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Resumen

A nivel mundial, el cancer de pulmdn (CP) es el mas frecuente de todos los tumores y la
principal causa de mortalidad por cancer. Alrededor del 85% al 90% de los casos diagnosticados
son del tipo no microcitico. Una de las alternativas terapéuticas para esta patologia es el doblete
de un platino con pemetrexed. Este estudio tiene como objetivo evaluar la adherencia al
“Protocolo provincial de tratamiento y seguimiento del cancer de pulmon y mesotelioma” en la
prescripcion y uso de pemetrexed en el tratamiento de cancer de pulmén no microcitico
(CPNM), en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

Este estudio incluye a todos los pacientes del H.U. Virgen del Rocio, diagnosticados de CPNM ,
gue comenzaron el tratamiento con pemetrexed en alguna de sus lineas, en fecha igual o
posterior al 15 de julio de 2015. Asi se recogieron datos de numerosas variables relacionadas
con la enfermedad y el tratamiento, para el posterior analisis estadistico descriptivo.

Son 53 pacientes los que forman parte de este estudio, siendo el sexo varon, el estadio 1V, el
ECOG entre 0-1 y el uso del esquema cisplatino-pemetrexed las caracteristicas mas
representadas en nuestros datos. El 52,83% de los pacientes no se adherian al protocolo
provincial al uso de pemetrexed, y la principal causa fue el no encontrarse en el estadio
adecuado al inicio del tratamiento. Obtuvimos una media de supervivencia libre de progresion
(SLP) de 4,76 meses y la mediana supuso 3,33 meses. Entre las toxicidades extrahematoldgicas
encontradas, destacO la astenia, observandose en un 50% de los pacientes en tratamiento
combinado con cisplatino, en un 67% de los pacientes con pemetrexed en monoterapia, y

finalmente, en un 38% de los pacientes que combinaban pemetrexed con carboplatino.

Mas de la mitad de los pacientes que se estudiaron no cumplian todos los requisitos para estar
en tratamiento con pemetrexed en alguna de sus lineas, por tanto, el especialista en oncologia y
todos los profesionales relacionados con el campo, necesitan ajustarse todavia a ese protocolo

regional de reciente aprobacion.
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1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Sélo en
2012 se diagnosticaron aproximadamente 14 millones de nuevos casos Y, segln el informe
mundial sobre el cancer, éste fue responsable de 8,2 millones de muertes en todo el mundo. Se
prevé que el nimero de nuevos casos aumente en aproximadamente en un 70% en los préximos

20 afos (International Agency for Research on Cancer (IARC), 2012).

Segun los datos publicados en 2014, en Espafia en 2012, los c&nceres diagnosticados con mas
frecuencia en el hombre, fueron los de pulmdn, prostata, colon y recto, estdmago e higado,
mientras que en la mujer fueron los de mama, colon y recto, pulmén, cuello uterino y estbmago
(IARC, 2014). En 2013, el Instituto Nacional de Estadistica (INE), public6 que del total de
defunciones ocurridas en Espafia en ese mismo afio, un 33,9% fueron causadas por tumores en
el sexo masculino y un 22,7% en el femenino. A continuacion, se especifican los cinco canceres

con mayor incidencia en nuestro pais, sin diferenciar sexos, de manera global (Tabla 1).

Tabla 1. Datos estadisticos de los cinco canceres con mayor incidencia en Espafia (IARC, 2012).

CANCER | NUmero | % ASR | Nimero | % ASR Ndmero | % ASR
(W) (W) (W)
Colorrectal 32240 15| 33,1 14700 | 14,3 12,3 89705 | 15,4 | 226,3
Préstata 27853 | 129 | 65,2 5481 5,3 8,6 | 102559 | 17,6 | 527,3
Pulmoén 26715 | 12,4 | 30,3 21118 | 20,6 22,8 28148 4.8 71
Mama 25215 | 11,7 | 67,3 6075 5,9 11,9 | 104210 | 17,9 | 516,2
Vejiga 13789 6,4 | 139 5007 49 4 47225 81| 119,2

1.2. ¢ Qué son los tumores? Tipos
«Tumor» es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo. Normalmente, las células humanas crecen y se dividen
para formar nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Cuando las células normales
envejecen o se dafian, mueren, y las células nuevas las reemplazan. Sin embargo, en los tumores

este proceso ordenado se descontrola (American Cancer Society, 2014) .

En el proceso de formacion de tumores, a medida que las células se hacen mas y mas anormales,
las células viejas o dafiadas, sobreviven cuando deberian morir, y células nuevas se forman
cuando no son necesarias. Estas células adicionales pueden dividirse sin interrupcion y suelen

formar masas, tumores.



Los tumores pueden ser de dos tipos:

Los tumores benignos quedan perfectamente localizados en un érea, no se extienden a los

tejidos cercanos y no los invaden. Esto es beneficioso para el tratamiento y cura de ese tumor.
Sin embargo, a veces los tumores benignos pueden alcanzar una dimension considerable,
llegando a producir complicaciones. La gran mayoria de éstos, al extirparse, generalmente no

vuelven a crecer.

Los tumores malignos, sin embargo, son los Ilamados tumores cancerosos ya que pueden

extenderse a los tejidos cercanos y los pueden invadir. Ademas, al crecer, algunas células
cancerosas pueden desprenderse y moverse a lugares distantes del cuerpo por medio del sistema
circulatorio o del sistema linfatico y formar nuevos tumores lejos del tumor original. Los

tumores malignos o canceres pueden volver a crecer tras su extirpacion quirdrgica.
1.3. Céancer
Alteraciones moleculares

El origen de las células cancerosas emana de una alteracion en el acido desoxirribonucleico
(ADN). En el nacleo de la célula, existen proto-oncogenes, genes normales que tras
acontecimientos adversos se transforman en oncogenes. Estos oncogenes producen proteinas
anomalas bien en cantidad o en estructura, que a su vez afectan a la funcién celular. EI paso de

proto-oncogén a oncogén es lo que denominamos una mutacion genética (Figura 1).
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Figura 1. Modificacion genética en el cancer. Paso de protoncogen a oncogen (Bio-uTexas., 2012).

Las mutaciones mas prevalentes en el cancer son las que se producen en el grupo de los genes
supresores de tumores, implicados en la replicacion celular aberrante, que en situaciones

normales corrigen errores y evitan los fallos que pudieran producirse en el proceso de



replicacion celular. Otra mutacion que merece ser destacada en el cancer, es la de los receptores
de factores de crecimiento. La interaccion de un factor de crecimiento con su receptor por una
union especifica, activa una cascada de eventos intracelulares e interfieren de manera directa o
indirecta en la proliferacion celular y diferenciacion de los tejidos (Gonzélez y cols., 2010)
(Figura 2).
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Figura 2. Mutaciones mas frecuentes en la cascada del EGFR
(Gonzalez y cols., 2010).

Clasificacion del cancer

En cuanto a la clasificacion, existe un sistema distinto a la diferenciacion de la localizacion
anatémica. El sistema que con mayor frecuencia se emplea para la estadificacion de todos los
tipos de cancer es el TNM (Tabla 2). Estas siglas hacen referencia a tres aspectos del cancer: la
T se refiere al tamafio y localizacion del tumor, la N a la afectacion de los ganglios linfaticos y
la M a la afectacidn o no de otros érganos, en definitiva hace referencia a la metastasis. Cuanto
mas grande es el nimero, mayor es el tumor y mayor es la extension a los tejidos cercanos. En
el caso de que no pueda medirse un tumor primario, el sistema TNM lo representa con las
siglas TX. En el estadio 0, TIS significa Tumor in Situ o también es equivalente denominarlo

como CIS, Carcinoma in Situ.



