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1 INTRODUCCION

El cdncer es una enfermedad que afecta principalmente a personas mayores.
Actualmente determina un 60% de morbilidad y un 70% de la mortalidad en el subgrupo
de pacientes mayores de 65 afios (NCCN, Older Adult Oncology, 2019).

La prevalencia del cancer en este grupo etario esta incrementandose rapidamente,
quizas por el aumento en la expectativa de vida de la poblacion (Edward L. Trimble, 1994);
A pesar de esto, los pacientes mayores han sido poco representados en los ensayos
clinicos sobre el cdncer y nuestro conocimiento sobre la dosificacidon y la eficacia de los
tratamientos deriva principalmente de los datos obtenidos en pacientes mds jovenes
(Laura F. Hutchins, 1999).

Solo unos pocos estudios han abordado la tolerancia a la terapia del cancer en el
paciente anciano y los datos existentes son contradictorios (Fentiman IS, 1990). Algunos
estudios informan un aumento de la toxicidad, mientras que otros informan una
tolerabilidad equivalente de la quimioterapia entre pacientes mayores y jovenes (George
Pentheroudakis, 2008) (Susan Giovanazzi-Bannon, 1994). Estas diferencias pueden
reflejar la heterogeneidad de la poblacién de adultos mayores en términos de
comorbilidad, estado funcional u otros parametros (lbrahim N, 1993).

El cancer de colon es una enfermedad que presenta particular frecuencia en el adulto
mayor, con un pico de incidencia entre los 65 y los 75 afios. Es el segundo cancer mas
frecuente en nuestro pais, representando el 11.8% del total de casos en ambos sexos,
detras del cdncer de mama y antes del de prdstata y la segunda causa de muerte por
cancer (INC, 2018). En la provincia de Santa Fe, la tasa bruta de mortalidad por cancer
colorrectal es de 25 casos cada 100.000 habitantes en hombres y de 21 casos en mujeres
(https://www.santafe.gov.ar/index.php/web/content/download/234601/1233830/file/
Atlas%20de%20Mortalidad%20por%20C%C3%Alncer.%20Santa%20Fe.%202013-
2015.pdf).

El oxaliplatino es una de las drogas mas empleadas para su tratamiento tanto en
adyuvancia como en enfermedad avanzada, ya que ha demostrado beneficios en
sobrevida en diferentes ensayos (Graham M, 2000). Sin embargo, en estos ensayos en
pacientes con cdncer colorrectal tratados con oxalipaltino, el grupo de pacientes mayores
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a 65 afios ha sido subrepresentado (Thierry Andre’, 2009) (J. Philip Kuebler H. S., 2007)
(A. de Gramont, 2000).

Por otro lado, en algunos de estos trabajos el analisis de subgrupos ha demostrado un
aumento en la incidencia de efectos adversos en la poblacién mayor, siendo la totalidad
de las toxicidades manejables en general, mientras que en otros no hubo evidencia de
aumento en los efectos adversos. (Daniel Brungs, 2018), (Richard M. Goldberg D. J.,
2004) (T Aparicio, 2003) (Matthew T Seymour L. C., 2011) (M. Bakogeorgos, 2013) (G.
Rosati, 2010) (J Feliu, 2006).

En esta tesis intentaré responder al interrogante sobre la toxicidad de la
quimioterapia basada en oxaliplatino en adultos mayores con cancer colorrectal, naive de
tratamiento quimioterdpico, y detectar los factores presentes en este grupo de pacientes
relacionados con la aparicion de efectos adversos en la poblacién del policlinico PAMI 2 de
la ciudad de Rosario.

TOXICIDAD POR OXALIPLATINO EN ADULTOS MAYORES CON CANCER COLORRECTAL NAIVE DE
QUIMIOTERAPIA | Trabajo Final



\

2 MATERIAL Y METODOS

2.1 OBSERVACION Y PREGUNTA.

La informacidn existente sobre toxicidad al oxaliplatino en adultos mayores con
cancer colorrectal es escasa. Ademas, los resultados de los estudios al respecto, son
contradictorios.

