacizumab se observé en un
proyecto fase lll (aleatorizado con 1343 pacientes) adyuvante en donde se reporté que el
beneficio de este farmaco se observa en pacientes con alteracion del BRAF (26). Un estudio
prometedor fase Il presentado en el congreso de la sociedad americana de oncologia (ASCO) en el
afio 2014 recluto 51 pacientes los cuales recibieron tratamiento con quimioterapia mas el anti-
angiogénico Pazopanib reportando una tasa de beneficio del 40%, un tiempo a la progresion de
210 dias y supervivencia global de 403 dias (27).

1.2. Pentoxifilina

La pentoxifilina es un derivado de las xantinas clasificado de forma original como agente
hemorrioldgico que afecta la viscosidad de la sangre soluble en agua y alcohol. Su mecanismo de
accion no es del todo conocido, sin embargo, se sabe que es un inhibidor de la fosfodiesterasa con
efectos anti-inflamatorios y protectores de la funcién renal (28, 29). Su principal indicacion y uso
en la actualidad es en la enfermedad oclusiva arterial crénica (EOAC) (28). Su absorcién por via
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oral es rapida logrando concentraciones en sangre en 2 a 4 horas; el metabolismo es de tipo
hepatico y se elimina mas del 90% en la orina. Su vida media es de 0.4 a 0.8 hora (28,29).

Tiene interacciones con los anticoagulantes, AINES, derivados de xantinas, antihipertensivos/anti-
arritmicos y ketorolaco por lo que no se recomienda su uso de forma concomitante con estos
productos. Los principales efectos secundarios reportados en pacientes con EOAC son: angina
1.1%, arritmia 1.7%, eritema facial 2.3%, dispepsia 9.6%, discomfort abdominal 4%, meteorismo
9%, diarrea 3.4%, nausea 28%, vomito 4%, agitacién 1.7%, mareo 11%, cefalea 6.2%, insomnio
2.3% vy visién borrosa 2.3%. De forma rara en menos del 1% de los pacientes se ha reportado
hipotensidn, xerostomia, agitacidn, dermatosis, sindrome pseudo-gripal y reacciones alérgicas tipo
anafilaxia (28,29).

La pentoxifilina se contraindica en pacientes con angina o enfermedad cardiaca, enfermedad
ulcero-péptica o antecedente de reacciones anafilacticas, insuficiencia renal (en pacientes con
depuracion de creatinina >50 ml/min no se requiere ajuste de dosis), hepatica o mayores de 65
afios (en los dos ultimos casos no se ha demostrado que exista riesgo de toxicidad pero no se
cuenta con informacién amplia en este grupo de pacientes (28, 29).

La dosis recomendada en pacientes con EOAC es de 400 mg tres veces al dia. Los efectos del
farmaco se observan de 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento en poblacién no
oncoldgica (28, 29).

A. Pentoxifilina y cancer

Diversos estudios han demostrado el potencial efecto de la pentoxifilina en pacientes con cancer.
Un estudio in vitro en células de leucemia expuestas a pentoxifilina demostro la capacidad de este
farmaco para inhibir el factor de transcripcion nuclear Kappa B (NF-kB) el cual estd asociado como
un promotor de proteinas tales como Bcl-2 y Bcl-X las cuales tienen una funcién anti-apoptética
(30). En otro estudio la pentoxifilina demostré ser un inhibidor de la glicoproteina-p, asociado al
gen de resistencia a farmacos (MR por sus siglas en ingles), restableciendo la sensibilidad a la
quimioterapia y un promotor de la apoptosis (31): Un proyecto realizado en México con células de
cancer de cuello uterino la pentoxifilina demostroé favorecer la sensibilidad a la quimioterapia con
cisplatino (32). En células de melanoma la pentoxifilina demostré ser un inhibidor de la expresion
de integrinas en la superficie celular bloqueando la adhesién, migraciéon y por lo tanto las
metastasis a nivel pulmonar (33).

Uno de los efectos de la pentoxifilina recientemente descubiertos es su capacidad para bloquear la
via STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3 por sus siglas en ingles) el cual es un
factor de transcripcion codificado en el gen STAT3; esta proteina es activada por fosforilacion en
respuesta a varios factores como son los factores de crecimiento epidérmicos, interleucinas e
interferdn entre otros favoreciendo un efecto de crecimiento y anti-apoptético. La regulacion de
este gen incluye a la ciclina D1, factores de crecimiento del endotelio vascular y cMyc entre otros
los cuales se encuentran estrechamente ligados a la progresidn del cancer. La pentoxifilina ha
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demostrado bloquear la via STAT3 inhibiendo la angiogénesis y crecimiento en células de
melanoma (34). En células de cancer de mama MDA-MB-231 la pentoxifilina demostré promover
el bloqueo de las células en G1-GO seguido de un efecto apoptético, bloquear la migracién y
promover un efecto anti-metastasico (35).