Tabla 2. Estadificacion TNM del cancer iGonzéIez i cols., 2010i.

Carcinoma oculto TX, NO, MO
Estadio 0 TIS, Carcinoma in situ
Estadio | 1A T1, NO, MO
IB T2, NO, MO
Estadio Il HA T1, N1, MO
1B T2, N1, M0 6 T3, NO, MO
Estadio 111 INA | T3(6T16T2con N2), NO, N1 6 N2, MO
I1IB | Cualquier T, N3 (6 cualquier N con T4), MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N o M1

1.4. Cancer de pulmén
A nivel mundial el CP es el mas frecuente de todos los tumores y la principal causa de
mortalidad por céancer. La envergadura del problema se refleja en cifras de incidencia y
mortalidad: en el 2002 se diagnosticaron un total de 1,35 millones de nuevos casos con una

mortalidad cercana a 1,18 millones en todo el mundo (Parkin, 2002).

En Espafia, el CP fue, detrds del préstata, el mas diagnosticado en varones en 2012, siendo la
cifra de 21.780 casos nuevos y que segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM),
seguira aumentando en los préximos afios. A pesar de ser un cancer muy frecuente (26.715
nuevos casos al afio estimados en la poblacion general), debido a su alta mortalidad (21.118
casos en 2012) su prevalencia a los 5 afios es relativamente baja (28.148 pacientes) (IARC,
2012).

De cada 100 nuevos casos de CP, 80 seran inoperables y 20 seran susceptibles de tratamiento
quirdrgico. Sin embargo, solo 5 de cada 10 superaran los 5 afios de vida tras el diagndstico.

Factores de riesgo y predisposicion genética

Para el desarrollo del CP existen varios factores de riesgo. Uno de ellos es el tabaco. La relacion
entre el tabaco y el CP esta perfectamente demostrada (Gonzalez M y cols., 2010). Entre el 80-
90% de los casos son atribuibles al consumo prolongado de tabaco. El riesgo de CP incrementa
con el nimero de cigarrillos fumados, los afios de tabaquismo, el inicio precoz en el habito de
fumar, el grado de inhalacion, el contenido en nicotina, el uso de cigarrillos sin filtro y la
exposicion pasiva, y desciende de forma proporcional al nimero de afios desde el abandono del
habito tabaquico (Bach y cols., 2003). Mattson et al, calcularon que un varén de 35 afios que
fuma mas de 25 cigarrillos al dia tiene un riesgo del 13% de morir por CP antes de los 75 afios y
un 10% de posibilidades de morir por enfermedad coronaria (Mattson y cols., 1987). Aunqgue el

tabaco puede considerarse la causa principal del desarrollo del CP, solo el 11% de los



fumadores desarrolla esta enfermedad, lo que hace sospechar de una predisposicion genética

subyacente.

Otro de ellos es el componente genético. La p53 es una proteina supresora de tumores que
ejerce su funcion uniéndose al ADN y regulando la expresion de distintos genes, respondiendo a
dafios celulares. Normalmente la p53 esta presente en las células a niveles muy bajos, pero
cuando se produce un dafio en el ADN por diversos motivos como radiaciones o sustancias
guimicas aumenta mucho su nivel y ejerce sus acciones anti-oncogénicas. Se une a diversos
sitios especificos de regulacion de expresién de genes ocasionando que se produzcan proteinas
que detienen el ciclo celular hasta que los mecanismos de reparacion de ADN lo arreglen.
Cuando el dafio es muy grande e irreparable, la p53 induce apoptosis en la célula dafiada
mediante la regulacion de la transcripcion de genes que producen proteinas involucradas en el

suicidio celular.

La inactivacion de p53 ha sido descrita en lesiones preneoplasicas de los bronquios de
fumadores, generadora de inestabilidad genética. Las lesiones preneopléasicas son lesiones
histopatolégicas, que derivan en manifestaciones clinicas, que a su vez preceden un cancer bien

diferenciado (Silva y cols., 2012).

La acumulacion de una serie de alteraciones de origen genético y epigenético que se van
adquiriendo, suceden acorde a un proceso de carcinogénesis secuencial. En el CPNM se
sobreexpresan varios factores de crecimiento y sus receptores. Dentro de la familia de
receptores ERBB encontramos el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), que
se encuentra sobreexpresado en un 40 a 80% de los casos. Sin embargo, los métodos
diagnosticos en el area de anatomia patoldgica tienen que mejorar mucho todavia; la
sensibilidad y especificidad de las pruebas de diagndstico no son lo suficiente exhaustivas y
pocos son los casos en los que estas pruebas de evaluacion de mutaciones en el EGFR dan

positivo (Gonzélez y cols., 2010).

Diagnostico clinico

La presentacién clinica del CP, depende principalmente de su localizacion, diseminacion
locorregional y a distancia. El cancer de pulmdn es una de las neoplasias que se asocia mas
frecuentemente con sindromes paraneoplésicos, manifestaciones clinicas no relacionadas con la
invasion por contigiiidad, presencia de metastasis o efectos secundarios del tratamiento. En
determinadas ocasiones, este sindrome es la primera manifestacion de la neoplasia, lo cual
permite un estudio y diagnostico mas precoz. So6lo un pequefio porcentaje de los casos se

diagnostica de forma casual.
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El CP puede comenzar en diferentes zonas anatémicas del aparato respiratorio como:  células

que revisten los bronquios, los bronquiolos o los alvéolos. Existen dos tipos de CP:

Cancer de pulmén microcitico (células pequefias 0 CPM)

Se denomina asi por el tamafio de las células cancerosas cuando se observan al microscopio,
localizados més frecuentemente en la region central o hiliar y suelen estar asociados a un rapido
deterioro clinico y con alto indice de recaidas, a pesar de las buenas respuestas clinicas y
radioldgicas iniciales que se consiguen. Aproximadamente del 10 al 15% de todos los canceres

de pulmon, son CPM (American Cancer Society, 2014).

Céncer de pulmén no microcitico (células no pequefias 0 CPNM)

Alrededor del 85% al 90% de los CP son no microciticos (Villanueva-Herrainz y cols., 2010).
Existen tres subtipos principales de este cancer, diferencidndose segln sus variantes

histolégicas:

e Carcinoma escamoso o epidermoide: la variedad méas frecuente en nuestro pais,
representando el 40% de los carcinomas no microciticos. Suele localizarse en la zona

central del pulmén y con frecuencia se necrosa. Su crecimiento es relativamente lento.

e Adenocarcinoma: representa el 30% de los CPNM, y suele localizarse en las zonas
mas periféricas, afectando principalmente a la pleura y a la pared torécica. Esta variante
histologica cobra especial interés pues muchos pacientes tienen alteracién a nivel
molecular, en concreto, la mutacion del EGFR, que permite que estos pacientes sean
tratados con unos novedosos farmacos, incluidos dentro de lo que los expertos llaman:

terapia dirigida.

e Carcinoma de células grandes: es el tipo menos frecuente representando solo el 10%-
15% de los casos (American Cancer Society (ACS), 2008). Ocurren en cualquier parte
del pulmdn y que tienden a crecer y diseminarse mas rapidamente que los otros 2 tipos.
El término grande hace referencia al tamafio de las células al observarlas al
microscopio. A menudo se localizan en la porcidn central del pulmon y tienden a estar
acompafiados por una gran hemorragia y dafio en el tejido. Son conocidos como
tumores indiferenciados ya que las células carecen de la arquitectura especifica presente

en otros tipos de células cancerosas (American Lung Association, 2015).
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A continuacién se presenta la sintomatologia mas especifica del CPNM, que aparece debido a
la repercusion fisioldgica que supone la extension de las células tumorales en el pulmén, cuando

éste se encuentra en fase localmente avanzada, a nivel del torax.