Esto me lleva a preguntarme cual es la situacion respecto a la toxicidad por
oxaliplatino en la poblacidn de adultos mayores del Policlinico PAMI II.

2.2 OBJETIVO GENERAL.

Explorar las toxicidades a la quimioterapia con oxaliplatino en pacientes adultos
mayores de 65 afios con diagndstico de cdncer colorrectal sin tratamiento previo
evaluados por el servicio de oncologia del Policlinico PAMI Il en el periodo comprendido
entre agosto 2017 y Agosto 20109.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Describir toxicidades mas importantes del tratamiento con oxaliplatino en adultos
mayores de 65 afios con cancer de colorrectal y su severidad.

o Determinar la frecuencia de modificaciones en el esquema terapéutico por
toxicidad, necesidad de suspensiones tempranas transitorias o definitivas.

o Explorar cuales son los factores que influyen en la toxicidad al oxaliplatino (edad,
PS, comorbilidades, tipo tumor, estadio, drogas asociadas, estado nutricional).
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2.4 DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, donde se incluyeron pacientes
mayores de 65 afios con diagndstico de cancer colorrectal, naive de quimioterapia, que
realizaron tratamiento con oxaliplatino en el servicio de oncologia del Policlinico PAMI II
de la ciudad de Rosario, en el periodo comprendido entre agosto 2017 y Agosto 2019.

Los pacientes fueron evaluados y controlados por el oncélogo a cargo. La
informacién se obtuvo de las historias clinicas y de comunicaciones via telefénica entre el

investigador y los pacientes.

Variables a considerar: edad, sexo, comorbilidades, indice de masa corporal,
presencia de metastasis, pardmetros de laboratorio (hemoglobina, albimina),
tratamientos previos, dosis oxaliplatino, nimero de ciclos, toxicidades (tipo, grado,
momento de aparicién y duracion).

Para el analisis del momento de aparicién de las toxicidades y de las suspensiones
del tratamiento se subdividieron los ciclos de quimioterapia en grupos: primer ciclo,
segundo y tercer ciclo, cuarto, quinto y sexto ciclo, y mas de seis ciclos.

El andlisis estadistico se presenta en forma tabular y grafica, y con medidas
descriptivas (promedio +/- desvio estandar).

La asociacion entre variables se llevd a cabo con el test de maxima verosimilitud,
considerandose dicha asociacion estadisticamente significativa para p ¢ 0.05.
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3 MARCO TEORICO

3.1 ELADULTO MAYOR, ENVEJECIMIENTO COMO PROCESO.

Una de cada diez personas en la actualidad tiene 60 afios o mas, sin embargo, el
mundo esta experimentando una transformacidn demografica: para el 2050, el nimero de
personas de mas 60 afios aumentara de 600 millones a casi 2000 millones, y se prevé que
el porcentaje de personas de 60 afios o mas se duplique, pasando de un 10% a un 21%.
(WHO, 2018) (Alejandra Maria Alvarado Garcia, 2014). Algunos sugieren que esto dara
lugar a un aumento en la morbimortalidad en aquellas personas con enfermedades
asociadas al proceso de envejecimiento, como son las patologias crdénicas,
osteomusculares y tumorales, entre otras. (Alejandra Maria Alvarado Garcia, 2014)

3.1.1 DEFICIONES DE ENVEJECIMIENTO.

Existen numerosas definiciones del envejecimiento:

o La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo define como el “Proceso fisiolégico
que comienza en la concepcidn y ocasiona cambios en las caracteristicas de las
especies durante todo el ciclo de la vida; esos cambios producen una limitacién de
la adaptabilidad del organismo en relacién con el medio. Los ritmos a que estos
cambios se producen en los diversos 6rganos de un mismo individuo o en distintos
individuos no son iguales”. (WHO, Organismos internacionales y envejecimiento,
2009)

o Segun Perez y Sierra se trata de un proceso paulatino y gradual de deterioro de la
capacidad funcional del organismo, posterior a la madurez, y que a la larga
conduce a la muerte del mismo. El envejecimiento no es una enfermedad, y eso
explica en parte la resistencia de esta etapa de la vida a ser definida en forma
categorica. (Viviana Pérez, 2009).

