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ANTECEDENTES

Los antraciclicos convencionales (daunomicina, doxorrubicina e idarrubicina)
son antibioticos altamente pigmentados, compuestos por un nucleo antraquinona
tetraciclico unido a un azucar daunosamina Son agentes citotoxicos ampliamente
utilizados, de los cuales [a doxorrubicina es la usada con mavor frecuencia. Cuenta con
una amplia gama de usos en neoplasias pediatricas, tales como: leucemias agudas,
linfomas, sarcomas de tejidos blandos y 6seos, tumor de Wilms, neuroblastoma y
hepatoblastoma. > La doxorrubicina convencional es un antibidtico del grupo
antraciclico. extraido en forma natural a partir de la fermentacion aerobia de
Streptomyces peucetius (variedad caesius).’

Existe evidencia en la literatura mundial, que la modificacién de la molécula
original de doxorrubicina a la cual se le agrega un grupo polietilenglicol y se encapsula
en liposomas puede tener mejor eficacia antitumoral. Una ventaja tedrica es la
reduccién en la tasa de toxicidad sistémica. va sea aquellos efectos que ponen en riesgo
la vida como la cardiotoxicidad v aquellos que no como mielosupresion, niusea,
vomito, alopecia, eritrodisistesia palmo-plantar (EPP).

Doxarrubicina liposomal pegilada (DLP)
Encapsulacion liposomal

Los fosfolipidos son anfipaticos por naturaleza, contienen una capa hidrofébica
v otra hidrofilica. Cuando se encuentran en un lugar donde hay agua, las capas de los
ados grasos se asocian y excluven el agua v la capa hidrofilica se orienta hac1a el
agua.* Por lo que la estructura vesicular ilpldlca resultante es llamada liposoma.® Los
liposomas han sido usados como vehiculos para transportar farmacos encapsulados ya
que la bicapa lipidica separa un centro acuoso de un espacio externo. Este tipo de
liposoma es generalmente de un tamafio pequefio (<300 nm).® La ingenieria de la
estructura liposémica permite un grado de liberacion del farmaco. Sin embargo, los
liposomas tradicionales no son particularmente estables v una cantidad considerable del
farmaco se libera al flujo sanguineo desde el interior de los mismos. Esto eleva las
concentraciones del farmaco en plasma lo cual puede dafiar los tejidos sanos.”® Mas
alla de esto, estos liposomas no tiene un mecanismo especifico para mover el farmaco al
sitio de ataque tumoral.”® Finalmente, los liposomas tradicionales debido a sus
caracteristicas de superficie, son vistos como cuerpos e\nraﬂos por el sistema inmune v
son reconocidos antes de llegar al sitio de ataque tumoral ?

Debido a las limitaciones de los liposomas tradicionales, se han desarrollado
nuevas técnicas para aumentar el grado de liberacion del farmaco en el tejido tumoral.
Las ventajas de esta formulacion son conservar los efectos anti-cancerigenos v evitar el
reconocimiento y eliminactén por el sistema inmune y asi prolongar el tiempo de
circulacion del farmaco.



Las caracterist:cas esenciales de los liposornas son:®

-Disminuyve el reconocimiento por el sistema inmune

-Alarga et tiempo en plasma’

-Diametro gromedio de 85 nm le da balance a la capacidad de acarrear y tiempo de
circulacion. >'?

-Permite la extravasacion a través de los defectos endoteliales del tumor.’

-La baja permeabilidad de la matriz lipidica y su sistema buffer permiten una
encapsulacion estable.

La cubierta de MPEG de los liposomas crea una barrera fisica que inhibe el
contacto cercano con otras células o liposomas, por lo que protege de la deteccion v Ia
fagocitosis. !

Propiedades farmacodinamicas

La doxerrubicina pegilada consiste en el farmaco almacenado en liposomas
cubiertos de polietilenglicol. La actividad antitumoral de la doxorrubicina puede
deberse principalmente a la interferencia con el complejo de DNA-topoisomerasa II, lo
que da como resultado una fragmentacién del DNA.'>'S Otro tipo de dafio intracelular
es causado por los radicales libres que derivan del metabolismo de este farmaco. Este
alimo mecanismo se cree que sea el responsable de la actividad antitumoral, asi como
de los efectos adversos como puede ser la cardiotoxicidad.'™" La formulacién
liposomal ha demostrado tener actividad in vitro en contra de una amplia gama de
tumores humanos en cultivo celular inchivendo ef de mama y linfoma® Se han
requerido mayores concentraciones de doxorrubicina pegilada en comparacion con la
convencional para  inhibir la profiferacion celular tumoral para los tumores
anteriormente mencionados. La formula pegilada liposomal inhibe fuertemente in vitro
el crecimiento de las células en  ovillo del sarcoma de Kaposi v las lesiones
sarcomatosas de este tumor.”!

Propiedades farmacocinéticas

La formula pegilada liposomal tiene un diferente perfil farmacocinético al de la
doxorrubicina convencional incluyendo un mayor tiempo de circulacién, menor
aclaracion, menor volumen de distribucién v una mayor area bajo la curva de
concentracién plasmatica, 22>

El perfil de concentracion plasmatica de la doxorrubicina pegilada en dosis de
10 a 20 mg/m2 se reportd como lineal,”*** mientras que un incremento en dosis a 50
mg/m2 se asocié con un perfil no lineal.”® Después de la administracion de 20 y 50
mg/m2 el drea bajo la curva de la concentracion plasmatica fue de 564 y 902 mg.hr/l
respectivamente v la concentracion maxima plasmadtica fue de 10.1 y 21.2 mg/l
respectivamente 2227

Existen pocos datos que sugieran que la formula pegilada liposomal se acumule
preferentemente en el tejido tumoral por su mayor tiempo de circulacion. Una vez que
es atrapado en el liquido intersticial del tejido tumoral se piensa que los liposomas
liberan lentamente la doxorrubicina la cual podra entrar v dafiar a las células tumorales.
Después de la administracién de doxorrubicina liposomal pegilada, las concentraciones
del farmace fueron de 10-20 veces mavores en las lesiones del sarcoma de Kaposi v en
metastasis Oseas en comparacion con la piel sana o el musculo libre de tumor,
respectivamente 2
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Los metabolitos de la doxorrubicina fueron detectados en concentracicnes bajas
en {a orna pero no fueron detectados o fueron detectados con una concentracion muy
baja con férmula pegilada tiposomal. El aclaramiento de la formula pegilada liposomal
de una sola dosis de 25 a 50 mg/m2 por via endovenosa fue independiente de la dosis.
La principal ruta de excrecién de la doxorrubicina es la bilis.?