Manifestaciones por extension toracica:

. El sintoma maés frecuente es la tos (hasta el 72% de los pacientes).
. Dolor toracico (50%).

. Disnea (30-40%).

. Hemoptisis (15-25%).

. Neumonitis (13-24%).

. Derrame pleural (10%).
. Derrame pericérdico.
. Sindrome de vena cava superior.

Aproximadamente el 30% de los pacientes presentan uno o varios de los sintomas que forman
parte del llamado sindrome general del cancer: la pérdida de peso se observa en casi la mitad de
los pacientes y no se relaciona necesariamente con la anorexia. El cansancio y la debilidad
muscular también son manifestaciones frecuentes (Cohen, 1977; Maddaus y cols, 1995).

Tratamiento del cancer de pulmon no microcitico

Cuando la enfermedad esta limitada al pulmon, en los estadios iniciales de la enfermedad (IA,
IB, HIA, 1IB y un subgrupo del I11A), la cirugia constituye la principal opcién de tratamiento
curativo del CPNM. En los casos avanzados, pero de forma local (estadios IlIA y IIB), la

combinacion de quimioterapia (QT) y radioterapia constituyen el tratamiento de eleccion.

En los casos mas graves, avanzados y metastasicos como son los del estadio 1V la QT paliativa

y el tratamiento sintomatico son las opciones de tratamiento.

La QT es el principal tratamiento médico del CPNM. Sin embargo recientemente se han
incorporado las terapias dirigidas, como los anticuerpos monoclonales o los inhibidores de la

tirosin quinasa.
Los dobletes con platino, cisplatino o carboplatino, asociados a otro agente de tercera

generacion es el esquema quimioterapico habitualmente empleado en cualesquiera de las etapas

de la enfermedad.
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En concreto, para el estadio 1V, el mas grave y avanzado y el de interés para nuestro estudio, el
doblete platino més gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel (estos ultimos considerados
de tercera generacion) supone la QT estandar.

Terapias quimioterapicas en CPNM

Los tratamientos de QT mas ampliamente usados en primera linea para el CPNM en fases
avanzadas de la enfermedad son dobletes de platino. En un ensayo clinico aleatorizado fase 11l
(Scagliotti y cols., 2008) se compararon distintos regimenes de QT basada en platinos
(cisplatino/gemcitabina, cisplatino/paclitaxel, cisplatino/docetaxel y carboplatino/paclitaxel) y a
pesar de las diferencias en tolerabilidad, todos los regimenes demostraron una supervivencia
global similar (10,3 meses). Varios regimenes que no contienen platino también han sido

probados pero no han demostrado superioridad frente a los dobletes de platino.

Recientemente se ha propuesto el posible beneficio de un doblete de cisplatino con pemetrexed
(Depierre 'y cols., 2002), especialmente en pacientes con CPNM tipo no epidermoide, superior
al esquema convencional con gemcitabina (Pass y cols., 1992). Los esquemas de uso que se
equiparan al doblete cisplatino-pemetrexed se describen a continuacion (Tabla 3):

Tabla 3. Esquema de tratamiento en histologia no escamosa del CPNM.

Esquema induccion

-Carboplatino AUC
6 dia 1+ Paclitaxel
200mg/m? dia 1+
Bevacizumab 7,5 0
15 mg/Kg cada 21
dias x 4-6 ciclos

-Cisplatino
75mg/m2 dia 1+
Pemetrexed 500
mg/m? dia 1 cada 21
dias x 4 ciclos

-Carboplatino AUC
5 dia 1+ Pemetrexed
500mg/m? dia 1
cada 21 dias x 4
ciclos

12 Linea

-Bevacizumab hasta
intolerancia o PE

-Pemetrexed hasta
intolerancia o PE

-Pemetrexed, hasta
intolerancia o PE

Mantenimiento 12 Linea

-Pemetrexed 500 -Docetaxel 75

22 Linea

-Erlotinib oral 150
mg/dia hasta
intolerancia o PE

mg/m? dia 1 cada 21
dias hasta
intolerancia o PE

mg/m? dia 1 cada 21
dias hasta
intolerancia o PE

Propuesta de protocolo de tratamiento. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Virgen
Macarenay Virgen de Valme. Sevilla, 2015.

El esquema cisplatino en combinacion, es el tratamiento quimioterdpico bésico en el CPNM.
Carboplatino, se diferencia de cisplatino en cuanto a la toxicidad digestiva y renal, mostrando
unos valores mucho mas seguros. Por el contrario, en el tratamiento del cancer metastasico, un

meta-analisis de 10 ensayos clinicos encontrd que los regimenes de quimioterapia basados en
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cisplatino produjo una mayor respuesta del tumor en comparacion a los regimenes basados en
carboplatino (De Castria y cols., 2013). La administracion de cisplatino requiere una
hidratacion prolongada, necesaria para evitar una nefrotoxicidad asociada al farmaco. En
pacientes con dafio renal severo no esta indicada la administracion de cisplatino. Aunque no
existe una norma ampliamente aceptada en los criterios de eleccion de cisplatino para el
tratamiento, el aclaramiento de creatinina (CICr) > 45 ml/min o creatinina sérica < 1,5 mg/dl
normalmente son requeridos. Por el contrario , el carboplatino no estd asociado con estos
requerimientos , aunque, por otro lado, puede causar mayor mielosupresion que el cisplatino

(Tanvetyanon Yy cols., 2015).

En definitiva, los esquemas con carboplatino quedan reservados para pacientes con
complicaciones digestivas, cardiaca congestivas y renales, asi como para pacientes ancianos,

mayores de 70 afios al diagndstico.

Los tres farmacos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA), como segunda linea de tratamiento del CPNM avanzado o
metastasico refractario al tratamiento de primera linea o progresion de la enfermedad (PE), son
docetaxel, erlotinib y pemetrexed. Estos agentes fueron aprobados de acuerdo con cuatro
ensayos clinicos de fase Il en los que se comparaban con otros antineoplasicos o tratamientos
de apoyo (Shepherd y cols., 2000) y en los que mostraban sus beneficios en términos de

supervivencia y seguridad.

El docetaxel es un agente antineoplasico que actla estimulando el ensamblaje de la tubulina en
los microtibulos estables inhibiendo su despolimerizacion, disminuyendo los valores de
tubulina libre. De esta manera altera la red tubular de las células, esencial para la mitosis e

interfase celular (Gligorov y cols., 2004).

Por otro lado, erlotinib es un inhibidor de la fosforilacion intracelular de la tirosina quinasa del
EGFR. Las mutaciones del EGFR pueden conducir a la activaciéon constitutiva de rutas de
sefializacién antiapoptdticas y de proliferacion. Erlotinib bloquea la sefial mediada por el EGFR
en estos tumores con mutacién positiva, atribuyéndose a la estrecha unién del farmaco al lugar
de unidn del ATP en el dominio quinasa mutado del EGFR. Debido al bloqueo de la cascada de
sefiales inducida por el receptor, se detiene la proliferacién celular y se induce la muerte a través

de la ruta intrinseca de apoptosis (Sheperd y cols., 2005).
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Pemetrexed fue autorizado por la EMA el 20 de septiembre de 2004. EI farmaco no present6
ventajas con respecto a docetaxel en la respuesta o supervivencia, pero si respecto a toxicidad,
con una reduccion significativa de la neutropenia y sus complicaciones (Hanna y cols., 2004).

En cuanto al enfrentamiento pemetrexed con erlotinib, ambos resultaron efectivos en el
tratamiento del CPNM, pero erlotinib al ser un inhibidor selectivo de la tirosin quinasa, esta
indicado en pacientes con el receptor EGFR mutado, mientras que pemetrexed se reserva para
los que poseen el EGFR no mutado o EGFR WT (Sadowska y cols., 2011).