Un estudio realizado in vivo en modelos murinos y melanoma demostrd que la pentoxifilina
bloquea la via STAT3 logrando un efecto anti-angiogénico al regular a la baja la expresién del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el receptor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR) y el factor inducible de hipoxia asi como factores pro inflamatorias
provocando la regresion de los tumores (36).

En este proyecto se pretende evaluar la utilidad de pentoxifilina como agente anti-angiogénico en
pacientes con diagndstico de cancer de pulmén, cancer de mama, sarcomas o melanoma,
determinando si es una opcidn util y econémica para los pacientes del instituto.

2. MARCO DE REFERENCIA.

El tratamiento del cancer avanzado (metastasico o recurrente) se enfoca en la calidad de vida,
paliacién de sintomas e incremento de sobrevida de los pacientes. Tras la progresién a las
primeras lineas, las opciones de tratamiento se vuelven escasas o desaparecen por diversos
motivos, entre los que destacan los costos y accesibilidad de los farmacos. La busqueda de nuevas
opciones de tratamiento que sean asequibles para pacientes e instituciones, y que al mismo
tiempo ofrezcan beneficio clinico y un perfil de tolerabilidad adecuado, ha llevado a la
investigacion con farmacos previamente indicados en otras patologias y que han mostrado tener
efectos de inhibicion de proliferacion neopldsica, como es el caso de la Pentoxifilina. En este
estudio se busca analizar la tasa de beneficio clinico y el perfil de tolerabilidad de la pentoxifilina
en pacientes con cancer de mama, pulmén, sarcoma, melanoma y rifidén, previamente tratados.

3. JUSTIFICACION.

El tratamiento del cdncer de mama, pulmén, rifidn, sarcomas y melanoma avanzados es con fines
no curativos en donde las opciones terapéuticas de primera linea en sarcomas/melanoma, o en
segunda linea en cancer de pulmdn, mama y renal son limitadas, poco accesibles e implicando
gastos por decenas a cientos de miles de pesos por mes para la institucion por lo que es necesario
la evaluacién de nuevas formas de tratamiento, Utiles y accesibles para esté grupo de pacientes.

Existe evidencia de la utilidad de agentes anti-angiogénicos en este tipo de tumores. La
pentoxifilina ha demostrado en estudios pre-clinicos ser un potencial agente inhibidor de la
angiogénesis por lo que consideramos debe ser evaluado en este estudio prospectivo fase Il para
determinar si puede ser considerada una opcién terapéutica a mediano plazo.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento con Pentoxifilina es eficaz en pacientes con cdncer de mama, pulmén, rifidn,
sarcoma y melanoma metastasicos previamente tratados?

4.1 Hipétesis

Hipdtesis principal: Pentoxifilina es un fadrmaco activo en pacientes diagndstico de cancer de

mama, pulmoén, sarcomas, renal y melanoma avanzado o metastasico.

Hipdtesis nula: Pentoxifilina no es un farmaco activo en pacientes con diagnéstico de cancer de
mama, pulmén, sarcomas, renal y melanoma avanzado o metastasico.

Para determinar la tasa de eficacia de pentoxifilina se definird a esta como: Porcentaje igual o
mayor al 20% de pacientes que logren un beneficio clinico (respuesta completa, respuesta parcial
o enfermedad estable) durante al menos 3 meses para cada subgrupo (> 20% en pacientes con
cancer de mama; > 20% en pacientes con cancer de pulmdn; > 20% pacientes con cancer renal; >
20% pacientes con sarcoma y, > 20% pacientes con melanoma).

5. OBJETIVO.

5.1 Objetivo Principal

Conocer la tasa de beneficio clinico de pentoxifilina monodroga en pacientes con diagndstico de
cancer de mama, pulmédn, renal, sarcomas y melanoma avanzado o metastasico que hayan
progresado a pesar del tratamiento sistémico estandar disponible en el CMN “20 de Noviembre”.

5.2 Objetivos Secundarios

1. Evaluar la toxicidad, tasa de respuestas, tiempo a la progresion y supervivencia global para cada
subgrupo de pacientes con diagndstico de cancer de mama, pulmadn, renal, sarcomas y melanoma
en tratamiento con pentoxifilina.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Ensayo clinico prospectivo, abierto de un solo brazo, con poblacidn tipo piloto.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Este estudio se realizd en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE, cuya funcidn primordial es la atencién de la salud a los trabajadores del
estado en areas de alta especialidad médica a y en aquellos padecimientos que por su frecuencia
se requieren. Para esto, el servicio cuenta con 4 consultorios, que constan de 6 clinicas
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oncoldgicas y tiene 26 camas censables, asi como quiréfanos, unidades de urgencias, de terapia
intensiva, tococirugia, planificacién familiar, endoscopia diagndstica y terapéutica y los auxiliares
de diagndstico y tratamiento, patologia clinica, radiologia e imagen, medicina nuclear, anatomia
patoldgica, citologia, medicina transfusional y genética con area clinica y de laboratorio,
rehabilitacion con areas de foniatria y terapia fisica. El estudio se realizé durante el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 20016 al 31 de julio de 2016.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra
Criterios de Inclusion.