El efecto de la disfuncién hepdtica en la farmacacinética de la formula pegilada
liposomal ain no ha sido establecida Sin embargo, un estudio no encentré ninguna
diferencia significativa en el volumen de distribucion v aclaramiento plasmatico en
pacientes con carcinoma hepatocelular v controles historicos, administrandose una sola
dogs/is dezsdoxorrubicina pegilada liposomal por via endovenosa a una dosis de 20 a 30
mg/m2.

Telerabilidad

Los resultados preliminares de un ensavo de 509 pacientes con cincer de mama
metastasico tuvieron un riesgo significativamente menor a efectos adversos cardiacos
cuando recibian la formula pegilada liposomal en comparacién con la convencional.

De 66 pacientes con tumores solidos a los cuales se les habia registrado la
tolerabilidad v habian recibido una dosis acumulada mavor de 400 mg/m2 v a los cuales
se les habia medido la fraccidn de eveccién de ventriculo izquierdo en el momento cero
v el seguimiento, 12% experimentaron toxicidad manifestada como una disminucién en
la FEVI mayor o igual al 20% o una FEVI menor del 45% en comparacién con la FEVI
basal. La cardiotoxicidad fue experimentada en 1.4 a 3.4% de 132 pacientes de cancer
de mama que recibieron dosis acumuladas de 45 a 1301 mg/m2 con la formula pegilada
liposomal. “** En pacientes con sarcoma de Kaposi que recibieron la formula pegilada
liposomal a una dosis de 20 mg/m2 cada 2-3 semanas experimentaron efectos adversos
cardiacos relacionado a este farmaco en 1.7-4.3%. Se han observado mucho menores
cambios significativos histopatologicos en corazén con una dosis acumulada promedio
de 623 mg/m2 de la formula pegilada liposomal comparados con un grupo histérico con
un pareamiento para esta dosis con a formula convencional >

Se ha sugerido una resistencia cruzada entre la doxorrubicina v la formula
pegilada liposomal que pudiera potencialmente limitar el uso de esta ultima formula en
nifios quienes han sido tratados previamente con doxorrubicina
Los efectos adversos mas comunes (severidad grado 1-4) asociada con la doxorrubicina
pegilada liposomal como monoterapia en 512 pacientes con cancer ovarico fue la
eritrodisestesia palmo plantar (EPP) 46.1% (Tabla 1), estomatitis 38.9% vy ndusea en
38.1% . Los eventos hematolégicos reportados incluyeron leucopenia 33.2%, anemia
32.2%, neutropenia 31.6% v trombocitopenia 10.7%.% La EPP v 1a mucositis son los
eventos adversos mas comunmente observados relacionados al tratamiento con DLP*"**
Solamente en el 5.3% de los casos de estomatitis requieren modificacién de la dosis v
en presencia de EPP la discontinuacion del fairmaco debe prolongarse hasta que las
dreas afectadas por descamacion se hallan re-epitelizado. Sin embargo, se han emitido
algunas recomendaciones para modificar las dosis del farmaco dependiendo de la
severidad de la EPP. (Tabla 2)



Tabla 1
e Eritrodisestesia palmo — plantar (EPP) causada por DLP

Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
EPP No presenta | Sintomas leves Eritema, con Progresionen | Proceso difuso o
que no descamacion o nimero de local con
interfieren con exudado, ampollas, complicaciones
las actividades | interfieren pero ulceracién o infecciosas.
diarias no impiden la | exudacidn, que Requiere
actividad fisica interfiere con | hospitalizacién
normal, actividades o estar
ampollas o fisicas dianas, encamado
ulceras de <Zcm | no soporta el
de didmetro roce de [a ropa
Tabla 2
Recomendaciones para modificar la dosis de Caelyx basada sobre el desarrollo de
EPP 0 mucositis.
Toxicidad UK UK uUs
4 a 5 sem después de la|6 semanas después de la | ALZA Pharmaceuticals
dosis anterior dosis anterior
Grade 1 Dar 100% de la dosis. Si|Dar 75% de la dosis; | Dar 100% de la dosis. Si
hay toxicidad grado 3 o 4 [regresar al  intervale | hay toxicidad grado 3 0 4
previa,  esperar  unajoriginal de la dosis, o |previa, retrasar el
SEMAna mas. discontinuar  tratamiento | tratamiento por <2
por evaluacion médica | semanas v administrar
(solo mucositis). 75% de la dosis v luego
regresar al intervalo
original de la dosis.
Grado 2 Esperar una semana mds | [gual que para Grado 1. Retrasar tratamiento por

v luego dar el 100% de la
dosis.

<2 semanas o hasta que
resuelva a grado 0-1 y
administrar 100% de la
dosis. Discontinuar si
después de 2 semanas
nada de lo anterior
ocurre.

Grado 3 (severa)

Esperar una semana mas
v luego dar 100% de la
dosis.

Discontinuar.

Retrasar tratamiento por
<2 semanas o hasta que
resuelva a grado 0-1,
luego admunistrar 75% de
la dosis y después
regresar al intervalo
originat de la dosis.
Dascontinuar si nada de lo
anterior ocurre después
de 2 semanas.

Grado 4 (compromete la
vida)

Discontinuar,

Retrasar la dosis mas de 2
semanas. Si después de 2
semanas no hay
resolucion, discontinuar.