Tras diversos estudios, pemetrexed se ha utilizado segun las indicaciones aprobadas por la
EMA, pero en 2010, el uso del farmaco gird en torno a los ensayos clinicos y el uso off-label.
En 2011 hubo un cambio en la indicacion para CPNM en monoterapia, incluyendo la primera

linea a pacientes con comorbilidades asociadas.

El uso de pemetrexed en monoterapia ya no esta restringido a que el tratamiento de primera
linea haya consistido en una combinacién especifica de un platino con gemcitabina, paclitaxel o
docetaxel (AEMPS., 2011). Reorganizaciones como €sta, y nuevas indicaciones de uso de
pemetrexed aprobadas por la EMA y la AEMPS en 2011, hicieron necesaria la elaboracion de
nuevas guias y protocolos de tratamiento con el farmaco.

1.5. Pemetrexed en tratamiento
Los estudios in vitro han demostrado que pemetrexed se comporta como un antifolato
multidiana inhibiendo la timidilato sintasa (TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR), y la
glicinamida ribonucleétido formiltransferasa (GARFT), enzimas dependientes del folato, claves
para la biosistesis de novo de los ribonucleétidos de timidina y purina (Figura 3). Este se
transporta al interior de las células, tanto mediante el transportador de folato reducido, como con
sistemas transportadores de membrana proteicos unidos a folato. Una vez dentro de la célula, se

convierte rapida y eficazmente en formas poliglutamato mediante la folipoliglutamato sintetasa.

Las formas poliglutamato se retienen en las células y son inhibidores incluso mas potentes de la
TS y la GARFT. La poliglutamatacién es un proceso dependiente del tiempo y de la
concentracion, que ocurre en las células tumorales, y en menor medida, en tejidos normales. Los
metabolitos poliglutamados poseen una vida intracelular mas larga que se traduce en una accion

del farmaco prolongada en las células malignas.
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Figura 3. Mecanismo de accion de pemetrexed (Shore y cols., 2003).

La duracion del tratamiento suele ser de 4 ciclos si existe estabilizacion y puede llegar, aunque
no debe superar los 6 ciclos en caso de respuesta, ya que dar mas tratamiento no mejora la
supervivencia y, sin embargo, aumenta la toxicidad con un empeoramiento de la calidad de vida

(Farray y cols., 2005).

En combinacién con un platino, la dosis recomendada de pemetrexed es de 500 mg/m? del area
de superficie corporal (ASC) administrados por perfusién intravenosa durante 10 minutos el
primer dia de cada ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m? ASC
administrada en perfusién durante dos horas, aproximadamente 30 minutos después de
completar la perfusion de pemetrexed durante el primer dia de cada ciclo de 21 dias. En caso de
ser prescrito el carboplatino en lugar del cisplatino, la dosis tendria que ajustarse a un area bajo
la curva (AUC) de 5 mg/ml-min utilizando la ecuacion de Calvert. Los pacientes deben recibir
un tratamiento antiemético adecuado e hidratacion apropiada antes y/o después de recibir el

platino.

En pacientes con CPNM que han sido tratados previamente con QT, o que comiencen con
pemetrexed en monoterapia en primera linea de tratamiento, la dosis recomendada es de 500
mg/m? (ASC) administrados como una perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia
de cada ciclo de 21 dias (EMA, 2009).
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En cuanto a su uso en las distintas edades de los pacientes, pemetrexed se utiliza en el rango de
entre los 18 y los 75 afios. La pauta para mayores de 75 afios o en situacion fragil, suele ser la
monoterapia con agentes como vinorelbina o docexatel, ya que el principal efecto secundario de
pemetrexed es la neutropenia, y la aparicidn de ésta en pacientes de estas caracteristicas haria
que el riesgo superara los beneficios del farmaco.

Aquellos pacientes que progresan a un tratamiento de primera linea, ya sea con pemetrexed o
sin él, y que mantienen un buen estado general, serian susceptibles a un nuevo tratamiento de
segunda linea basada en monoterapia con citostaticos como docexatel 0 pemetrexed, o terapia

dirigida como erlotinib.

Docexatel en monoterapia se mostr6 superior al mejor tratamiento de soporte, o vinorelbina en
supervivencia y en calidad de vida, por lo que quedd establecido como el tratamiento estandar

en segunda linea.

Sin embargo, recientes estudios demuestran que pemetrexed presenta una eficacia similar y con
menos efectos secundarios que el docexatel (Zatloukal y cols., 2004). EI principal inconveniente
que tiene la utilizacién de pemetrexed es el importante impacto econdmico para el sistema
publico de salud. Por esto y por sucesivas modificaciones, la tltima en 2011, de las indicaciones
del farmaco, muchas comunidades auténomas en Espafia han elaborado protocolos de
utilizacion del mismo en el tratamiento del CPNM.

1.6. Pemetrexed en el Servicio Andaluz de Salud
La adherencia al tratamiento es un comportamiento complejo con caracter de proceso
conformado por una estructura y dindmica interna, que integra un componente personal, un
componente relacional en el que se encuentra implicado el profesional de salud y uno
comportamental propiamente dicho, dirigidos al logro de un resultado beneficioso para la salud
(Martin, 2009).

Entre los afios 2010-2011 se realiz6 un estudio observacional sobre el uso (indicacion-
prescripcion) de pemetrexed en el tratamiento del CPNM metastasico (estadio 1V) o localmente
avanzado (estadio 111B) en la comunidad auténoma de Andalucia. La histologia predominante
que se beneficiaba del tratamiento con este farmaco era el adenocarcinoma (85%), de los que un
88% se encontraban en fase IV y un 52% presentaban un ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) de entre 0-1 al inicio del tratamiento (Pérez-Moreno y cols.,2015). Basandose en estos

datos, se decidio elaborar un protocolo provincial, especifico para cada area de salud.
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Protocolo Provincial del tratamiento de CPNM de la provincia de Sevilla

Ante la falta de consenso a la hora de prescribir y la ausencia de protocolos a los que ajustarse
en el &mbito hospitalario, se llegd a la conclusion de la necesidad de crear una guia provincial
para avanzar y adaptar la terapia de esta enfermedad a cada region. Su elaboracion se basé en
estudios coste-efectividad del tratamiento quimioterapico, especialmente en los subtipos méas
prevalentes de la poblacion afectada.

Varios servicios y unidades de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Macarena
y Virgen de Valme de Sevilla, se consensuaron en seguir un protocolo tras una puesta en comun
de sus bases, para la utilizacion de la quimioterapia en pacientes en tratamiento y seguimiento
del CP y mesotelioma. En él se recogen las guias de tratamiento para: CPNM, CMP y

mesotelioma.

Pemetrexed, esta indicado dentro de este protocolo, en el tratamiento de la enfermedad
metastasica, es decir, en estadio IV. A su vez no debe haber mutacion de las proteinas EGFR y
ALK (anaplastic lymphome kinase), también conocidas cuando no estdn mutadas como WT
(wild type) y en la histologia escamosa.

El esquema de combinacién de farmacos con pemetrexed tiene un mayor coste y también una
menor toxicidad. Por ello los pacientes que lo reciban en quimioterapia deben cumplir unos

determinados requisitos.

Es asi como el 15 de julio de 2015, entré en vigor el "Protocolo provincial de Sevilla, para el

tratamiento y seguimiento del cancer de pulmén y mesotelioma".

2. OBJETIVOS

-Principal: evaluar la adherencia al “Protocolo provincial de tratamiento y seguimiento del
cancer de pulmon y mesotelioma” en la prescripcion y uso de pemetrexed en el tratamiento de
CPNM, en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

-Secundarios:

1. Describir las caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes y analizarlas mediante

estadistica descriptiva.

2. Evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP) de los pacientes con pemetrexed.

18



3. Analizar la seguridad de pemetrexed en CPNM.

3. METODOLOGIA

3.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

e Disefio del estudio

El trabajo realizado comprende un estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo y no
controlado. Nuestro estudio recoge datos comprendidos entre el 15 de julio de 2015 y el 15 de
enero de 2016.

e Ambito del estudio

El estudio se realiz6 en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia. Hospital de
tercer nivel, 1383 camas instaladas, y constituido por Hospital General, Traumatologia, Infantil,
de la Mujer y Duques del Infantado.

e Poblacion del estudio

La poblacién incluida en el estudio fueron los pacientes ingresados o ambulatorios del Hospital
Universitario Virgen del Rocio entre el 15 de Julio 2015 y el 15 de Enero de 2016, en
tratamiento con pemetrexed en alguna de sus lineas.

e Criterios de inclusion
Se incluyeron todos los pacientes del Hospital Universitario Virgen del Rocio, diagnosticados
de CPNM , que comenzaron el tratamiento con pemetrexed en alguna de sus lineas, en fecha
igual o posterior al 15 de julio de 2015.

e Criterios de exclusion
-Menores de 18 afios.
-Pacientes con CPM o mesotelioma.

-Pacientes con cancer no pulmonar con metéstasis al pulmon.
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3.2 OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE DATOS

A Recogida de datos

La recogida de datos se realizd entre los meses de febrero de 2016 y abril de 2016, mediante

consulta y andlisis de las historias clinicas y farmacoterapéuticas de los pacientes, obtenidas de

los programas informaticos del hospital: DIRAYA® (historia clinica digital e historia de

prescripcion de atencion primaria) y FARMIS® (sistema integrado de farmacoterapia,

Oncofarm) y se tabularon en una hoja de calculo Excell. Se comenzaron a extraer datos en

Febrero de 2016, y durante ese mes se fue elaborando y completando la hoja Excell.

> Variables del estudio

1. Variables independientes

- Variables demogréficas:

Fecha de nacimiento: aporta informacion sobre la edad de los

pacientes al inicio del tratamiento con pemetrexed.

- Variables cuantitativas:

Sexo: hombre o mujer.
Peso: dato en Kg.
Altura: medida en cm.

Superficie corporal: medida en m? superficie de la piel del

paciente, para calcular la dosis absoluta de los farmacos
citostaticos de acuerdo al peso en Kg y la talla en cm. Segun la

formula de Dubois.
Creatinina.

Aclaramiento de creatinina: parametro que mide la funcion renal

del paciente, y la capacidad de eliminacién del fArmaco, basada en

la tasa de filtracion glomerular.

- Variables cualitativas:

Habitos tabaquicos: factor de riesgo para el desarrollo de la

enfermedad. Se clasifican en: fumador actual, fumador en algln
momento de su vida, fumador que dejo de fumar en el momento

del diagnostico y no fumador.
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- Variables clinicas:

= Fecha diagnéstico inicial: momento en el que se detectd la

enfermedad por primera vez.

= Estadio al diagnostico: periodo o fase de la enfermedad cuando es
diagnosticada. Los valores pueden ser: CPNM I, CPNM lIA,
CPNM 1B, CPNM [lIA, CPNM 11IB y CPNM V.

= Estadio al inicio con pemetrexed: fase de la enfermedad cuando se

administra primera dosis del farmaco.

= ECOG al diagnostico: los valores pueden oscilar de 0 a 4,

dependiendo del estado fisico en el que se encuentre el paciente en
el diagnostico. A mayor ECOG, el estado fisico del paciente es

peor.

= ECOG al inicio de pemetrexed.

= Histologia del tumor: anatomia patoldgica y especifica para

clasificar el tipo de tumor. Tipos: Epidermoide/escamosa, No

escamosa (Adenocarcinoma o Células grandes) y Otros.

= Sobreexpresion EGFR: amplificacion del proceso en el que la

informacién contenida en el ADN de los genes se traduce en la
formacion de las proteinas. Valores dicotémicos (Si/No o ND).

= Mutacién EGFR: alteracion en la secuencia normal de ADN que

da lugar a ese factor de crecimiento. Valores dicotomicos (Si/No o
ND).

= Localizacién metéstasis: clasifica dentro ya del estadio 1V

metastasico, el lugar donde ha llegado el cancer y donde se ha
establecido tras la metastasis. Si hay datos, estos suelen encontrase

en huesos, cerebro, higado y glandulas suprarrenales.

2. Variables dependientes

e Linea de tratamiento con pemetrexed: linea para la que se

indica el tratamiento (12, 22 0 mantenimiento).

e Protocolo de tratamiento: esquemas para el uso del farmaco.

Son  pemetrexed-cisplatino,  pemetrexed-carboplatino 0

pemetrexed en monoterapia.
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Adherencia: cumplimiento de todos los requisitos del protocolo
a la hora de prescribir pemetrexed. Valores dicotémicos
(Si/No). Criterios de cumplimiento de protocolo:

- Diagndstico en CPNM, histologia no escamosa.

-No candidato a ensayo clinico.

-EGFR/ALK WT (no mutados).

-PS (ECOG) 0-1.

-Edad < 75 afos.

-CICr >45 ml/min.

-No comorbilidades que contraindiquen el uso de cisplatino.

En la tabla 3 ya se agruparon, segln lineas de tratamiento, los
farmacos o combinacion de farmacos que debian prescribirse
para seguir el protocolo.

Sequridad: se refiere a la existencia de reacciones adversas a los
medicamentos o efectos toxicos en el paciente, relacionados
con el tratamiento de pemetrexed. Variable cualitativa
categorizada. La toxicidad de la QT ha sido graduada de
acuerdo a distintas clasificaciones que contemplan cinco grados
atendiendo a la severidad: grado O (ausente), grado 1 (leve),
grado 2 (moderada), grado 3 (grave), grado 4 (amenazante para
la vida) y grado 5 (muerte).

Indicacién del tratamiento: finalidad de la pauta prescrita, que

bien puede ser: Paliativo (en estadios avanzados y metastasicos
de la enfermedad). Adyuvante (aplicado tras cirugia).
Neoadyuvante (previo a la cirugia, orientado a disminuir el
tamafio del tumor).

Dosis de citostaticos: ajustadas por peso y grado de toxicidad

tras Gltimo ciclo recibido, o estado del paciente en el momento
de prescripcién.

Fecha inicio tratamiento.

Fecha Ultimo tratamiento recibido.

N© ciclos recibidos.

Motivo fin tratamiento.

Fecha de progresion: dia en el que se produce un aumento > al

20% de la suma de los diametros mayores de todas las lesiones

0 aparicion de nuevas lesiones.
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e Respuesta: la mejor respuesta se establecié de acuerdo con los
criterios RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) y fue reportada como respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP), progresién de la enfermedad (PE) o
enfermedad estable (EE).

e Supervivencia libre progresion (SLP): tiempo que transcurre

desde el inicio del tratamiento hasta que se demuestra la
progresion de la enfermedad o se produce el fallecimiento.

e Radioterapia: fecha de primera sesion de radioterapia del
paciente. Esquema en relacion a QT: la radioterapia puede
administrase bien concomitante, secuencial o previa al
tratamiento con QT.

e Tratamiento soporte con bifosfonatos: si al paciente se le ha

administrado o no tratamiento de soporte con &cido
zoledrdnico, inhibidor de la resorcién dsea osteoclastica

inducida por tumores.