1. Pacientes con diagnéstico de cancer de mama metastdsico o localmente avanzado
receptores hormonales y Her2 negativo previamente tratadas con taxanos y antraciclinas.
En caso de haber recibido manejo con anti-angiogénicos deberan tener un periodo no
menor a 10 semanas de la Ultima aplicacion

2. Pacientes con diagndstico de cdncer de pulmdn de células no pequefias no
escamoso metastasico o localmente avanzado EGFR negativo o desconocido previamente
tratados con al menos un esquema de quimioterapia basada en sales de platino. En caso
de haber recibido manejo con anti-angiogénicos deberan tener un periodo no menor a 10
semanas de la ultima aplicacion

3. Pacientes con diagnéstico de cancer renal de células claras metastdsico o
localmente avanzado de riesgo bajo o intermedio previamente tratados con al menos
sunitinib o pazopanib. En caso de haber recibido manejo con anti-angiogénicos deberan
tener un periodo libre de progresion no menor a 12 semanas

4, Pacientes con diagndstico de sarcoma avanzado o metastdsico previamente
tratados con antraciclinas. En caso de haber recibido manejo con anti-angiogénicos
deberan tener un periodo no menor a 10 semanas de la Ultima aplicacion

5. Pacientes con diagndstico de melanoma avanzado o metastdsico con o sin
tratamiento previo. En caso de haber recibido manejo con anti-angiogénicos deberan
tener un periodo no menor a 10 semanas de la Ultima aplicacion

6. ECOG 0-2
7. FEVI basal > 55%
8. Neutrdfilos >1500 mm3, hemoglobina >10 mg/dl, plaguetas >120,000 mm3, ALT y

AST <1.2 el valor de referencia méaximo, bilirrubinas totales en rango normal, depuracién
de creatinina > 50 ml/min
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9. Tolerancia a la via oral

10. Firma de consentimiento informado.
11. Enfermedad evaluable
12. Estudios de imagen basales (tomografia de térax y abdomen/pelvis o PET-CT) no

mayores a 2 semanas a ingresar al estudio. En caso de metdstasis a hueso deberan tener
un rastreo éseo no mayor a 3 semanas

13. En mujeres en edad fértil se debera tener una prueba de embrazo negativa y un
método de planificacién familiar aceptado por el investigador

El protocolo no limita el tratamiento con terapias anti-angiogénicas previo al ingreso, de
hecho si el medicamento estad disponible y tiene la aprobacion se le ofrece al paciente
antes de ingresar. Todos los pacientes incluidos en este protocolo se encuentran en un
area donde no existe un tratamiento estandar y las guias internacionales recomiendan
incluirlos en un estudio de investigacion debido a su pobre prondstico. La terapia anti-
angiogénica es un tratamiento indicado de forma individual dependiendo de cada
paciente. Este protocolo no limita ni excluye a aquellos pacientes que la recibieron o no.
De hecho, la terapia anti-angiogénica esta aprobada como tratamiento de primera linea
en cancer avanzado; éste protocolo solo incluye pacientes previamente tratados (2 o 3

lineas) en donde se busca conocer si la pentoxifilina tiene un impacto.

Criterios de exclusion

1. Enfermedad metastdsica a SNC no controlada

2. Hipertension o diabetes descontrolada

3. Procesos infeccioso activo

4, Antecedentes de cardiopatia isquémica

5. Tratamiento previo con pentoxifilina

6. Arritmia cardiaca

7. Uso de anticoagulantes o antecedente de trombosis
8. Uso rutinario de AINES (se permite el uso esporadico)
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9. Estar tomando derivados de xantinas

Criterios de Eliminacion.