UK: Informacién para prescribir, Schering-Plough Ltd. Caelyx. Brucelas, Belgica, Julio 2001.
US: Informacién para prescribir, ALZA Pharmaceuticals Inc. Doxil. Mountain View, California,

USA, Julio 2000.




Una pequefia proporcion de los pacientes a los cuales se les administra la
doxorrubicina pegilada liposomal puede desarrollar una disnea transitoria al iniciar la
infusion del farmaco. Este efecto se resuelve espontaneamente de 5-15 minutos después
de detener la infusién y se puede reiniciar sin ningin efecto adverso. Uno de los
mecanismos propuestos para la explicacion de la disnea aguda inducida por
doxorrubicina pegilada liposomal es un secuestro transitorio de neutrdfilos en la
circulacion pulmonar. Este efecto resulta en una disminucidon de la complianza
pulmonar y la disnea asociada. Por fo general estos sintomas son transitorios, leves v no
ponen en peligro la vida, ™

Un resumen de los efectos adversos de doxorrubicina liposomal pegilada descritos en
varias publicaciones se describen en las tabla 3.



Tabla 3

Autor No Edad Tipo de tumor Dosis Efectos adversos
Safra 42 adultos tumor salide 450-1320mg/m2 cambios en FEV1
Lotem 60 adultes cancer de mama EPP, Mucasitis
metastasico y cancer
Crostata
Eng 23 aduitos tumaores solidos 30 mg/im2 neutro penia,
dosis escalonad fisminucion de §% de
FEVI
Northfeh 133 adultes sarcoma de Kaposi 20 mgim®
Skubirz 12 cancer renal refractario  55mg/m2 EPP, mucositis
Skubitz £y adultos sarcomas Oseos y S5 mg/m’ EPP, mucositis
Extradseos
Fracasso 26 adultes cancer de mama ¥ 20 mg/m? EPP, nausea, fatiga
Ovario
Mavroudis 26 aduitos tumores solidos 12.5-17.5mg/m*  EPP, niusea, vomito,
Diarrea, neurotoxicidad
Stewart 121 adultos sarcoma de Kaposi 20 mg/m* neutropenia
Garcia 16 adultes sarcoma de tejidos 50 mg/m? neutropenia, EPP,nausea
Mandos recurrente o vémito, mucositis
metastasicos
Cheung 40 aduitos sarcoma de Kaposi 10-20 mg/m® neutropenia, alopecia
Lyass 6 aduitos tumores solidos 0 mg/m’ nevtropenia, mucositis,
Dosis escalonada EPP
Judson 50 adultos sarcoma de tejidos 80 mg/m? neutropenia, alopecia,
Blandos avanzado EPP
Androuiakis 19 adultos tumores solidos 6-12 mg/m* neutropenia, astenia
Tsavaris 25 aduitos Linfoma no Hodgkin newropenia, nausea
Marina 2 +4-21 afios tumores solidos 40 mg/m® mucositis, neutropenia
recurrentes ¥ Dosis escafonadas  EPP
refracterios hasta 70 mg/m2
Uziety 56 32-75 aitos tumores solides 20 mg/m2 mucositis, mielosupresion
refractarios dosis escalonadas sindrome mano-pie
hasta 80 mg/m2
Rivera 27 35-67 aiios Ca de mama metastisico 20-42 mg/m2 mielosupesitén



Eficacia

La eficacia de doxorrubicina liposomal pegilada ha sido investigada en
diferentes tipos de tumores malignos en pacientes adultos.

Cancer de ovario: en un estudio aleatorizado. doxorrubicina liposomal pegilada a
50 mg/m una vez cada 4 semanas fue tan efectiva como topotecan a 1.5
mg/m’diariamente por 5 dias cada 3 semanas en 254 pacientes con cancer de ovario
refractario a firmacos de primera linea platino (grado de respuesta general 12.3 vs
6.5%). Sin embargo pacientes que recibieron doxorrubicina liposomal pegilada tuvieron
significativamente progresion libre y sobrevida total mayor.

Cancer de mama avanzado: la doxorrubicina liposomal pegilada tuvo actividad
antitumor en pacientes con enfermedad metastasica que va habian side tratados con
otros agentes quimiotera ?euticos El grado de respuesta total fue similar en pacientes
que recibieron 50 mg/m cada 4 semanas de doxorrubicina liposomal pegilada o dos
quimiterapeuticos agresivos.

Sarcoma de Kap051 en un estudio aleatorizado doxorrubicina liposomal pegilada
monodroga a 20 mg/m’ cada 2-3 semanas produjo un rango de respuesta de sobrevida
de 46-77% en 126 de 258 pacientes.

La droga fue significativamente mas efectiva que el regimen comunmente usado de
bleomicina mas vincristina.

Tumores malignos hematologicos: cuando se sustituve la doxorrubicina
convencional por la liposomal pegilada en pacientes con Linfoma no Hodgkin avanzado
produce un grado de respuesta total de 80-83%.%

Sarcomas (osteosarcoma, Ewings, osteosarcoma extraoseo, condrosarcoma,
rabdomlosarcoma alveolar, tumor de celulas estromales gastrointestinales) con dosis de
55 mg/m cada 4 semanas tuvieron respuesta completa o parcial.

Experiencia en pacientes pedidtricos con doxorrubicina liposomal pegilada

La doxorrubicina tiene una actividad significativa en contra de multiples
tumores malignos pediatricos. Esta droga ha llegado a ser un componente fundamental
en el tratamiento. La dosis limitante aguda, especialmente mucositis, limita escalonar la
dosis asi como la dosis total acumulada es limitada por los efectos cardiotoxicos. En
busca de mejorar los resultados de pacientes pediatricos con tumores malignos,
reduciendo la toxicidad v aumentando la dosis de doxorrubicina, nuevas preparaciones
de antraciclicos con similar actividad antitumoral pero reduciendo la cardiotoxicidad
han sido desarrollados.