o Para Bazo el envejecimiento comprende aquellos cambios que se producen en
cualquier célula o sistema organico en funcién del tiempo, independientemente de
cualquier influencia externa o patoldgica, y que conducen a la dependencia, el
deterioro funcional, y la muerte. (Bazo, 1998)
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o En términos generales podria decirse que el envejecimiento estd causado por la
conjuncién de cuatro factores: el deterioro progresivo de las propias funciones
fisicas, la declinacién progresiva de las facultades y de las funciones mentales, la
transformacién del medio familiar y de la vida profesional, las reacciones del sujeto
ante estos diversos factores. (Cobo, 2009)

Existen dos tipos de envejecimiento: El envejecimiento primario que corresponde al
grupo de procesos responsables de los cambios observados con la edad y no relacionados
con la presencia de enfermedad. Su investigacién se centra en los mecanismos genéticos,
moleculares y celulares que intervienen en el proceso y que, de expresarse
adecuadamente, condicionan lo que se ha denominado "envejecimiento con éxito". El
envejecimiento secundario hace referencia al que se produce en los seres vivos cuando
son sometidos a la accion de fendmenos aleatorios y selectivos, que ocurren a lo largo del
tiempo de vida y que interaccionan con los cambios propios del envejecimiento primario
para producir el "envejecimiento habitual". Los principales representantes de este
envejecimiento secundario son los problemas de salud de caracter crénico y los cambios
adaptativos para mantener la homeostasis del medio interno. (Maria Margarita
Hechavarria Avila, 2012). Por esta razén, el proceso de envejecimiento no debe ser visto
solo desde el punto de vista cronoldgico, sino que deben tenerse en cuenta los factores
personales y ambientales que influyen en él (Bazo, 1998).

Segun Vaillant y Mukamal, el envejecimiento debe ser visto desde tres dimensiones:
disminucién, cambio y desarrollo. La disminucidn se relaciona con el deterioro en la
funcién de algunos érganos, con la reduccidn de la percepcion sensorial y de la velocidad
de reaccidn ante los estimulos. Es una época de cambio: la apariencia fisica se modifica de
forma progresiva y también se observan modificaciones en el funcionamiento de los
drganos y sistemas. También debe verse como una etapa de desarrollo y madurez ya que
los ancianos son mas pacientes y tolerantes, tienen mayor aceptaciéon del otro, mayor
experiencia y esto les permite ver la vida de una manera diferente (George E. Vaillant,
2001).

3.1.2 CONCEPTOS RELACIONADOS.

A la etapa del proceso vital humano relacionado con el envejecimiento se le han dado
varias denominaciones, con diversas explicaciones y connotaciones, algunas percibidas
como negativas, tales como:
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o Vejez: proceso progresivo, desfavorable, de cambio ordinariamente ligado al paso
del tiempo histdrico, que se vuelve perceptible después de la madurez y concluye
invariablemente en la muerte. (Garcia, 2003)

o Ancianidad: hace referencia a la etapa que comprende el final de la vida, la cual se
inicia aproximadamente a los 60 anos. Se caracteriza esta edad por una creciente
disminucién de las fuerzas fisicas, lo que, a su vez, ocasiona una sensible y
progresiva baja de la actividad mental. (Baltes, 2004)

o Discapacidad: segun la OMS (WHO, Organismos internacionales 'y
envejecimiento, 2009) es un término general que abarca las deficiencias,
limitaciones de la actividad y las restricciones de la participacién. Las deficiencias
son problemas que afectan a una estructura o funcién corporal; las limitaciones de
la actividad son dificultades para ejecutar acciones o tareas, y las restricciones de
la participacidn son problemas para participar en situaciones vitales.