Progresion de la enfermedad

Toxicidad grado 3/4 que ponga en riesgo la vida

Deseo del paciente de abandonar el tratamiento

Retraso en un tratamiento por mds de 4 semanas

Disminucidn de la FEVI por debajo del 50% o del 10% en relacidn al valor basal

6.4. Variables

Variable Independiente

Uso de pentoxifilina

Variable Dependiente

Tolerancia al tratamiento (Ver abajo definicién)

Tabla 2. Variables del estudio
Variable a | Definicion Definicion Tipo de | Indicadores
estudiar conceptual operacional variable
Edad Tiempo que ha | En base a ficha de | Cuantitativa Numero de afos
vivido una | identificacion  del
persona en afios | paciente en el | Continua.
desde su | expediente.
nacimiento
Estado Capacidad de los | En base a escala de | Cualitativa ECOG 0: paciente asintomdtico y es capaz de realizar
funcional pacientes con | ECOG. ordinal. actividades normales de la vida diaria.
cancer para
realizar tareas ECOG 1: paciente con sintomas que le impiden realizar
rutinarias. trabajos arduos, aunque desempefia normalmente sus
actividades cotidianas. Permanece en cama durante
las horas de suefio nocturno.
ECOG 2: No es capaz de desempefiar ningun trabajo,
tiene sintomas que le obligan a permanecer en la cama
<50% del dia.
Quimioterapia Tratamiento Con base en las | Cualitativa Farmacos (e.g. Paclitaxel, Docetaxel,
sistémico guias de
citotéxico tratamiento  para Nominal Doxorrubicina, Cisplatino, etc.)

administrado
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como primera,
segunda o tercera
linea

dependiendo del

padecimiento.

cada padecimiento

Terapia Blanco Tratamiento Con base en las | Cualitativa Farmacos (e.g. Sunitinib, Bevacizumab-

sistémico guias de

bioldgico tratamiento  para | Nominal , etc.)

administrado cada padecimiento

como primera,

segunda o tercera

linea

dependiendo del

padecimiento.

Estadio clinico Extension de la En base a TNM del Cualitativa 1.- Estadio 0.

enfermedad AJCC. ordinal

obtenida de los 2.- Estadio I.

estudios

. o 3.- Estadio lIA.

diagndsticos
4.- Estadio IIB.
5.- Estadio IlIA.
6.- Estadio IlIB.
7.- Estadio lIIC.
8.- Estadio IV.

Evento adverso

Cualquier signo
desfavorable y no

En baseala
Clasificacion del NCI

Cuantitativa

Grado 1.- Leve, asintomatico o sintomas leves; solo
observacion clinica o diagnostica; sin indicacion de
intervencion.

National r Continua o . N
c!eseado ( aF'O al Cance Grado 2.- Moderada; indicacion de intervencion
(incluyendo Institute), CTCAE minima, local o no invasiva; limita las actividades
hallazgo anormal | Vv4.03 instrumentales de la vida diaria.
de laboratorio), Grado 3.- Severa 0 medicamente significativa pero que
sintoma o no compromete inmediatamente la vida; requiere

¢ dad hospitalizacion. Limita las actividades béasicas de la
enfermeda vida diaria, como el autocuidado.
temporalmente Grado 4.- Situacién que ponen en peligro la vida.
asociada con el Requiere intervencion urgente.
uso de un Grado 5.- Muerte.
tratamiento o
procedimiento
médico.
Tolerancia Se considerara | En  base a la | Cualitativa 1.- Bien tolerado.
bien tolerado | Clasificacion del NCI 2.- Mal tolerado.
cuando el | (National  Cancer | Ordinal
paciente presente | Institute), CTCAE

cualquiera de los
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siguientes
aspectos por
abajo del grado
<3.

Diarrea, Toxicidad
hepatica,
neutropenia y
renal

Cuando presente
al menos uno de
los  parametros
mencionados

arriba del grado 4
se considerara no

V4.03.

tolerado
Diarrea Trastorno En base a la | Cuantitativa Grado 1.- Aumento de < 4 evacuaciones al dia.
caracterizado por | Clasificacion del NCI
movimientos (National ~ Cancer | Continua Grado 2.- Aumento de 4 a 6 evacuaciones al dia.
intestinales Institute), ~ CTCAE . .
Grado 3.- Aumento de > 7 evacuaciones al dia,
frecuentes y | V4.03 ) ) o o
incontinencia o indicacidn de hospitalizacion.
acuosos.
Grado 4.- consecuencias que comprometen la vida.
Grado 5.- Muerte.
Toxicidad Dafio, sea | En  base a la | Cuantitativa Fosfatasa alcalina:
hepdtica funcional o | Clasificacidn del NCI

anatémico, del
higado inducido
por compuestos
quimicos u
organicos.

(National Cancer
Institute), CTCAE
V4.03

Continua

Grado 0: dentro de limite normal.

Grado 1: del limite inferior normal (ULN) a 2.5 x ULN.
Grado 2: >2.5a5x ULN

Grado 3: >5a20x ULN

Grado 4: >20 x ULN

Bilirrubina:

Grado 0: dentro de limite normal.
Grado 1: > ULN a 1.5 x ULN
Grado 2: >1.5a 3 x ULN

Grado 3: >3 210 x ULN

Grado 4: >10 x ULN

Transaminasas (AST y ALT) :
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Grado 0: Dentro del limite normal.