La encapsulacion de drogas anticancerigenas en liposomas parece mejorar sus
efectos terapéuticos. Dicha encapsulacién tiene una farmacocindtica diferente de Ia
doxorrubicina convencional, incluvendo un tiempo de circulacion prolongado,
aclaramiento reducido y un volumen de distribuciéon mas pequefio.

La doxorrubicina liposomal pegilada ha sido estudiada en adultos con varios tipos de
tumores malignos. Algunos resultados preliminares muestran actividad antitumoral a
dosis mavores de 40 mgm’ administrado cada 3-4 semanas. Reacciones de
hipersensibilidad pueden ocurrir con las primeras dosis. Estas reacciones pueden ser
aminoradas con un tiempo de infusion menor v/o incluvendo premedicacién. Un estudio
llevado cabo por el Pediatric Oncology Group desarrollando dosis escaladas de
doxorrubicina pegilada liposomal en poblacién pediatrica con tumores soélidos
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recurrentes o refractarios determinando la dosis maxima tolerada v describiendo su
farmacocinética en nifios llegd a las siguientes consideraciones.

Eligieron 22 pacientes con tumnores solidos recurrentes o refractarios de enero de
1997 a junio del 2000. De los cuales 59% fueron mujeres v 41% hombres. De estos 8
con diagnostice de neuroblastoma, 2 rabdomiosarcoma, 2 glioma de cerebro y 10 otros
no especificados en el estudio. Todos menores de 21 aflos, con una filtracién
glomerular > 70 ml/min/1.73m’, adecuada funcién hepatica, fraccién de eveccién >
50%, cuenta plaquetaria > 75,000/ul, hemoglobina > 9g/dl v cuenta absoluta de
neutréfilos > 1000/ul.

La dosis inicial administrada fue de 40 mg/m? en infusion de 4 hrs. Escalonada
de 10 en 10 hasta 70 mg/m?% Todos con esquema de premedicacion después de que los
dos primeros presentaron reaccion de hipersensibilidad. La toxicidad para pacientes en
este estudio fue la siguiente:

Grados 3-4 de toxicidad por nivel de dosis durante el primer ciclo de terapia valorado en pacientes tratados
con doxortubicina liposomal pegilada.

Nivel mg/m® No. Neufropenija Mucositis PPE Reacciones enla
infusién

10 3 11 0/3 0/3 3

2 (50) 3 0/3 0/3 0/3 1/3

3 (60) 7 55 17 07 0/7

£(70) 6 346 216 06 0/6

La eficacia fue evaluada. Tres de 21 pactentes tuvieron enfermedad estable
como mejor respuesta, mientras que los otros 18 desarrollaron enfermedad progresiva.
La dosis maxima tolerada de este estudio no fue diferente de la usada en pacientes
adultos. La dosis toxica limitante en este fue similar a estudios previos realizados en
pacientes adultos.*®

El propdsito del presente estudio es el de analizar exhaustivamente la literatura
disponible sobre la doxorrubicina liposomal pegilada con el fin de afirmar las
siguientes aseveraciones:

La doxorrubicina liposomal pegilada tiene mayor eficacia terapéutica que la
doxorrubicina convencional (DC).

2. La doxorrubicina liposomal pegilada tiene un perfil de toxicidad aguda que es
drasticamente diferente de la DC.

Materiales y métodos
Para el desarrollo del presente meta-analisis seleccionamos los estudios que
cumplieran con las siguientes caracteristicas:

1. Incluimos unicamente ensavos clinicos aleatorizados (ECA), es decir estudios
prospectivos, comparativos, aleatorizados, doble ciegos v estratificados.
Estudios prospectivos que tienen la finalidad de comparar el efecto y el valor de
una intervencién experimental en contra de un control o testigo.
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2. ECA que compararan la eficacia de la doxorrubicina liposomal pegilada versus
otros quinuoterapéuticos.
3. ECA que compararan la toxicidad de la doxorrubicina liposomal pegilada versus
otros quimioterapéuticos.
Se excluveron los ECA que reportaron resultados incompletos en las variables
estipuladas.

Para ta busqueda de ensayos pertinentes, se adopté la estrategia general de busqueda del
Collaborative Review Group para la busqueda manual y electrénica en revistas v libros
de resimenes. Asi mismo, se llevo a cabo una busqueda informatica en MEDLINE,
base de datos de EMBASE; CINAHL, Current Contents v en el Cochrane Register of
Controlled Trials.

Para esta busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves: doxorubicin, pegylared.
liposomal, randomized y trial.

De los estudios que obtuvimos como resultado, analizamos el titulo, resumen,
materiales, meétodos v resultados con la finalidad de identificar los estudios que
cumplieran con los criterios estipulados previamente. Ademas, revisamos la bibliografia
de estos con la finalidad de tener una busqueda exhaustiva.

Hubo un revisor que llevé a cabo toda la estrategia de busqueda anteriormente
mencionada. que utilizé un sistema de puntuacién predeterminado. El revisor siempre
conocid el nombre de los autores v la institucion de la cual provenian los estudios en
escrutinio.