o Fragilidad: la fragilidad es un estado asociado al envejecimiento que se caracteriza
por una disminucién de la reserva fisioldgica. Este estado se traduciria en el
individuo en un aumento del riesgo de incapacidad, una pérdida de la resistencia y
una mayor vulnerabilidad a eventos adversos, manifestada por mayor
morbimortalidad (Fried LP T. C., 2001). Otros autores lo traducen como una
capacidad reducida del organismo a enfrentar el estrés (Roockwood, 2005).
Buchner, de forma similar, considera la fragilidad como “el estado en que la
reserva fisioldgica esta disminuida, llevando asociado un riesgo de incapacidad,
una pérdida de la resistencia y un aumento de la vulnerabilidad. (Buchner DM,
1992). Por su parte Brocklehurst defiende la idea de que se trata de un equilibrio
precario, entre diferentes componentes, biomédicos y psicosociales, que
condicionaran el riesgo de institucionalizacion o muerte (Brocklehurst, 1985). Por
otra parte, la OPS ha definido como adultos mayores fragiles a los que padecen o
estdn en riesgo de presentar los llamados “Gigantes de la Geriatria” o las cinco I:
Inmovilidad, Inestabilidad, Incontinencia, Deterioro Intelectual e latrogenia. (OPS,
2003).
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3.1.3 MODELOS DE ENVEJECIMIENTO.

En las ultimas décadas se han propuesto varios modelos de envejecimiento que
intentan dar una mirada mas positiva al término de envejecimiento. Entre estos tenemos:

o Envejecimiento exitoso: Para Havighurst el envejecimiento exitoso ocurre
cuando las personas sienten satisfaccién por poder adaptarse a las
situaciones cambiantes de su vida (Havighurst, 1987). Segun Rowe y Khan
(Rowe, 1997) tres condiciones independientes deben estar reunidas para
alcanzarlo: una reducida probabilidad de desarrollar enfermedades vy
discapacidades asociadas, el mantenimiento de un alto nivel de
funcionamiento cognoscitivo y, ademas, la participacion en actividades
sociales y constructivas (contrariamente a lo que estipula la teoria de la
desvinculacién).

o Envejecimiento saludable, propuesto por la OMS, se define como el
proceso de desarrollar y mantener la capacidad funcional que permite el
bienestar en la vejez. Para entender el envejecimiento saludable es
fundamental tener en cuenta que ni la capacidad intrinseca ni la capacidad
funcional se mantienen constantes. Aunque ambas tienden a disminuir con
la edad, las opciones de vida o las intervenciones en diferentes momentos
del ciclo de vida determinaran el camino, o la trayectoria, de cada
individuo. (WHO, Informe mundial sobre envejecimiento y salud, 2008)

o Envejecimiento activo: La OMS define en envejecimiento activo como el
proceso de optimizacién de las oportunidades de salud, participaciéon y
seguridad con el fin de mejorar la calidad de vida a medida que las
personas envejecen. Permite a las personas realizar su potencial de
bienestar fisico, social y mental a lo largo de todo su ciclo vital y participar
en la sociedad de acuerdo con sus necesidades, deseos y capacidades.
(WHO, Informe mundial sobre envejecimiento y salud, 2008)

Lo anterior lleva a concluir que el concepto de envejecimiento es Unico y que cada
persona es quien decide como desea vivir esta etapa de la vida, si desde la perspectiva de
la enfermedad o de la salud, la cual esta influida directamente por el contexto donde esté
inmersa.
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3.1.4 CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL ENVEJECIMIENTO.

