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- Segurldad de Capecitabina como tratamiento |
| prolongado en pacientes con diagnéstico de /
- cancer de mama y colorrectal metastasico

‘Security of Capecitabine as a long term treatment y patients wzth
| dzagnoszs of breast and metastatic colorectal cancer.

= Dr. Alejandm Juarez Ramiro! Dra. Guadalupe Cervantes Sanchez? Dra. Laura Torrecillas Torres?
Dra, Pamcm Cortes Esteban3 Dr. Fernando Aldaco Sarvide? Dra Aura A. Erazo Valle Solis*
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al Semcza de Oncologta’a Médica, 4Jefe dela Dmsadn de FPadecimientos Neapldszcos ¥ meoproigfemmos del CMN 20 de Noviembre,

' Resumen

. Introduccién. Capecitabina es una fiuoropmmldma oral
- . que ha probado ser eficaz en el tratamiento del céncer de

- mama y colon metastdsico, con una mxlmdad manejable en

~ | el watamiento paliativo del céncer,
" Objetivo, Determinar la. seguridad del uso prolongadz} de

capecxtabma en paczentes con, cancer de mama y. colon

" . metastdsico.

- Material y métados. Se realizé un estudio retrospectivo,
" basado en la revisién de 19 casos de céncer de mama o
~ colon metastdsico, tratados con capecltabma por més de seis

©-meses.

- Resultados. Se mcluyeron 19 pamentes de enero de 2002 a

~ ‘octubre de 2006, el 95% de la poblacxon eran mujeres cn

~ -donde predominaba el émgnésnoo de céncer de mama y

- . -una edad media de 53 afios. El pmmcdlo de ciclos recibidos
. por paciente fue de 20, con una dosis promedio administra-
. dadel 73%. Se analizaron 379 ciclos realizdndose 24 ajustes
de dosis, Sélo un paciente suspendié el tratamiento por

- ‘trombocitopenia persistente.

Conclusion, El tratamiento prolongado con capecnabma a

una dosis de 1250mg/m?, dos veces al dia por 14 dias,

‘mostré sér seguro y bien tolerado cuando se realizan los

- -ajustes de dosis opurtunamcnte, sin embargo, la dosis total

- promedio administrada fue menor, debido a que la mayoria

© de los pacientes ameritan un ajuste. de dosis durante el
tratamiento. ‘

- Palabras claves: Capecxtabma, segundad tomcxdad cancer

j de matna y colorectal metastés;co

Summary

Introduction. Capecztabme is an oral fluoropirimidine that
has shown being effective on breast and metastatic colon .
‘cancer treatment, with a manageable toxicity in the pallia-
tive therapy ‘of cancer. :

Objective. To determine the safety of the long term use of

' capecitabine in breast and metastatic colon cancer patients.

Materiat and method. A retrospective study was made,

“based on. the revision of 19 breast or metastatic colon can-
~ cercases, treated with capecztabzne for more than 6 months.

Results. 19 patients were included from Janumy 2002 1o

_ October 2006, 95% of the population were women with
- diagnosis of breast cancer and a mean age of 53 years,

Average of cycles received was 20, with a mean adminis-
tered dose of 73%. 379 cycles were analyzed performing 24

dose adjusts. 0n[y a patient allowed treatment due to per-

sistent thrmnbacyropenm ,
Conclusion, Long zerm treatment w:z}z capeczmbme at -

* doses of 1250 mg/m2 twice a day for 14 days, showed to be

safe cmd well tolerated when dose adjustments are made '
with opp&rmmty, however, mean total dose admmzszered “

- was minor, because most patzents require a dose adjust
during the treatment.

Key words: capeczmbme, safety, toxzcny, breast and
metastatzc caiorectal cancer.

- Introduccrén
Durante mds de 40 afios las ﬂuoropmmldmas han sido uti-
.~ lizadas en una amplia wvariedad - de tumores s6lidos.

o Capecxtabma €5 una nueva ﬂuoropmnudma oral que ha

. demostrado ser eficaz en el tratamiento del cdncer de mama
oy colon metastéisico.2 En el cancer de ; mama metastésico ha

ol demostrado una alta actividad, mclusa como tratamiento de

: ‘comspondenﬁu Dr A!ejandro Judrez Ham:rq
- CMN “20 de:Noviembre” Félix Cuevas no 547 Jefatura de Oncologla
= Méd:ca tercer piso saxta seccaén E~ma:l a!exjuareze@hmmaut com

pnmera lfnea, aumentando la supcmvencxa cuando se

afiaden taxanos, con una toxicidad aceptable en mujeres

'tratadas previamente con antraciclinas.?