Para evaluar el grado de encubnimiento de la asignacidn al azar de los participantes en
cada estudio incluido se emplearon los criterios del Cochrane Handbook (1996), que los
califica con los siguientes niveles:

A. Si al parecer el tratamiento asignado se oculté de forma adecuada antes de la
asignacion. .

B. Si la informacién no permite juzgar €l encubrimiento.

C. Sies claro que el tratamiento asignado no se ocultd antes de la asignacion.

La validez interna del ensavo se calificéd tomando en consideracion tres elementos:
1. Riesgo de revelar la asignacion antes de hacerla

2. Si se efectud analisis del tipo “intencion de tratar *

3. St se ocultaron los resultados de la asignacion a los evaluadores.

Haciendo estas tres consideraciones se desarroll6 el siguiente sistema de puntuacion:

T

Criterio ! 3 Puntos 2 Puntos 1 Punto
¢El tratamiento asignado se | EI meétodo evitd | Revelacion de | Dice ser
oculté adecuadamente antes de ' que se conociera | la  asignacion | aleatorizado,
la asignacién? fla asignacién poco probable, | pero no hav

; pero posible. descripcion

l alguna o0 es
| cuasi-

i aleatorizado.
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¢Los resultados de los ‘ El analisis | Menciona el | Detalles
pacientes que abandonaron los : *intencidn de | nimero vy las | inadecuados.
estudios fueron descritos e | tratar” se baso en | razones del
incluidos en el andlisis | todos los casos | abandono, pero
(intencion de tratar)? ' aleatorizados el anilisis del

| posibles 0 | tipo  “intencién

-llevados acabo. | de tratar” no

} fue posible.
Se encubric el estado de  Se tomaron | Pocas o | No lo
tratamiento a los evaluadores ' medidas eficaces | moderadas menciona o no
de los resultados? "para cegar a los | oportunidades | fue postble.

i evaluadores. de cegamiento

j de los

;‘ evaluadores.
¢Los grupos de tratamiento v | Buena Pequeita Posible
de control fueron equivalentes | comparabilidad | confusién, la | confusién

en el inicio? ‘entre grupos o | menciona pero | grande o sin
: confusion no la ajusta. tratar.
ajustada en el
" andlisis.
;Se oculté a los sujetos su: Se tomaron | Pocas o | No fue posible
estado de asignacién? medidas eficaces | moderadas ) no se
ipara cegar a los | oportunidades | menciond
| participantes? de cegarlos. (salvo si el
\ ensavo era
: doble ciego), o
| aunque era
‘ posible no se
11 hizo.
.Se ocultd a los proveedores : Se tomaron | Pocas o | No fue posible
del tratamiento el estado de las ' medidas eficaces | moderadas o no se
asignaciones? " para cegarlos? oportunidades | menciond, o
i de cegarlos aunque era
posible no se
i hizo.
Los programas de atencion, | Programas de | Diferencias No lo
salvo las opciones de los ; atencion claras, pero | menciona  ©
ensavos, ;fueron idénticos? i claramente poco hay claras e
| idénticos. importantes. importantes
I diferencias
‘ entre los
, programas.
¢Se definieron con claridad los ‘ Claramente Mal definidos. | Sin definir.
criterios de  inclusion vy definidos.
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Se utilizd un formato predisefiado v probado para registrar los siguientes datos:

1. Categoria del estudio: ECA

2. Revisor

3. Ficha bibliografica del estudio

4. Tipo de intervencién de tratamiento (dosis, edad de participantes v duracion de
tratarmiento)

5. Tipo de intervencion de control (dosis, edad de participantes v duracién de
tratamiento)

6. Resultados (diferencia en los efectos)

En el andlisis estadistico, para el caso de los datos dicotomicos nominales se calcularon
las estadisticas individuales v fusionadas a través del modelo de efectos fijos v se
informaron como razon de momios (RM) con intervalos de confianza del 95 %.
Mediante la prueba estindar de chi cuadrada se probé la heterogeneidad entre ensavos
equivalentes con p < 0.05,

Resultados

Se identificaron 6 estudios individuales publicados de enero de 1996 (primera
publicacidn indexada de DLP) a agosto del 2004 (fecha de corte del presente estudio),
los cuales reunieron los criterios de inclusion para el metanalisis. Los 6 estudios se
lievaron a cabo en unidades hospitalarias, 5 de los 6 reportaron la edad promedio de los
pacientes incluidos {aproximadamente 56 aflos rango de 25-85), el otro no reporto la
edad. Los estudios incluidos fueron realizados exclusivamente en adultos. Existe
unicamente un reporte en poblacion pediatrica llevado a cabo por Neyssa v cols.
reportado en el Clinical Cancer Research en febrero del 2002, el cual no cumplié con
los criterios de inclusién establecidos.

La dosis de doxorrubicina liposomal pegilada que se utiliz6é fuede 20 a SOmg/m2
en infusion de 30 hasta 60 minutos. Con una duracion del tratamiento de 21.2 hasta 60
semanas.

En el estudio de O'Brien los pacientes fueron estratificados basados en tres criterios:

1. Exposicién previa a antraciclicos

2. Presencia de metéstasis 6seas como unico sitio de enfermedad

3. Presencia de al menos un factor de riesgo cardiaco (radioterapia previa a

mediastino, edad > 65 afios, historia de cardiopatia o hipertension o diabetes).

Se dio seguimiento de junio 1998 a agosto 2000, incluvendo 509 pacientes con
cancer de mama avanzado de 68 centros internacionales. De los 509 pacientes, 81%
progresoé la enfermedad en una media de 6.9 meses en el grupo de DLP y 7.8 meses en
el grupo de DC. La razén de momios para sobrevida libre de progresion (SLP) fue 1.00
(IC 95% con una razon de momios [RM] de 0.82-1.22). El riesgo de desarrollar




cardiotoxicidad fue significativamente mas alto para aquellos pacientes que recibieron
DLP (P <0.001, RM=3.16). En el grupo que recibid terapia previa con antraciclico el
riesgo de desarrollar cardiotoxicidad fue 7 veces mas alto con doxorrubicina
convencional que con DLP. La sobrevida global fue comparable con ambos
tratamientos. Una media para DLP de 21 meses versus 22 meses con la DC, OR=0.94,
1C 95% ( 0.74-1.19).

Noventa y nueve pacientes de los que entraron al estudio no tenian enfermedad
medible, por lo que no fue posible evaluar la respuesta objetiva del tumor. De los 410
restantes el grado de respuesta fue similar. Hubo 30 muertes (DLP, 14: DC, 16) que
ocurrieron durante el tratamiento o dentro los 30 dias postericres a terminado el
tratamiento. Cinco de ellos fue por algin evento adverso (2 DLP y 3 DC). En los tres
pacientes tratados con DC la muerte fue secundaria a sepsis neutropénica. De los
pacientes con DLP uno de ellos murio debido a compresion cardiaca. Ef segundo caso
se tratd de un paciente con patologia previa v no cumplia con los criterios de inclusién
estabiecidos en el protocolo de tratamiento.