El envejecimiento implica una serie de cambios morfolégicos y fisioldgicos en todos los
tejidos, y su conocimiento permite comprender las diferencias fisiopatoldgicas entre los
adultos mayores y el resto de la poblacidn adulta (Salech Felipe, 2012).

o Envejecimiento renal: Con la edad se observa pérdida de parénquima renal, que
es de aproximadamente un 10% con cada década de la vida después de los 40
afos. (Perico N, 2011). También hay cambios en la vasculatura como

engrosamiento de la pared arterial, esclerosis de las arterias glomerulares, y
disminucién de glomérulos funcionales por oclusién. (Zhou XJ, 2008). El flujo
plasmatico renal disminuye, lo que se asocia con redistribucién del flujo hacia la
médula (Norman K. Hollenberg, 1974). La velocidad de filtracion glomerular
experimenta una caida de 0,4 -1,02 mL/min por afio después de los 40 afios.
(Perico N, 2011). La membrana basal glomerular presenta engrosamiento, que en
ciertos glomérulos se asocia al depdsito de material hialino y colapso capilar
(arteriolas glomerulares). La esclerosis glomerular llega hasta a un 30% en la
octava década de la vida. (Weinstein JR, 2010). En cuanto a la funcién de los
tubulos renales, se ha demostrado una disminucidon de un 20% en la capacidad de
concentrar la orina en la sexta década de la vida. La disminucién de la capacidad
de dilucién de la orina haria a los sujetos de mayor edad mas propensos a la
hiponatremia en el contexto de sobrecarga acuosa. (Zhou XJ, 2008). La capacidad
de adaptarse frente a cambios agudos en el balance hidroelectrolitico se ve
disminuida, lo que explicaria la mayor incidencia de trastornos hidroelectroliticos
en los ancianos hospitalizados. (Luckey AE1, 2003). Los niveles de renina
plasmatica son 40-60% menores en los ancianos, y existe un 30-50% de reduccion
en los niveles de aldosterona plasmatica. Estos cambios se asociarian a declinacidn
de la capacidad de excretar cargas de potasio, mayor riesgo de hipercalemia y
mayor sensibilidad a farmacos que inhiben la excrecién de potasio urinaria.
(Tsunoda K, 1986).

o Envejecimiento cardiovascular: El corazén tiende a aumentar de tamano con la

edad, por hipertrofia de las células miocdrdicas, aumento de la grasa pericardica y
depdsito de amiloide (Olivetti G, 1991). El nimero de miocitos disminuye, pérdida
que es mds acentuada en hombres que en mujeres e independiente de la
presencia de enfermedad cardiovascular (Anversa P, 1990). Los miocitos son
reemplazados por fibroblastos, que producen coldgeno, hecho que altera las
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propiedades mecanicas del corazén produciendo un ventriculo mas rigido y menos
distensible (Pugh KG, 2001). En el nodo sinoauricular hay una disminucién en el
numero de las células marcapasos, fibrosis y depdsito de amiloide, que pueden
llevar al desarrollo de trastornos del ritmo cardiaco (Lakatta, 1993). En el aparato
valvular hay un aumento en la rigidez, con engrosamiento y depdsito de calcio,
resultando en estenosis, principalmente de la valvula adrtica o en insuficiencia por
dilatacion del anillo (Roberts WC, 1998). Con la edad las grandes arterias se
engrosan y pueden dilatarse o elongarse (Lakkatta E, 2000). La aorta disminuye su
elasticidad, aumenta su calibre y se hace tortuosa, lo que produce un incremento
en la presién sistélica y de pulso, con poca alteracién en las cifras diastdlicas
(Lopez, 1998. p42-58). Las células endoteliales se tornan mas irregulares, esto
altera el flujo laminar, e incrementa la posibilidad de depdsito de lipidos y de
diseccién de la intima (Wei, 1992). El llenado diastélico temprano puede llegar a
disminuir hasta un 60% (Mandinov L, 2000). La funcion sistdlica del ventriculo
izquierdo en reposo se conserva (Chen CH, 1998). Hay un incremento de la
actividad simpatica, disminucién de la parasimpatica, aumento de la concentracion
de catecolaminas plasmaticas y descenso de la respuesta cronotrdpica, inotrdpica
y vasodilatadora por estimulo B-adrenérgico. (Rudner XL, 1999).