Bl 5 fluorouracilo ha sido la base del tratamiento del
céncer de.colon mﬁtas!:éswo, aplicado en diversos esquemas

_en bolo o'en mfusxén sin embargo, ¢l inconveniente de un
‘acceso venoso por tiempo prolongado hace necesario la uti- -

lizacidn de nuevos farmacos. Capecitabina estd remplazan- .

do el uso. de 5 ﬂuorourac:lo en-combinacién con dcido
folinico como parte del tratamiento en el cancer colorrectal

12
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- con la misma eficacia y seguxidad cuando se combina con
oxaliplatino o mnotecan 4

La capecitabina tiene cada vez més aceptacxén dentro la
prictica clinica ya que su administracién no amerita de

o  estancias hospitalarjas; como ‘monoterapia la doms recomen-
dada es de IZSOmgfml dos veces al dia, a menos que se

~reduzca la dosis por eventos adversos. La administracién

' oral diaria produce efectos secunidarios caracterfsticos de las

fluotopirimidinas tanto a nivel del tracto gastmmrcsunal
‘hematopoyético -y ‘en plel Los efectos - provocados. son

“reversibles al suspender el tratamiento. A esta dosis general-
' mente es bien tolerada con una baja incidencia de eventos .

. adversos grado 3-4.5 :

"~ Diversos estudios preclimcaos y climcos han conﬁrmado
,que capecitabina es un tratamiento altamente activo y bien
tolerado por los pacientes; sin embargo, hay muy poca infor-
; _maci6n acerca de la seguridad en el uso prolongado como

1 - tratamiento-en pacientes con enfermedad metastésica.

En los pacientes que alcanzan una respuesta parmal
-0 completa existe la posablhdad de suspender o continuar el
ftratamiento por tlempo indefinido, sin que emstan, hasta
el ‘momento,-cstudios en los cuales se demuestre la seguri-
dad de capemtabma por tiempo pmlongado (mayor de seis
'mbscs)

‘Material y método
El estudio se realizé en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, ISSSTE. El objetivo primario fue determinar
la segundad del uso. prolongado de capecitabina en
pacientes con cncer de mama y’ colon metastdsico. Los
objetivos secundarios incluyeron evaluar el mimero de

i ciclos, dosis promedio empleada y las causas que Hevaron’ a
' realizar el ajuste de dosis del firmaco. -
Los criterios de inclusién -para este estudio’ fueron los

- 31gu1cntes. diagnéstico histopatol6gico de cdncer de mama
o colon- metastdsico, cualquier género, antecedentes de
“haber recibido’ qumaoterapm adyuvante y/o paliativa. Se

2 mcluian pacz@mes que iniciaran tratamiento con capecitabi-
na como agente tinico o como parte del mantenimiento de

. un tratamiento combmado, incluyéndose en el andlisis al
.. término del mismo. Dentro de 1os criterios de exclusién se

~ encuentran los paclcntcs que habfan recibido menos de 10
'clclos de capecitabina, con dosis menores de 1650mg/m?
‘ cada 24 horas por 14 dfas en cada ciclo. Se ehmmaron fos

e expedwntes con datos incompletos.

- :Se define como tratamiento prolongado a aquei cuya
;duracmn fue mayor a‘ seis meses de administracién de
kcapecnabma como traxannento en céncer de mama y colon
metastdsico.

Para clasificar la toxicidad por gxades se- ut:thzamn los

. ‘cntenes para eventos adversos. del Nacwnai Cancer Institute
~version 3.0,

~ El disefio del estudio es retrospectivo, descriptivo, analiti-

~ Medico Nacional “20 de Noviembre”

- Cuadro 1 '

Caracteristicas de los pacientes:

co, langxtudmal utxhzéndosa 1& estadxsnca descmpnva para

_graficar los resultados.

Resultados : ,
Se revisaron los expedxcntes clinicos de 19 pacientes que
ingresaron al servicio de Oncologia Médica del Centro
, ISSSTE, con diag-
néstico de cdncer de mama o colon metastasmo de enero del
2002 a octubre del 2006, que reumeran los cntenos de
inclusién previamente descritos.

Las caracterfsticas de-los pacientes se muestran en el

~cuadro 1, en donde se observé que la edad media de los -

pacientes fue de 53 afios, con un rango de 37 - 74 afios.