En ¢l segundo estudio, Gordon estratificé a sus pacientes basado en dos criterios.
El primero la sensibilidad al platino y la presencia o ausencia de tumor mavor de 3
cm.

Entre mayo 1997 y marzo de 1999 se aleatorizaron 474 pacientes de 104 sitios
de Estados Unidos v Europa. La SLP para los dos grupos de tratamiento mostré una
tendencia a favorecer a la DLP, pero sin alcanzar significancia estadistica (P= .095). No
hubo diferencia significativa entre los dos grupos para una respuesta objetiva (P=.390):
19.7% DLP v 17% de topotecan. La sobrevida global fue similar (P= .341) con una
media de 60 semanas para DLP v 56,7 semanas para topotecan.

Sesenta v un pamentes recibieron dosis total acumulada de DLP >300 mg/m’, v
14 excedieron 450 mg/m’. Tres de los 61 demostraron una disminucion >20% de la
fraccion de eveccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Ninguno de estos pacientes
demostrd signos o sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. Tampoco hubo
evidencia de una relacion entre la dosis acumulada de DLP y los cambios en la FEVL

El tercer estudio a cargo de Judson estudid pacientes con sarcoma de tejidos
blandos virgenes a tratamiento. En este estudio se incluyeron pacientes con metastasis,
excepto que fueran cerebrales. Los pacientes que hubiesen recibido quimioterapia
previa fueron inelegibles. Adecuada funcién hepatica, cardiaca, renal y medular, Asi
como un tumor con dimensiones mavor a 2.5 ¢m de diametro.

Los pacnentes se aleatorizaron en dos brazos, el primero recibia DLP una dosis
de 50 mg/m’ cada 4 semanas. En el segundo grupc recibieron doxorrubicina
convencional a 75 mg/m” cada 3 semanas. Ambos por un totat de 6 ciclos.

La respuesta del tumor fue definida por valorada antes de empezar el tratamiento
v después de cada dos cursos. El grado de respuesta observado fue menor que el
esperado. Hubo 5 respuestas confirmadas con DLP, uno completa y cuatro parcial. Para
DC fueron 4 pacientes con respuesta, uno completa v tres parcial.

La media estimada para la sobrevida global fue 320 dias para DLP y 246 para
doxorrubicina. No hubo diferencia significativa en ninguno de los dos brazos.

La toxicidad cardiaca fue significativamente mas comin en el brazo de DC
comparado con ef brazo de DLP (prueba exacta de Fisher; P= 0.04).



El cuarto estudio realizado es el primer ensavo clinico aleatorizado de
doxorrubicina liposomal pegilada en pacientes con cancer de mama avanzado
refractario a taxanes. Refractario se definid como progresion de la enfermedad durante o
dentro de los 6 meses posteriores a la ultima dosis de taxan, no mas de dos regimenes
de quimioterapia para enfermedad avanzada. El dltimo régimen debié de haber incluido
un taxan. Kamnofsky >60% v sin cardiopatia. Un total de 301 mujeres con cdncer de
mama metastasico fueron enroladas de 52 centros hospitalarios (DLP, n=150;
vinorelbina, n=129; mitomicina C + vinblastina, n=22}.

La SLP fue similar para el grupo DLP v el comparado (OR, 1.26; IC 95%, 0.98-
1.62; P=11, media de SLP, 2.9 meses vs 2.5 meses respectivamente). La sobrevida
global fue comparable (media SG 10.4 meses DLP vs 9.0 meses el grupo comparable).
Veintidos pacientes desarrollaron cambios en la FEVI, sin embargo no se correlaciond
con la dosis total acumulada y ninguno desarrollo insuficiencia cardiaca congestiva.

Los tltimos dos estudios realizados en pacientes con sarcoma de Kaposi de al
menos 13-25 lesiones mucocutaneas o haber desarrollado 5-10 lesiones nuevas en el
Oltimo mes, lesiones viscerales secundarias al sarcoma de Kaposi, con Karmofsky >30%
v no cardiopatas.

Doscientos cuarenta v un pagientes fueron incluidos en el guinto estudio (120
DLP; 121 bleomicina v vincristina [BV]). El grado de respuesta tanto completa como
parcial fue del 58.7% para DLP comparada con 23.3% en aquellos que recibieron BV
(P= <.001). Sin embargo, la media de duracion fue similar en ambos grupos (160 dias
para DLP v 157 dias para BV). Se registraron 36 muertes cuando el estudio fue
analizado. La progresién del SIDA fue la causa. Ningin deceso fue atribuido al farmaco
en estudio.

En el sexto estudio se incluveron 258 pacientes con sarcoma de Kaposi
relacionado a VIH (133 DLP v 122 DC, bleomicina v vincristina [DBV]). El grado de
respuesta fue 45.9% (IC 95%, 37-54%) para los pacientes con DLP v 24.8% (IC 95%,
17-32%). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (P= <.001). El tiempo
requeridc para alcanzar el aplanamiento de las lesiones fue significativo
estadisticamente (P=<.001), 64 dias DLP v 115 dias DBV. Cinco pacientes (2 DLP y 3
DBYV) experimentaron alteracién en la FEVI,

Los tamafios de las muestras v las puniuaciones de calidad segun la guia del
Cochrane Handbook fueron las que se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Tamaiios de las muestras y calificaciones de calidad

Estudio evaluado DLP Control
Calificacién obtenida

1. O'Brien 2004 254 255 0.66
2. Gordon 2001 239 235 0.66
3. Judson 2001 50 45 0.60
4. Keller 2004 150 151 0.66
5. Northfelt 1998 133 122 0.60
6. Stewart 1998 121 120 0.78

Totales 947 928 0.66




Las variables de desenlace (outcomes) que fueron posibles de comparar se resumen en
la siguiente tabla;

Tabla 5. Datos extraides de cada estudio.