Envejecimiento neuroldgico: El cerebro disminuye progresivamente su masa, a una

tasa de un 5% de su peso por década desde los 40 afios. La pérdida de neuronas es
minima y no generalizada, sino que se concentra en regiones bien delimitadas,
como por ejemplo el area 8A de la corteza prefrontal dorsolateral, lo que
correlaciona con deterioro en la funcion ejecutiva (Shankar, 2010). Ademas, se
produce pérdida de mielina y una disminucién en el volumen de la sustancia gris.
Las placas neuriticas, los ovillos neurofibrilares y la degeneraciéon granulovacuolar,
son otras manifestaciones morfoldgicas que se han asociado con el proceso de
envejecimiento (Junqué, 1994). Una caracteristica es el enlentecimiento a nivel
sensorial, motor y cognitivo (Glisky.E, 2007). También se describe un
enlentecimiento en el procesamiento de la informacién (Salthouse., 1994) y una
disminucién en la capacidad de cambiar o alternar el foco de atencién (Darowski,
2008). La memoria de corto plazo sélo muestra un minimo deterioro con la edad,
sin embargo, hay una gran percepciéon de su deterioro, puesto que la memoria de
trabajo (un constructo entre memoria de corto plazo, atencién y concentracién) se
encuentra afectada. (Price., 2005). En relacién a la memoria de largo plazo, la
memoria semantica tiende a mantenerse conservada, mientras que la memoria
episddica estd disminuida (Glisky.E, 2007). Las funciones visoespaciales (hacen
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referencia a la capacidad para relacionar la posicion, direccion o movimientos de
objetos o puntos en el espacio) desarrollan un deterioro, particularmente luego
de la séptima década (Wahlin, 1993). Ademas, (Junqué, 1994) consideran que las
dificultades visoespaciales y viso-perceptivas podrian estar relacionadas con las
pérdidas visomotoras y la disminucidn en la velocidad asociada al envejecimiento.
Las capacidades para formar conceptos, resolver problemas, inhibir la conducta,
razonar y planificar, funciones asociadas a los l6bulos frontales y englobadas bajo
el término de funciones ejecutivas, parecen ser las que sufren un deterioro mayor
durante el envejecimiento. (Glisky.E, 2007).

o Envejecimiento musculoesquelético: A partir de los 40 afos se produce una pérdida

progresiva de masa ésea, que aumenta en las mujeres durante los afios que siguen
al cese de la actividad ovdrica. La pérdida de hueso genera adelgazamiento de las
trabéculas y disminucién del grosor de la cortical y aumento de su porosidad. (JM.
Olmos Martineza, 2007). El musculo esquelético disminuye su masa, es infiltrado
con grasa y tejido conectivo, hay desarreglo de las miofibrillas, disminucién de las
unidades motoras, y del flujo sanguineo (Kamel, 2003). La sarcopenia es un
sindrome caracterizado de la vejez caracterizado por la pérdida generalizada y
progresiva de masa de musculo esquelético que se acomparia de disminucién de la
movilidad, enlentecimiento de la marcha, y reduccién de la capacidad de realizar
ejercicios de resistencia (Rexah, 2006).

o Envejecimiento pulmonar: Hay una disminucién lenta y progresiva de diversos

factores como la presion de retraccion elastica del pulmadn, la distensibilidad de la
pared toracica, la fuerza de los musculos respiratorios, la respuesta a la hipoxia y a
la hipercapnia y la percepcion del aumento de la resistencia de las vias aéreas.
(Oyarzun, 2009).

3.1.5FARMACOLOGIA Y ENVEJECIMIENTO.

La terapia farmacoldgica en pacientes mayores presenta problemas especiales
(Turnheim K. , 2004). En los adultos mayores se producen cambios farmacocinéticos y
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farmacodinamicos que favorecen el desarrollo de toxicidades, al mismo tiempo que la
polifarmacia aumenta las posibilidades de interacciones farmacoldgicas (Brouwers, 2012).

o Cambios Farmacocinéticos:

- Absorcion: las personas mayores pueden presentar disminucién en la
motilidad y en el flujo sanguineo gastrointestinal y aumentos del pH gastrico.
Con estos cambios se espera que disminuya la absorciéon del farmaco; sin
embargo, la disminucién de la motilidad intestinal resulta en un tiempo mas
prolongado para la absorcién de drogas, lo que explica por qué la absorcién no
se vea cuantitativamente afectada (Turnheim K. , 1998). De hecho, los estudios
al respecto muestran resultados contradictorios (N. Gainsborough, 1003). En
general no es necesario hacer ajustes de dosis en ancianos (Dawling S, 1989).