Grado 1: >ULN a 2.5 x ULN.

Grado 2: >2.5a 5 x ULN.

Grado 3: >5a 20 x ULN.

Grado 4: >20 x ULN.

Neutropenia

Disminucién en el

Hallazgo basado en

Cuantitativa

Grado 1: <limite inferior normal - 1500/mm3.

ndmero de | resultados de
neutréfilos. laboratorio en una | Continua Grado 2: <1500 - 1000/mm3.
muestra de sangre.
Grado 3: <1000 - 500/mm3.
En base a la do 4: <500 3
Clasificacion del NCI Grado 4: < /mm3.
(National Cancer
Institute), CTCAE
Vv4.03
Dermatosis Trastorno En base a la | Cualitativa Grado 1: cubre < 10% de SC.
(Rash) caracterizado por | Clasificacion del NCI | ordinal
maculas, pépulas | (National  Cancer Grado 2: Cubre de 10 a 30% de SC.
y/o pustulas. Institute),  CTCAE
Grado 3: Cubre >30% de SC.
V4.03
Neuropatia Trastorno En base a la | Cualitativa Grado 1: Asintomatico.
caracterizado por | Clasificacidon del NCI | ordinal
inflamacién o (National Cancer Grado 2: Sintomas moderados; limitacion de las
degeneracién de Institute), CTCAE actividades instrumentales de la vida diaria.
los nervios V4.03
e Grado 3: Sintomas severos; limitacion de las
periféricos.
actividades bdasicas de la vida diaria.
Grado 4: Consecuencias que ponen en riesgo la vida.
Grado 5: Muerte.
Respuesta Desaparicion de | En base a criterios | Cualitativa 1.-Si
completa todas las lesiones | RECIST
por estudios de Dicotémica 2.-No
imagen y
exploracion fisica
Respuesta Reduccidn de | En base a criterios | Cualitativa 1.-Si
parcial todas las lesiones | RECIST
Dicotémica 2.-No

en un rango de
30% a 99% en
relacion  a la
medicién basal
por estudios de
imagen y
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exploracién fisica

Enfermedad
estable

Reduccién de
todas las lesiones
en un 30% o un
incremento  del
tamafio no mayor
al 30% en relacién
a la medicién
basal por estudios
de imagen vy
exploracién fisica

En base a criterios
RECIST

Cualitativa

dicotdmica

1.-Si

2.-No

Progresion

Incremento  del
tamafio mayor al
30% en relacién a
la medicién basal
por estudios de
imagen y
exploracion fisica

En base a criterios
RECIST

Cualitativa

dicotdmica

1.-Si

2.-No

Tasa de
Beneficio
Clinico

Porcentaje de
pacientes con
Respuesta
completa,
respuesta parcial
o enfermedad
estable

En base a criterios
RECIST

Cuantitativa
Continua

Porcentaje

Tiempo a la
progresiéon

Tiempo medido
en meses entre el
ingreso al estudio
y progresion de la

enfermedad

Criterios RECIST

Cuantitativa

Continua

Tiempo en meses

Supervivencia

Tiempo medido
en meses entre el
ingreso al estudio
y la muerte o
pérdida del

paciente

Criterios RECIST

Cuantitativa

Continua

Tiempo en meses

26




6.5. Tamafio de la Muestra

Debido a que se trata de un estudio tipo piloto no se requiere calculo de muestra. El muestreo se
realizd por conveniencia. Se estimé un universo de 10 pacientes por subtipo de cancer: 10
pacientes con cancer de mama triple negativo, 10 pacientes con cancer de pulmén, 10 pacientes
con cancer de rifidén, 10 pacientes con sarcoma y 10 pacientes con melanoma. Representa un total
de 50 pacientes.

6.6 Métodos de Laboratorio

Los exdmenes de laboratorio reportados fueron procesados en el laboratorio del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”. Los ecocardiogramas fueron realizados por médicos subespecialistas
en Cardiologia y Ecocardiografia, dentro del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. Estudios
de Tomografia fueron realizados en el servicio de Imagenologia Diagndstica y Terapéutica del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

6.7. Analisis estadistico
Las variables cualitativas se encuentran como medias + Desviacion Estandar. Las variables
cualitativas se expresan como frecuencia y porcentajes. El analisis fue realizado mediante el

programa estadistico IBM SPSS® version 19.0.