Estudio  Cardiotoxicidad Eficacia EPP ' Leucopenia
:DLP{n) Control(n) | DLP(%) Control(%) [DLP(n) Control(n) ! DLP(n) Control(n)

O'Brien : 10 48 33 38 122 5 .5 27
Gordon i 0 NR 19,7 17 117 2 87 148
Judson 0 04 10 09 25 0 30 43
Keller .22 NR 10 12 56 1 30 63
Northfelt ; 02 03 45.9 248 3 1 48 52
Stewart i 02 01 58.7 23.3 NR NR 87 61

NR: No reportado

La fusion de medias en cardiotoxicidad incorporando 6 estudios finales, con el
meétodo de Peto fue 0.62, es decir a favor de doxorrubicina liposomal pegilada con un
IC del 95 % 0.40. 0.95; no obstante, los estudios mostraron una homogeneidad
aceptable con una chi cuadrada de 52.01 para 4 grados de libertad con p < 0.00001 v un
tamafio del efecio con Z =2.21, p = 0.03 . Esta relacion significativa de causa (DLP) -
efecto (cardiotoxicidad) estadisticamente relevante traduce un riesgo menor de
desarrollar cardiotoxicidad en el grupo que uso DLP. Grafica 1
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En la eficacia de DLP, con 6 estudios finales. hubo una variacién a favor de DC
con una diferencia de 1.08 (IC del 95 % de 0.87 a 1.35); pero, en este caso, la
heterogeneidad de los estudios fue (chi cuadrada 86.40 para 5 grados de libertad v p
<0.00001); sin embargo, el tamafio del efecto a favor de la técnica convencional no fue
significativo (Z = 0.72, p < 0.47). Es decir, a pesar del hecho que la DLP demuestra
mejores resultados clinicos en cuanto a la respuesta del tumor al farmaco, estos
resultados no demostraron ser mejor que el control. Grafica 2
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El efecto toxico mas frecuentemente presentado en los estudios fue la EPP, con
una RM de 11.70, es decir a favor del grupo control; mostrando una homogeneidad con
una X* de 2.62 para 4 grados de libertad con una p0.62 vuntamaiio deZ=19.59,p=<
0.00001. Por lo tanto, demostraron una relacion causa (DLP) - efecto (EPP)
estadisticamente significativo en contra de DLP, es decir existe una relacion directa de
desarrollar EPP mas frecuentemente con el uso de DLP que con el uso de otros
farmacos relacionados al desarrollo de EPP. Grafica 3
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La fusion de medias de la leucopenia al incorporar los 6 estudios con el método
de Peto fue 0.49, es decir a favor de DLP con un IC 95% (0.40, 0.61); la heterogeneidad
de los estudios con X* de 61.80 para 5 grados de libertad con p < 0.00001; el tamafio
del efecto a favor de DLP fue significativo Z = 6.61, p < 0.00001. Por lo que, la relacion
causa {DLP) - efecto (leucopenia) fue estadisticamente relevante, es decir que el grupo
de pacientes que utiliz0 DLP tiene una tendencia menor de desarroliar leucopenia.
Grafica 4
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De los 6 ensayos admitidos resulta evidente que la mavoria se clasificaron en
dos categorias amplias: los que evaluaban alguna forma de eficacia v aquellos con
toxicidad™ ™"

Se fusionaron los datos de seis estudios en los que se comparaba una
intervenciéon de farmacos (doxorrubicina liposomal pegilada contra tratamientos
convencionales). Las intervenciones no estaban dirigidas a un objetivo, va que no se
basaban en evaluaciones individuales. Stewart (1998) comparé toxicidad v eficacia de
DLP vs. bleomicina v vincristina en pacientes con sarcoma de Kaposi. Northfelt (1998)
evalué un programa similar agregando doxorrubicina convencional. Gordon (2001)
reclutd pacientes con diagnéstico de carcinoma de ovario recurrente. Keller (2004)
estudié mujeres con cancer de mama refractario a taxones, a diferencia de fo realizado
por O Brien (2004) quien toma a pacientes con cancer de mama y les da tratamiento de
primera linea asi como Judson (2001) en pacientes con sarcoma de tejidos blandos. La
fusion realizada, utilizando un modelo de efectos fijos, dio una razén de momios (RM)
cercano a la unidad para el nimero de participantes que presentaron respuesta completa
o parcial (RM 1.08; IC del 95 % 0.87 a 1.35). A pesar de ias diferencia en las
poblaciones de la fuente, no surgi¢ evidencia alguna de heterogeneidad estadistica tras
fusionar los estudios comunitarios con los basados en instituciones [chi cuadrada 86.40
(df = 5): no significativo (NS)]. Es decir, a pesar del hecho que la DLP demuestra
mejores resultados clinicos en cuanto a la eficacia, éstos no demostraron ser mejor que
el control. Al diferir las variables en forma importante de un estudio a otro, es dificil
creer que los tratamientos en realidad son similares en los estudios v la combinacién de
éstos es cuestionable.

Discusion

Solo se obtuvieron de 6 ECA las pruebas sobre [a eficacia v cardiotoxicidad de
doxorrubicina liposomal pegilada que incluian una variedad de entomos, participantes,
intervenciones v medidas de resultado. Cuando fue conveniente intentamos agruparlos y
fusionar los datos para responder a preguntas generales en lugar de preguntas
detalladas.