A Analisis estadistico

Estudio descriptivo de las variables clinicas e histologicas. Para las variables cualitativas se
utilizé la frecuencia relativa en porcentajes y para las variables cuantitativas la media y la
desviacion estandar o la mediana. Para la SLP, usamos el método de Kaplan-Meier, que nos
midi6 la variable en los pacientes que en algin momento del tratamiento fueron PE o que
murieron. Los pacientes que no progresaron fueron los que dieron respuesta EE o RP al
tratamiento, a éstos los reconocié el método como casos censurados, que no pudieron ser
evaluados pero si reflejados en la grafica de supervivencia acumulada que nos aporté los

resultados de la variable.

El andlisis de los datos y la elaboracién de graficas se realiz6 con el paquete estadistico SPSS

(versién 24).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se comenzo el estudio con una muestra de 70 pacientes, de los cuales se excluyeron 17. De los
17 excluidos, 13 fueron por comenzar el tratamiento con pemetrexed antes de la fecha acotada

para estudio (15 de julio de 2015) y los tres restantes fueron excluidos por pertenecer a un
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diagndstico distinto al CPNM, que en estos casos fueron: mesotelioma, CPM y céancer de
prostata con metéstasis pulmonar.

Los pacientes finalmente incluidos en el estudio fueron 53, de los cuales 12 fueron tratados con
pemetrexed en distintos esquemas durante el tratamiento, bien por intolerancia o decision del

prescriptor.

4.1. Descripcion de los pacientes en estudio

Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los 53 pacientes estan recogidas en la tabla 4. La
mediana de edad fue de 61 afios; 81,13% eran hombres y el 73,58% correspondian a un estadio
IV. Los pacientes recibieron quimioterapia basada en platino: cisplatino 75 mg/m2 (28
pacientes) o carboplatino AUC5 (16 pacientes) mas pemetrexed, separandose, a su vez, los

pacientes que usaban en el momento de estudio, pemetrexed en monoterapia (9 pacientes).

Algunos investigadores, observaron que pemetrexed en combinacién con un platino era la
primera opcion para el tratamiento de primera linea (ambos con o sin pemetrexed en
mantenimiento) en pacientes con adenocarcioma en CPNM en el estadio IV y ECOG 1 (Pérez-
Moreno y cols., 2015). Ya que el CPNM sigue siendo maés prevalente en el hombre, ellos
obtuvieron que un 80% de los casos pertenecian al género masculino, y que ademas son o
fueron fumadores. Nuestro estudio apoya todos estos datos, ya que obtuvimos que un 81,13%
de los pacientes diagnosticados en CPNM fueron hombres, un 90,56% estuvo vinculado a
habitos tabaquicos, y el esquema de tratamiento con pemetrexed prevalecia en 12 linea
(83,01%), siendo el mas utilizado el prescrito en combinacion con cisplatino (52,83%) (Tabla
4).

Tabla 4. Clasificacion clinicopatolédgica de pacientes.

No. %
Mediana de edad (afios) 61
Rango 36-79
Sexo
Hombre 43 81,13
Mujer 10 18,86
ECOG performance status
0-1 46 86,79
2 6 11,32
3 1 1,89
Aclaramiento de creatinina
>45 mL/min 51 96,22
<45 mL/min 2 3,77
Habito tabaquico
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Todos los pacientes recibieron el esquema terapéutico con pemetrexed en el tratamiento. La
respuesta al tratamiento de los estadios IB, 1A, 1B, IIA, I1IB y IV se refleja en la tabla 5.

Tabla 5. Respuesta al tratamiento por estadios de la enfermedad.

I1IB n=4
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Ningun paciente presentd RC al tratamiento. Cuatro pacientes presentaron RP de la enfermedad,
y ademas, todos ellos en estadio IV. Quedaron con enfermedad estable el 35,85% del total.
Considerando aquellos que presentaron respuesta RP conjuntamente con los que estabilizaron,
se observd 43,39% de pacientes con control de la enfermedad. Sin embargo, progresaron

concretamente un 56,60%.

De entre los que progresaron: en estadio IV fueron el 64,10% (25/39), estadio 1A, el 80%
(4/5) de los pacientes y, por ultimo, un 50% (1/2) de los pacientes que encontramos en el estadio
I1B.

Estos resultados apoyan los obtenidos por otros autores, ya que ellos también observaron
que PE fue la principal respuesta a pemetrexed, y ademas en ellos, superando el 80%
(Villanueva-Herraiz y cols., 2010). Asi mismo puede verse que en ambos estudios
ningun paciente present6 respuesta completa. Sin embargo, obtuvieron que la respuesta
mas observada a la primera linea de tratamiento fue RP, concretamente el 76,5% de los
pacientes la presentaron (Picazza y cols., 2008). En nuestro estudio, la RP se observé
como mayoritaria en la 22 linea, no viéndose observada en mantenimiento y apareciendo
en 12 linea en un 75% de los casos. La respuesta mas observada en primera linea fue la
PE, con un 82,8% de casos. A continuacién, quedan reflejados todos los resultados de

respuesta obtenidos segun la linea de tratamiento:
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Figura 4. Respuestas observadas agrupadas segun lineas de tratamiento.
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Asi mismo, en la figura 5 se recoge el recuento y frecuencia de los pacientes estudiados,
agrupados por estadio de enfermedad al inicio de pemetrexed.
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Figura 5. Recuento y frecuencia de los pacientes, agrupados por estadio
de la enfermedad.

En esta figura puede observarse que el estadio que prevalece en los pacientes que usan
pemetrexed es el de fase IV (enfermedad metastasica) con un 73,58% de los casos , seguida de
la fase 1A y HIB con un 9,43% y 7,55% de los casos, respectivamente, los estadios 1A y 1B
con 3,77% en ambos y por ultimo, solo un 1,89% de los pacientes se encontraba en fase 1B

durante el tratamiento. El estadio IA no aparecio en los pacientes tratados con pemetrexed.
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Figura 6. Frecuencia de pacientes, agrupados por ECOG al inicio de
tratamiento.

27



En la figura 6 se observa que la mayor parte de los pacientes se encontraba en un ECOG de 1 al
inicio de tratamiento, seguido de ECOG 0, que agrupados sumarian el 86,79% de los casos
estudiados. Solo un 13,21% presentaban un ECOG de 2 y 3, siendo de 11,32% los casos de
ECOG 2, y solo un 1,89%, ECOG 3.

Otros estudios reflejan también la utilizacion de pemetrexed en su mayoria en pacientes, en el
estadio mas avanzado. Algunos observaron que 83% de los pacientes en tratamiento con el
farmaco, estaban en estadio IV (Van Kruijsdijk y cols., 2016). Otros también vieron que el
farmaco se prescribia en la mayoria de sus pacientes con estadio 1V, suponiendo el 85,04% de
los que comenzaron con el tratamiento en 2010 y el 91,18% en 2011 (Pérez-Moreno y cols.,
2015). Acerca de estos datos, se debe tener en cuenta que el CPNM se diagnostica en un 40% de
los casos, cuando la enfermedad se encuentra ya avanzada, en estadio I1IB o IV (Ciuleanu,
2009). Debido a esto, en la mayoria de las ocasiones, el estadio al diagnostico de la enfermedad

coincide con el estadio al inicio de pemetrexed.

Por otro lado, el ECOG de la mayoria de los pacientes del estudio de Pérez-Moreno y cols.,
correspondia al nivel 1 en un 54,20% de los pacientes en 2010, y en un 50,88% en 2011. Cifras
que se encuentran muy igualadas, no siendo asi en nuestro caso, ya que el ECOG 1 supera al
ECOG 0 en nuestros pacientes en casi un 70%.