6.8. Descripcidon Operativa del Estudio.

La informacion se obtendra de los datos referidos en las nota de la consulta externa tanto para la
informacidn basal, del tratamiento asi como del seguimiento. Toda la informacidn se concentrara
en los formatos de recoleccién de datos. Datos a recolectar: Antecedentes en la historia clinica,
interrogatorio médico, exploracidn fisica, signos vitales, resultados de ecocardiograma, laboratorio
(biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, enzimas y electrolitos

séricos).

En caso de tener enfermedad medible se valorara la respuesta mediante exploracidn fisica o

estudios de tomografia computada utilizando criterios RECIST (ver en “anexos).

1. Se capturaran pacientes de la consulta externa de Oncologia Médica una vez que haya

progresado al tratamiento sistémico estdndar y que cumplan los criterios de inclusion

2. Se le otorgard a los pacientes el consentimiento informado para la autorizacién de ingreso al

protocolo

27



3. Los pacientes deberdn tener de forma basal, cita dia +14 del primer ciclo y en ciclos
subsecuentes: interrogatorio médico, exploracién fisica, signos vitales, laboratorio: biometria

hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcidn hepatica, enzimas y electrolitos séricos
4. Se realizara un ecocardiograma de control de forma basal y en la semana 12 del tratamiento.

5. Se solicitardn estudios de imagen para valorar respuesta y estado de la enfermedad en el dia
+21 de haber iniciado el tratamiento, y posteriormente cada 21 dias. Los estudios de gabinete a
realizar son aquellos indicados en la vigilancia de los pacientes de acuerdo a las guias,

independientemente del protocolo de estudio.
6.9. Aspectos Eticos

Se solicité consentimiento informado a los participantes. Este protocolo ha sido disenado en base
en los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, en base al reglamento
de la Ley General de Salud en relacién en materia de investigacidn para la salud, que se encuentra
en vigencia actualmente en el territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los
articulos 13 al 27. Titulo tercero: De la investigacién de nuevos recursos profilacticos, diagndsticos,
terapéuticos, y de rehabilitacién. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61
al 64. Capitulo Ill: De la investigacidn de otros nuevos recursos, contenido en los articulos 72 al 74.
Titulo sexto: De la ejecucién de la investigacidn en las instituciones de atencion a la salud. Capitulo
Unico, contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales
adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 vy
enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong
en septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la
522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacidn del parrafo
29, agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del

parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

La informacién personal sera utilizada con la finalidad de contactarnos con el paciente para
informarle cambios de fecha, horarios, consultas médicas, proporcionar informaciéon sobre
examenes practicados, informacién sobre su padecimiento, evaluar la calidad del servicio brindado

28



para lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: nombre del paciente y su
conyugue, fecha de nacimiento del paciente y su conyugue, estado civil, domicilio, correo
electrénico, teléfono particular, de trabajo o celular. Estos datos son considerados como sensibles

de acuerdo a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de los Particulares.

El protocolo fue aceptado por el Comité de Etica e Investigacién del Centro Médico Nacional “20

de Noviembre”. Todos los pacientes firmaron hoja de consentimiento informado.
6.10. Consideraciones de Bioseguridad

Las muestras de sangre para estudio de laboratorio se hard por el personal de laboratorio del
Hospital 20 de Noviembre segun sus propios lineamientos y en apego a la Norma Oficial Mexicana

NOM-253-SSA1-2012. Disposicidn de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos.

La aplicacién de quimioterapia se llevara a cabo por el personal de enfermeria del area de
tratamientos del servicio de oncologia médica del Hospital 20 de Noviembre, con el uso de
material de proteccidn, guantes, gafas y cubre bocas. Acorde a los lineamientos de la Ley General

de Salud y manual de procedimientos propio del servicio.
6.11. Recursos

Participaran Médicos adscritos y residentes de Oncologia Médica, asi como estudios de uso
rutinario como: computadora, biometria hemdtica, quimica sanguinea, pruebas de funcidn

hepatica, enzimas, ecocardiograma, tomografia, papeleria.
6.11. Recursos Humanos

Este proyecto no requiere de recursos humanos extraordinarios ya que los tratamientos vy
personal médico o de la salud es el mismo que se utiliza para la consulta y aplicacién de

guimioterapia en condiciones normales

Dr. Fernando Aldaco Sarvide, médico adscrito del servicio de Oncologia Médica, Investigador

responsable.

Dra. Perla Pérez Pérez, médico adscrito del servicio de Oncologia Médica, investigador asociado,

apoyo en el disefio de protocolo, supervisién de datos y seguimiento de los pacientes.
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Dr. Luis Alfonso Romero Robles, médico residente del servicio de Oncologia Medica, encargado de

la recoleccion, analisis de datos y elaboracidn del manuscrito.

Personal de Enfermeria del servicio de Oncologia Médica, quienes administraran los tratamientos

establecidos.