* Hasta en un 95% de la poblacién eéran mujeres y predomina-

ba el diagnéstico de cdncer de mama. El 53% de la
poblacién habfa recibido capecitabina como parte del
tratamiento en primera linea para el céncer de mama y colon

‘ mctastésmo.

El promedio de ciclos recibidos fuc de 20,1a mediana de

‘ 16 cxclos, €on un range de 10 - 65 ciclos,

~ De los 19 pacientes incluidos, nueve suspendieron el

. tratamiento, debido a las causas siguientesisietc oI progre-

sion de la enfermedad, una por trombocitopenia persistente
y otra por pancreatitis secundaria a colédoco-litiasis que .
ameritd tratamiento quirtirgico; una vez resuelto el cuadro se

 reinici6 el tratamiento con capecitabina. Los 10 pacwmes

restantes continuaban: con el tratamiento al momento del -
corte del estudio como se muestra en el cuadro 2.

La dosis promedio por ciclo que recibieron los pacientes
se observa en la gréafica 1. De todos los pacientes, s¢lo tres
no ameritaron ajuste de dosis rec:blendo el 100% de la dosis
planeada, La dosis, promedio fue del 73% con un rango del
42 al 100% de la dos1s pIaneada al momento del andlisis. En
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Cuadro 2

Estado actual de los pacientes

de pacientes

1a grifica 1 también se pixede'obsefvar que sélo dos pacientes

rembxeron menos del 50% de la dosis planeada al final del

tratanuento.

‘La tox101dad analizada por paciente presentada durante el
tratamiento se muestra en el cuadro 3. Todos los pacientes
cursaron, en algdn momento del tratamiento, sindrome
mano - pie G1 y en 14 pacientes smdrome mano - pie G2;
no se observé sindrome mano - pie G3. La diarrea fue el
evento que ocupé el segundo lugar presentdndose en 13
pacientes G1'y en 4 G2. Otros eventos frécuentes en orden
de incidencia fueron néuseas, elevacién de bilirrubinas y
mucositis. Con respecto a la toxicidad hematolégxca s6lo se

'presenté neatropenia, anemia y trombocitopenia G1 y G2,

sin tener toxicidad hematolégica grado 3 o 4. Sélo un
paciente suspendié el tratamiento por trombocitopenia per-
sistente y en otro hubo elevacién de transaminasas grado 3
que .amerité ajuste de dosis. En ningiin paciente se observd
elevacion de cifras de creatinina ‘sérica que ameritara

realizar algdn ajuste en la dosis del tratamiento.

Durante los 379 ciclo aplicados, se realizaron 24
ajustes de- dos;s, en mds ée la tmtad de los pacientes (53%)

la causa fue el sindrome mano - pie grado 2.. Otras fueron

toxicidad gastromtesnnal hematoldgica y alteracién en los

| ‘piveles de transaminasas y bilirrubinas como se muestra en
el'cuadro 4, La dosas recibida en 13 pacientes (68%) fue de

2500mg1m2/d1a por 14 dias. Ai resto de los pacientes se les

;Cuadroa

g

Elevacién de transaminasas

Grafica 1

Désis final por paciente

No. de paciente

0 25 0 75 100
% de dosis ideal

administré una dosis menor debido a que habian recibido
previamente capecitabina con algiin otro firmaco como
taxanos o presentaban otros factores que influyeron en el
célculo de la dosis inicial como la edad y/o la- presencxa de
enfermedades concomltantes

Discusién

La supervivencia de los pacientes con los diversos esquemas
de tratamiento y fdrmacos nuevos, crea la necesidad de
emplear regimenes que deban de utilizarse por periodos pro-
~ longados. Capecitabina es un tratamiento oral que por la
comodidad de su posologia se utiliza hasta progresion de la
eénfermedad o toxicidad. En un estudio realizado para. valo-

rar la preferencia de los pacientes a la administracién oral

versys itravenosa de quimioterapia paliativa se observo,
que en el 89% de ellos preferfan un tratamiento oral. Las
razones principales por la cuales eligieron la terapia oral
inclnian la comodidad, problemas con la via de ‘adminis~
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Cuadro 4

Meotivo de a;uste de dosis:

’ tracﬁ’m y la estancia en su donuc;ho, sin sacrificar ¢l indice -

* y duracién de la respuesta.s En otro estudio se evalud si el
- sitio de aplicacion de la quimioterapia influfa en la calidad
de vida de los pacientes con tratamientos paliativos y se con-
cluyd que la calidad de vida mejoraba en forma significati-
va en los pacientes que recibian quumoterapla en su domi-
cilio; en comparacién con aquellas tratadas en el hospital.?
- Por-todo 'lo anterior, capecitabina es una opcién de
 tratamiento de quimioterapia paliativa oral que sin sacrificar
el indice y duracién de. las respuesta mejora la calidad de
' vida de los pacientes.
 Enestudios fase I realizados en Europa y Estados Unidos
- para determinar la dosis de capecitabina se identificé que la
. dosis méxima tolerada y recomendada era de 1250mg/m?
dos veces al dia por 14 dias. En este mismo estudio se
demostré actividad antineopldsica en tumores de mama,
~ eséfago, colon y recto.s* Posteriormente se ‘desarrollo un
“estudio fase II, en el que se evaluaron tres esquemas de
tratamiento, lo que permitié ti6 identificar que el régimen inter-
mitente era el més favorable. Con base en estos resultados se

* recomendd la admmzstraman del medlcamento hasta la pro-

gresion tomoral o toxicidad.io
En_ nuestro estudio la dosis empleada en 68% de la
' poblamén fue de 2500mg/m2 por dfa. Sin embargo, en 30%
- de los 16 pacientes se reahz;o ajuste de dosis posterior al

i primer ciclo, lo que amento en 50% de los pacientes dos

ajustes de dosis durante el tratamiento. El principal motivo
por el cual se realizaron los ajustes de dosis fue el sindrome
mano - pie G2, chho ajuste se realizé de acuerdo a las
‘recomendacmnes establecidas en base a Ia gran canndad de

- estudios fase 1Ly L. En nuestra umdad hospitalaria el ajnste '

de dosis se lievé a cabo después del primer evento de sin-
drome mano - pie G2 en 13 pacjentes y s6lo en uno se ajus-
to la dosis hasta la segunda presentacidn. Probablemente
esto ha influido en la toxicidad observada en nuestros

pacientes, ya que no se documenté algin evento de sin- -

drome ‘mano ~ pie: G3 Sélo tres pacientes no ameritaron
;sguste de dosis del inicio al momento del corte del estudio.

" De los 19 ‘pacientes, s6lo cuatro habfan recibido

; qmmmterapm combinada y posteriormente fueron incluidos

©.oenel estudm. Los fémlacos que recibieron fucron oxahplau-

15

no, docetaxel y paclitaxel. Sélo en dos pacientes que reci-
bieron taxanos se continué con la dosis de 1650mg/m? cada
24 horas por 14 dias, ya que habian presentado toxicidad
previa. El resto de los pacientes continué con la dosis
recomendada; sin embargo, amemtaron ajuste de la dosm en

1os ciclos previos.

‘La méxima de ciclos adnumstrados fue de 65 en una

‘ pacwnte con céncer de mama y actividad hepética, la dosis

inicial de capecitabina fue de 2000mg/m? por dia por 14
dias, debido a que era la tercera. linea de tratamiento
metastz‘ismv, por 1o que los cdleulos no tuvieron como
referencia la dosis recomendada. Durante el tratamiento

-amerité s6lo un ajuste de dosis en’el tercer ciclo por sin-

drome mano - pie G2. Posterior a ello, hasta el momento del
corte, la paciente continnaba con el trata:mento conun 70%
de la dosis iicial planeada y toxicidad aceptable.

Conclusién

De acuerdo a los resultados cbservadﬂs, el tratamiento pro-
longado con capecitabina a una dosis de 2500mg/m#/dia por
14 dias proporciona un perfil de seguridad y tolerancia

" adecuado al realizar los ajuste de dosis oportunamente en

presencia de toxicidad. El promedlo de dosis que recibieron
los pacientes fue de 73% de la inicial planeada. La dosis en
los estudios fase 1 y Il fue determinada en poblacién de -
Europa y América del Norte. Con base 2 este estudio, Ia

‘mayoria de nuestras/nuéstros pacientes recibieron una dosis

menor ya que durante la’ administracion del tratamiento
ameritaron un ajuste de-dosis. Si bxen, el objetivo del estu-

“dio no fue evaluar respuesta, de manera indirecta y por el
“hecho de observar el ndrero de ciclos recibidos, es muy

probable que a pesar del ajuste de dosis no se sacrifique la

-+ eficacia, lo que 'ya ha sido informado en otros. estudios.
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