4.2. Criterios de cumplimiento y adherencia al protocolo de uso del farmaco
Se encontré que de los 53 pacientes estudiados, a 28 se les tratd con cisplatino-pemetrexed, 16
fueron tratados con carboplatino-pemetrexed y 9 se encontraban en tratamiento con el esquema

pemetrexed en monoterapia.

Del total de los 53 pacientes, 25 cumplian los criterios de adherencia al protocolo oficial de uso
y 28 no lo hacian, correspondiendo respectivamente un 46,30% a los adheridos y el 53,70% a
los no adheridos, que a su vez los podemos ver divididos segln lo que causo6 esa no adherencia
(Figura 7).

Los motivos de no adherencia fueron estudiados basandonos en la normativa del protocolo para
la inclusion de pacientes al tratamiento. En la figura 8, se muestra un gréfico de sectores donde
solo se recogen los pacientes no adheridos y del total de ellos, se refleja el porcentaje al que se

ajustan segun las causas por las cuales no se cumplia la adherencia.
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Figura 7. Adherencia al protocolo. Figura 8. Motivos de no adherencia.

La causa mas prevalente de incumplimiento fue el estadio del CPNM en el que se encontraban
los pacientes al inicio del tratamiento. De entre los que no cumplian con el protocolo: un 50%
de los casos no estaban diagnosticados en fase 1V( avanzada) metastasica de la enfermedad. Un
25% tenia un estado funcional mayor a 1. Un 8,33% habia sido diagnosticado, por la unidad de
anatomia patologica del hospital, de CPNM con EGFR mutado. El 5,56% correspondia a
pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo del minimo requerido para el uso del
farmaco, asi como otro 5,56% fueron pacientes que se salian de la edad de 75 afios . El ultimo
5,56% correspondia a casos en los que la prescripcion de farmacos en combinacion no lograba
ajustarse al esquema de protocolo por la falta de uno de ellos. Dentro de este ultimo porcentaje,
en uno de los casos, bevacizumab no estaba prescrito en tratamiento alternativo en combinacion
con carboplatino y paclitaxel. En el otro caso, se prescribié ruxolitinib en tratamiento de 12
linea, cuando este farmaco no entraba dentro del protocolo, tal y como se pudo observar en la

tabla 3 en la que se agruparon los distintos esquemas de tratamiento.

En la tabla 6, se ha clasificado la adherencia segun el esquema del protocolo. Se encontré que
de los 28 pacientes que se encontraban con cisplatino-pemetrexed, 11 no se adhirieron; de los 16
que se trataron con carboplatino-pemetrexed, 10 no estaban cumpliendo los requisitos de
protocolo, y de los 9 con pemetrexed en monoterapia, solo 3 se adherian.
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Tabla 6. Adherencia observada por protocolo.

Recuento (No).
Adherencia Total
No Si
Protocolo Cis-Pem 11 17 28
Carbo-Pem 10 6 16
Pem 6 3 9
Total 27 26 53

Como podemos observar en la figura 9, la mayoria de pacientes en tratamiento con cisplatino
cumple el protocolo, no siendo asi en los casos en los que los pacientes se trataron con
carboplatino o que utilizaron pemetrexed en monoterapia. En estos dos ultimos casos, la no
adherencia supera a la adherencia, sobrepasando la mitad de los pacientes incluidos en cada

esquema o protocolo de tratamiento.

Grafico de barras

20 Adherencia

Mo
HEsi

Recuento

Cis-Pem Carbo-Pem Pem

Protocolo

Figura 9. Representacidn gréafica de las adherencias segun esquema de tratamiento.

Este apartado no pudo compararse con ningdn estudio, ya que la evaluacion de la adherencia a
pemetrexed se hizo en base a un protocolo muy reciente aprobado en un &rea reducida, en la que

no se hicieron evaluaciones previas.
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4.3. Esquema de tratamiento y SLP

De entre los 53 pacientes estudiados, en 2 de ellos no pudo ser evaluada la SLP por ser casos
perdidos a lo largo del estudio y no tener los datos correspondientes a los meses de
supervivencia. Entre los 51 restantes, los sujetos se dividieron para Kaplan-Meier en: N validos
(30), es decir, los que progresaron/murieron, y los censurados (21), que fueron los que no
progresaron. Estos datos quedan reflejados en la tabla 7.

Tabla 7. Casos censurados.

N total N de eventos Censurado

N Porcentaje
51 30 21 41,2%

En la tabla anterior, aparecen representados los casos censurados. Estos corresponden a los
pacientes en los que no se produjo la progresion de la enfermedad o que fueron muerte no
relacionada con la actual investigacion, es decir, pacientes en los que el evento de interés no se

presenta durante el seguimiento realizado.

Teniendo en cuenta lo anterior, se obtuvo una media de supervivencia libre de progresion de
4,76 (3,59-5,92) meses. La mediana supuso 3,33 (1,98-4,67) meses. Ambas medidas se

obtuvieron con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Tabla 8. Analisis de supervivencia (meses).

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Estimado Error Intervalo de confianza Estimado Error Intervalo de confianza
estandar de 95 % estandar de 95 %
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
4,76 0,59 3,59 5,92 3,33 0,68 1,98 4,67

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Agrupando pacientes por esquemas, la mediana de SLP fue mayor en los pacientes en
tratamiento con cisplatino-pemetrexed: 3 meses y 28 dias (3,93 meses), frente a los pacientes
con esquema de tratamiento con carboplatino-pemetrexed: 3 meses y 10 dias (3,33 meses) y

monoterapia con pemetrexed: 2 mesesy 14 dias (2,47 meses) (Tabla 9).
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Tabla 9. Estadistica descriptiva SLP por esquema de tratamiento.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia (meses)

Esquema Media® Mediana
Estimado Error IC de 95 % Estimado Error IC de 95 %
estandar Limite Limite estandar Limite Limite

inferior superior inferior superior

Cis-Pem 5,19 0,86 3,51 6,88 3,93 0,80 2,34 5,51

Carbo- 3,23 0,59 2,07 4,39 3,33 0,89 1,57 5,08

Pem

Pem 4,66 1,25 2,21 7,11 2,47 0,14 2,17 2,76

Global 4,76 0,59 3,59 5,92 3,33 0,68 1,98 4,67

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Otros autores obtuvieron que la mediana de supervivencia desde el inicio con pemetrexed (SIP)
fue de 7,8 meses. Ademas fue mayor cuando pemetrexed se utilizaba como segunda linea de
tratamiento (Villanueva-Herrainz y cols., 2010). En nuestro estudio, sin embargo, la mayor
supervivencia se ve reflejada cuando pemetrexed se utiliza en primera linea de tratamiento en
combinacion con cisplatino. Picazza y cols., constatan en su estudio que la SLP fue de 6 meses,
bajando algo la mediana de Villanueva-Herrainz.

Por otro lado, y ajustandose mas a nuestros resultados, el estudio de ensayo clinico fase Il que
realizan otros investigadores, revela que la mediana de SLP con pemetrexed fue de 2,9 meses
(Hanna y cols., 2004). Asi como otros estudios mas recientes, mostraron que el 15,10% de los
pacientes en estudio contaban con una mediana de SLP en el esquema pemetrexed-carboplatino
de >2 meses, el 58,50% estaba entre 0 y 2 meses, y el 26,40% superaba estos datos en el
esquema de pemetrexed en monoterapia (Van Kruijsdijk y cols., 2016). En base a esto Gltimo,
ellos consideraron este Gltimo esquema de tratamiento, como el de mejor resultado para evaluar
la variable, en contra de lo que obtuvimos nosotros, pues nuestros resultados apuntan a que el

mejor esquema de tratamiento fue el de pemetrexed en combinacién con cisplatino.