Personal de laboratorio del Hospital 20 de Noviembre, quienes tomaran, procesaran y dardn a

conocer los resultados de laboratorio de los pacientes.

Personal técnico y medico de radiologia quienes realizaran los estudios de tomografia para la

evaluacion segun los criterios de RECIST de las lesiones tumorales medibles.

6.12. Recursos financieros

Todos los farmacos y estudios de laboratorio e imagen a utilizar estdn dentro del cuadro basico de
la institucién y son de uso rutinario en pacientes con cancer. Pentoxifilina se encuentra en el

cuadro basico del sector salud. Este proyecto no contd con financiamiento externo.

30



7. RESULTADOS

Apartir del 01 de Enero al 11 de Julio 2016 se recultaron un total de 6 pacientes. Tres pacientes
tenian diagndstico de Sarcoma (2 Leiomiosarcomas y 1 sarcoma sinovial), dos pacientes tenian
diagndstico de adenocarcinoma de pulmdn y un paciente diagndstico de melanoma. La media de
edad fue de 56 aiios, siendo que un paciente tenia 75 afios y un paciente 31 afios. En su mayoria
se reclutaron pacientes de género femenino (4; 66%). Todos los pacientes tenian diagndstico de
enfermedad avanzada, 3 de ellos en etapa lll. Dos de ellos eran irresecables (Sarcoma sinovial y
leiomiosarcoma de miembro pélvico) y uno de ellos (Pulmon) fue tratado con Quimio-radioterapia
y presentd recurrencia. El sitio mas comun de metdastasis fue pulmonar, mientras que solo un
paciente tenia metdastasis a Sistema nervioso central las cuales estaban controladas. No hubo

pacientes con metdstasis hepdticas u éseas.

Todos los pacientes habian recibido por lo menos una linea de tratamiento sistémico en terreno
paliativo de forma previa. La media de numero de lineas de tratamientos recibida fue de 3, con
un maximo de 5 y un minimo de 1 linea de tratamiento. Todos los pacientes dentro de sus
tratamientos recibieron quimioterapia, solo 2 de ellos (33%) habian incluido dentro de sus

tratamientos fdrmacos antiangiogénicos.

En la valoracidn inicial el 50% de los pacientes tenian un estado funcional por ECOG de 2, 2
pacientes tenian ECOG menor a 2 y uno de ellos tenia 3 (Leiomiosarcoma de miembro pélvico por
amputacién paliativa). Ninguno tenia falla organica de ningun tipo, solo los pacientes con cancer

pulmonar se encontraban con uso crénico de oxigeno suplementario.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacion el inicio

_ del estudio _
CARACTERISTICA NUMERO (%)
N=6
Edad en afios (Mediana) 58.5 (31-75)
Género
Mujeres 4 (66%)
Hombres 2 (34%)
Tipo de Cancer
Mama 0
Pulmdn 2 (33%)
Rifion 0
Sarcoma 3 (50%)
Melanoma 1(17%)
Etapa Clinica
1l 3 (50%)
Irresecable 2
Recurrente 1
v 3 (50%)
No. Sitios de Metastasis
1 2 (33%)
>2 2 (33%)
Tratamiento Previo 6 (100%)
No. Tratamientos previos (media) 3
Quimioterapia 6 (100%)
Anti-Angiogénico 2 (33%)
ECOG
0 1(17%)
1 1(17%)
2 3 (50%)
3 1(17%)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 3(50%)
Hipertension Arterial Sistémica 2 (33%)

Insuficiencia Vascular 1(17%)




7.1. Eficacia

Al momento del andlisis para este reporte, de los 6 pacientes reclutados 3 de ellos habian
presentado progresion de la enfermedad, mientras que los 3 restantes continuaron en

tratamiento.

La mediana de seguimiento fue de 5 semanas debido al cierre para el analisis primario de este
estudio. Una paciente alcanzo seguimiento de 2 semanas, mientras que la de mayor seguimiento

fue de 27 semanas hasta el cierre.

En términos de eficacia, a la primera evaluacién hubo una tasa de respuestas globales del 50%, de
las cuales el 17% del total de pacientes fueron respuesta parcial (1 paciente con adenocarcinoma
de pulmdn) y 33% tuvieron enfermedad estable (2 pacientes: 1 con leiomiosarcoma uterino y 1
paciente con melanoma). Para fines del objetivo primario, la tasa de beneficio clinico a 3 meses
solo fue analizable en 4 pacientes (Tabla 4). Dos de ellos presentaron progresién de la enfermedad
a las 3 y 5 semanas con diagndstico de sarcoma sinovial y adenocarcinoma de pulmdn
respectivamente. Una paciente con diagndstico de leiomiosarcoma de miembro pélvico se
encuentra aun en tratamiento, continuara bajo tratamiento hasta evaluacion a la semana 6 o
presencia de sintomas sugerentes de progresién, por lo que no es posible realizar el andlisis de el
estado de su enfermedad en este momento. Dado que el tiempo de seguimiento del resto de los
pacientes fue corto, no es posible realizar el andlisis de tasa de benficio clinico en una tercera

parte de la poblacion
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Tabla 4. Objetivos de eficacia