Como se puede ver en la rabla 6, 1a diferencia en la cardiotoxicidad, a propodsito
de lo anterior. la pregunta central es: ;por qué existe una heterogencidad tan grande
entre los diversos estudios publicados? Muchos factores pueden estar implicados en este
problema: la diversidad de pacientes, como se menciond previamente algunos eran
pacientes refractarios v otros virgenes al tratamiento; la forma de medir Ia
cardiotoxicidad, los diferentes esquemas de quimioterapia para el grupo control, la
variedad en las dosis de DLP que aunado a la variedad en el diagnéstico de los pacientes
la toxicidad aumentara ¢ disminuird, ya que no todos fueron tratamientos de primera
linea. Lo que es un hecho es que en los trabajos publicados en 1998, ia experiencia con
este nuevo fdrmaco era pobre v la dosis comenzé con 20 mgm2, a diferencia de los
altimos estudios de 2004 en el que manejan dosis al doble o triple con efectos de
toxicidad que no ponen en peligro la vida, mejor controlados. Es decir, que ha medida
que se ha logrado el dominio de la DLP y su conocimiento (curva de aprendizaje
histérico), mayor ha sido la diferencia a favor de esta dltima  Este factor de curva de
aprendizaje por si solo puede explicar la heterogeneidad de los estudios fusionados en el
metanalisis. Por las razones anteriormente expuestas consideramos prematuro concluir
acerca de los efectos cardiotoxicos del farmaco en estudio.

Tabla 6. Resultados del metandlisis en cardiotoxicidad.

Estudio OR IC del 95 %
Northfelt 1998 0.61 0.10, 3.57
Stewart 1998 194 ©0.20, 18.85
Gordon 2001 NR NR
O'Brien 2004 023 0.13, 0.40
Judson 2001 0.11 0.02. 0.83
Keller 2004 8.65 3.64,20.58

Respecto a eficacia (Tabla 7), nosotros no observamos ninguna diferencia entre
DLP vs otra quimioterapia (grupo control) v tales resultados son similares al referido
por O'Brien (2004} y por Keller (2001). Sin embargo, difiere significativamente de
Northfelt (1998) y Stewart (1998) que si encontraron mayor respuesta ya sea completa o
parcial de casos en las pacientes tratadas con doxorrubicina liposomal pegilada La
homogeneidad aceptable de los estudios advierte que muy probable que este signo sea
medido con mayor rigor por los diversos autores v que, en efecto, la DLP sea un
tratamiento mas efectivo con menos efectos colaterales.

Es importante recalcar que el efecto colateral que pone en peligro la vida como
lo es la cardiotoxicidad debe continuar en estudio para ver efectos a mediano v largo
plazo. O'Brien y cols., asi como Judsony cols. compararon DLP vs DC demostrando
lo mencionado anteriormente, que en cuanto a la eficacia son comparables pero en
cuanto a cardiotoxicidad significativamente menor.
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Tabla 7. Resultados del metanilisis en eficacia.

Estudio OR IC del 95 %
Northfelt 1998 2.52 1.51, 420
Stewart 1998 4.45 2.66, 743
Gordon 2001 1.23 0.77, 1.96
O’Brien 2004 0.27 0.18, 0.41
Judson 2001 1.14 (.29, 4.46
Keller 2004 0.82 0.40, 1.69 |

La EPP mostro ser el efecto toxico mas frecuente secundario al uso de DLP, un
evento reversible que no pone en riesgo la vida del paciente. La EPP, también llamada
sindrome mano-pie. es una reaccion cutdnea que tipicamente involucra palmas de las
manos v plantas de los pies. El paciente experimenta parestesias de las extremidades,
seguido de edema v eritema que puede complicarse con dolor severo. En los casos
severos, la modificacion de la dosis permite continuar el tratamiento. Existen estudios
doble ciego en animales, que han demostrado que la premedicacion con piridoxina, asi
como continuarlo por todo el curso de cada ciclo de tratamiento es efectiva, ademas de
dexametasona reducen la severidad de éstos efectos colaterales dermatoldgicos.

Un estudio llevado cabo por el Pediatric Oncology Group™ desarrollando dosis
escaladas de DLP en poblacion pediatrica con tumores solidos recurrentes o refractarios
determind la dosis maxima tolerada (60 mgm? cada cuatro semanas), la cual no difirié
de la de pacientes aduftos.

Coaclusién

La doxorrubicina convencional tiene una actividad significativa en contra de
maltiples tumores malignos pediatricos. Esta droga ha llegado a ser un componente
fundamental en el tratamiento. Su principal evento adverso secundario, la
cardiotoxicidad, puede limitar su uso continuado e impide escalar la dosis en busca de
un mejor efecto antitumoral o evitar el mecanismo de resistencia. La dosis total
acumulada condiciona la presencia v severidad de la cardiotoxicidad. En aras de
mejorar los resultados de pacientes pedidtricos con tumores malignos que resultarian
beneficiados con el uso de DC reduciendo principalmente la toxicidad cardiaca v
aumentando la respuesta antitumoral. Nuevas formulas de antraciclicos con similar
actividad antitumoral v que reducen la cardiotoxicidad han sido desarrollados.

La DLP parece reunir los dos objetivos anteriormente mencionados v ha sido
estudiada en diferentes tumores malignos principalmente en pacientes adultos. Los
resultados preliminares de diversos estudios han mostrado su eficacia han mostrado
eficacia con dosis mayores a 40 mg/m’ administrado cada 3 o 4 semanas, con un efecto
cardiotoxico aparentemente menor.

Los resultados del presente metanalisis pueden concluir que la DLP parece ser
tan eficaz como la DC, con una tendencia menor de desarrollar cardiotoxicidad aguda.
El evento adverso mas frecuentemente reportado fue la EPP un efecto secundario que
no pone en peligro la vida. aunque se presente el grado 4; siendo esta reversible v
controlada con las medidas preventivas va comentadas.
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Hasta ¢l momento, no existen estudios clinicos pediatricos fase I que
demuestren la eficacia v seguridad reales de DLP. Por esto, la DLP es un farmaco que
debe continuar en estudio, va que es clave para el tratamiento de tumores, que podria ser
tan eficaz con menos efectos colaterales, en especial aquel que pone en peligro la vida y
que es dosis-limitante —cardiotoxicidad-.
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