En la figura 10 vemos la tasa de supervivencia acumulada de los pacientes no censurados. En el
eje de ordenadas se observala proporcion de pacientes (en tanto por uno) que en algun
momento del estudio, y tras comenzar el tratamiento, progresaron. El eje de abscisas muestra
(en meses), el tiempo que logrd sobrevivir cada uno libre de progresion. El paciente que
presenté mayor SLP, toler6 bien el farmaco sin progresar 10,2 meses y en el esquema con
cisplatino. Por el contrario, el que presentd la menor cifra, contd tan solo con 0,4 meses y fue un

paciente del esquema con carboplatino.
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Figura 10. Gréafica de supervivencia desde el inicio con pemetrexed.

La supervivencia global (SG) no pudo ser evaluada debido al corto periodo de tiempo entre el
comienzo del estudio y la recogida de datos. De entre los 53 pacientes que se estudiaron, 9

fueron exitus (6 fallecieron durante los 6 meses de estudio, y 3 en fecha posterior).

4.4, Toxicidades y seguridad del tratamiento
La toxicidad fue estudiada y revisada teniendo en cuenta que tiene dos dimensiones: una
subjetiva y otra objetiva. En este estudio se han recogido datos de las subjetivas, que ocasionan

sintomas que no se relacionan con signos fisicos evaluables ni alteraciones analiticas.

La tabla 10 muestra las toxicidades mas frecuentes con su grado reflejadas en las historias

clinicas, y los protocolos de tratamiento, representados en nimero y porcentajes.
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Tabla 10. Toxicidades mas frecuentes en el uso de pemetrexed.

Core | w [CmorE v | pe T w
Gl: 6 G1: 21% Gl: 4 Gl:25% | Gl1:2 G1l: 22%

Mucositis G2:1 G2: 4% G2:2 G2: 13% - -
G1l:14 G1: 50% G1:6 G1:38% | G1:6 G1: 67%
Astenia G2: 4 G2: 14% G2:2 G2:13% | G2:2 G2: 22%

- - G3:1 G3: 6% - -
Edema G1:3 G1: 11% G1: 3 G1:19% | G1:1 G1: 11%
Gl: 2 Gl: 7% - - Gl 1 Gl: 11%

Epigastralgia G2:2 G2: 7% G2:1 G2: 6% - -
G1:6 G1: 21% G1:2 G1:13% | G1:5 G1: 56%

Nauseas G2:2 G2: 7% G2:1 G2: 6% - -
- - Gl:4 G1:25% | GI1:3 G1: 33%

Anorexia G2:2 G2: 7% G2: 1 G2: 6% - -
Estrefiimiento G1:3 G1: 11% - - G1: 2 G1: 22%
Vomitos G1:3 G1: 11% G1l:1 G1: 6% G1l:1 Gl: 11%

De todas las toxicidades que se estudiaron, aqui se muestran las que aparecieron con mas
frecuencia en la hoja de evolucion del paciente oncoldgico, dejando a un lado las toxicidades
hematoldgicas inherentes al tratamiento quimioterapico intravenoso, ya que al actuar sobre las

células que estan en division, la médula 6sea es especialmente sensible.

Entre las toxicidades extrahematoldgicas, destaca en primer lugar, la astenia, observandose en
un 50% de los pacientes en tratamiento combinado con cisplatino. Le sigue un 67% de los
pacientes con pemetrexed en monoterapia, y finalmente, un 38% de los pacientes que
combinaban pemetrexed con carboplatino. Sin embargo, ain siendo este porcentaje el mas
pequefio, pudo encontrarse un paciente con astenia grado 3 dentro de este Gltimo esquema. Cabe
destacar, ademas, la mucositis y la anorexia apreciadas en gran cantidad de pacientes,
correspondiéndose al 25% de ellos en esquema carboplatino-pemetrexed.

Se encontraron toxicidades grado 2 en epigastralgia, nalseas y anorexia en pacientes tratados

con cisplatino-pemetrexed.

Entre las toxicidades destacadas en el estudio de Villanueva-Herrainz y cols., se encontraban:
astenia (34,1%), neurotoxicidad (parestesias en extremidades y dolores musculares) (18,2%) e
intolerancia gastrointestinal (9,1%). La astenia y la toxicidad gastrointestinal se wven
confirmadas como toxicidades asociadas a pemetrexed en nuestro estudio. La neurotoxicidad
aparecié en algunos pacientes pero no fue representativa, aparecié con menos frecuencia y

gravedad que otras, las reflejadas arriba en la tabla 10. Un estudio realizado recientemente,
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respalda la respuesta de nuestros pacientes, en él tampoco se observo la neurotoxicidad como
efecto adverso de pemetrexed. Lo que si se vio es que las nauseas aparecian con bastante
frecuencia y en grado >3, en un 62,3% de los pacientes. EIl estrefiimiento, también fue
destacado, encontrandose en un 40% de los casos (Karayamay cols., 2016).

Otros estudios coinciden ademé&s con nuestros resultados, en que el afecto adverso grado 3 con
una de las mayores prevalencias es la astenia, asi como las nauseas, que con frecuencia aparecen

como efecto adverso importante para pemetrexed (Weiss y cols., 2016).

4.5. Limitaciones

A pesar de los buenos resultados obtenidos, que apoyan estudios previos vinculados al uso del
farmaco en el CPNM con vista clinica, la principal limitacion encontrada es que se trata de un
estudio retrospectivo en el que no existe un grupo control para comparar con otros tratamientos
en los que no se encuentre incluido pemetrexed vy, por tanto, no se puede llegar a conclusiones
definitivas respecto a los factores prondsticos de la supervivencia. Ademas, el nimero de
pacientes es reducido y, al clasificarlos, los grupos no son homogéneos, por lo que los
resultados observados deben analizarse teniendo en cuenta esto. Por otro lado, al evaluar la
adherencia a un protocolo concreto, especifico de un area pequefia y muy localizado
geogréaficamente, asi como de muy reciente aprobacién, no pudimos comparar nuestro objetivo
principal con otros estudios.

No obstante, y a pesar de encontrarnos con estas dificultades, el presente estudio nos
proporciona informacién Gtil acerca de la prescripcion y utilizacion de pemetrexed en la practica

clinica habitual.

5. CONCLUSIONES

Mas de la mitad de los pacientes que se estudiaron (52,83%) no cumplian todos los requisitos
para estar en tratamiento con pemetrexed en alguna de sus lineas, por tanto, el especialista en
oncologia y todos los profesionales relacionados con el campo, necesitan ajustarse todavia a ese

protocolo regional de reciente aprobacion.

En futuros estudios, seria adecuado realizar una encuesta a los médicos para conocer la
importancia que dan a la estandarizacion en la prestacion de servicios de salud y la participacion
en el proceso de implementacion de los protocolos, asi como el grado de aplicacion y sus

motivos.
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El citostatico pemetrexed se administra sobre todo a pacientes con CPNM en estadio IV con la
enfermedad avanzada y metastasica, en régimen paliativo y cuando el paciente cuenta con un

ECOG bajo de 0-1, validando los resultados de otros estudios.

La SLP con pemetrexed en monoterapia es corta, pero ain asi se encuentra por encima de
restantes esquemas en combinacion, por lo que habra que estudiar/valorar si es el esquema que

deberia aplicarse habitualmente si nada lo contraindica.

Pemetrexed resultd ser un farmaco bastante seguro, encontrandose baja incidencia de efectos
adversos y bajo porcentaje de gravedad. Aln asi, es importante conocer los efectos secundarios
vinculados exclusivamente a él y que no se confundan con los vinculados a los platinos. De esta
manera podemos controlar la dosificacion del farmaco en cada ciclo de quimioterapia, que

permita tener un buen control sintomatico y una mayor calidad de vida.
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