NUMERO (%)
N=6
Tiempo a la Progresion
Semanas (Mediana) n= 3 pacientes 5
Tasa de Beneficio Clinico a 3 meses 2 (33%)
Respuesta Completa 0 (0%)
Respuesta Parcial 1(17%)
Enfermedad Estable 1(17%)
Progresion de la Enfermedad 2 (33%)

El andlisis de supervivencia global no es realizable debido a que los datos de seguimiento aun son

inmaduros.

7.2. Toxicidad

Todos los pacientes toleraron adecuadamente las dosis de 2400mg de Pentoxifilina. No hubo
interrupciones de tratamiento por toxicidad ni eventos adversos. Solo se realizé una disminucidn
de dosis por Ndusea grado 2 persistente en 1 paciente, recibiendo una dosis de 1600mg al dia. La
mediana de ciclos recibidos fue de 2, con un maximo de 4 ciclos y un minimo de 1 ciclo de

tratamiento.

Los efectos adversos presentados fueron pocos. Todos fueron grado 1 o 2. No se presentaron
eventos adversos serios, o0 mayores a grado 3. Aquellos que se presentaron con mayor frecuencia
fueron Nausea en 4 pacientes (66.6%), vomito en 3 pacientes (50%), Astenia en 2 pacientes

(33.3%) y mareo, dolor abdominal y dispepsia en solo el 16.6% de los pacientes.

No se presentaron eventos cardiovasculares, asi como tampoco hubo reacciones de
hipersensibilidad ni eventos de sangrado mayores. No se documentaron citopenias, ni alteraciones

en cifras de bilirrubinas, transaminasas ni azoados.
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Se presento un caso de infeccién por Virus de Herpes Zoster en 1 paciente la cual requirié de
hospitalizacidn para administracion endovenosa de antivirales, sin embargo no se considerd

asociada al tratamiento con pentoxifilinay el paciente continud su tratamiento sin eventualidades.

No hubo muertes relacionadas al tratamiento.

Tabla 5. Eventos adversos de todos los grados

NUMERO (%)

N=6
Nausea 4(66%)
Vémito 2 (33%)
Mareo 1(17%)
Dolor Abdominal 1(17%)
Dispepsia 1(17%)
Astenia 2 (33%)
Agitacion 1(17%)
Hipersensibilidad 0 (0%)
Hematologicos 0 (0%)
Transaminasemia 0 (0%)
Hiperbilirrubinemia 0 (0%)
Hiperazoemia 0 (0%)

8. DISCUSION

El papel de la Pentoxifilina en el tratamiento del cancer aun es incierto. Nuestro estudio muestra
resultados inconclusos y la poblacidon reclutada es muy pequefia para poderse extrapolar, de
acuerdo al teorema de distribucién central, a poblaciones mas grandes y poder estandarizar su
tratamiento en el ambito paliativo de los tratamientos oncoldgicos. El beneficio clinico, tiempo a la
falla y supervivencia no se pueden determinar dado a la cantidad de poblacién y al tiempo de

seguimiento de la misma.
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Se requieren de una mayor extension en la muestra de pacientes de este estudio, asi como
continuar con el seguimiento de los mismos para poder valorar de forma mas objetiva el efecto en
el control de la enfermedad neoplasica, la calidad de vida e incluso la tolerabilidad y efectos

adversos que se pudieran presentar durante la administracion crénica de pentoxifilina.
9. CONCLUSION

Debido al corto tiempo de seguimiento y al bajo nimero de pacientes reclutados no es posible
determinar la tasa de beneficio clinico a 3 meses del tratamiento con pentoxifilina.

Es necesario ampliar el seguimiento asi como el numero de pacientes de los diferentes tipos de
cancer para poder determinar el efecto real de este tratamiento, que sobre todo lo demas, ha
mostrado ser potencialmente tolerable y seguro.

10. PERSPECTIVA

Actualmente el sistema de salud de nuestro pais requiere ampliar las opciones terapéuticas para
pacientes con enfermedades crdnicas, con farmacos en especial que sean de facil acceso para los
pacientes y la institucion y que a su vez contribuyan a mantener un control adecuado de las
patologias conservando la adecuada calidad de vida de los pacientes con mejores perfiles de
tolerabilidad y pocos efectos adversos, como se explica en este hipotético caso de la Pentoxifilina.
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