- Distribucion: La masa magra y el agua corporal disminuyen con la edad. Asi, los
medicamentos que se distribuyen en el muisculo o en el agua corporal
alcanzardn una concentracién plasmatica inicial mas alta, como sucede con
agentes como la quinidina, propanolol, atenolol, hidroclorotiazida, varios
antibiéticos como los aminoglucdsidos o hipndticos sedantes que son solubles
en agua (Forbes GB, 1970). El aumento del tejido adiposo en las personas
mayores aumenta el volumen de distribuciéon de las drogas lipofilicas tales
como amiodarona, diazepam, haloperidol y digitoxina (Rubin Bressler, 2003). El
efecto principal del aumento del volumen de distribucidon es una prolongacion
de la vida media, generando el farmaco efectos mds duraderos y efectos
adversos después del cese de la terapia (Brouwers, 2012). La albimina sérica
total y, por lo tanto, la capacidad de unién al farmaco a proteinas disminuye
aproximadamente 12% en personas de edad avanzada (Greenblatt, 1979). El
factor principal que determina el efecto del farmaco es la concentracion libre
(no unida) de la droga, aunque los cambios en la unidén a proteinas plasmaticas
podrian contribuir a las interacciones o efectos fisiolégicos de los
medicamentos que se unen altamente a proteinas (fenitoina, diazepam,
propanolol, cloranfenicol, indometacina, warfarina y furosemida), su relevancia
clinica es limitada para la mayoria de las drogas (Hoener, 2002).

- Metabolismo: Varios estudios han demostrado importantes reducciones
relacionadas con la edad en el clearence de muchos medicamentos que sufren
metabolismo de primer paso en el higado. Esto probablemente se deba a una
reduccién en la masa hepatica y, en el flujo sanguineo hepatico (12% a 40%)
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(Brouwers, 2012). La cantidad total de enzimas metabolizadoras del citocromo
P 450 disminuye en pacientes mayores de 70 afios en alrededor del 30% (E. A.
Sotaniemi, 1997). La biodisponibilidad de medicamentos que se someten a un
amplio metabolismo de primer paso como los opioides o metoclopramida,
propanolol, verapamilo, antidepresivos triciclicos, teofilina, y numerosos
agentes antipsicoticos, por ejemplo, puede aumentar significativamente. Por
el contrario, la activacién de primer paso de varios profarmacos puede ser mas
lenta o reducida (Wilkinson, 1997). Sin embargo, en general la reduccién del
aclaramiento hepatico no tiene relevancia clinica y no es necesaria la reduccion
de la dosis (Brouwers, 2012).

Eliminacidn renal: El flujo sanguineo renal disminuye en personas mayores en

aproximadamente un 1% por afio después de los 50 afos, con la edad también
se reducen la masa renal y el clearence de creatinina (Rowe JW, 1976). Una
reduccion de la funcién renal puede afectar la eliminacién de un medicamento
si es excretado en mas del 60% por los rifiones, lo que puede provocar su
acumulacién (Rubin Bressler, 2003). La reduccién relacionada con la edad en la
tasa de filtracidon glomerular afecta el aclaramiento de muchos medicamentos,
como antibidticos solubles en agua, diuréticos, digoxina, betabloqueantes, litio,
antiinflamatorios no esteroideos, y anticoagulantes mdas nuevos como
dabigatran y rivaroxaban y hacer necesarios ajustes de dosis (Brouwers, 2012).
La importancia clinica de tales reducciones de la excrecién renal depende de la
probable toxicidad de la droga y en el caso de aquellas con un indice
terapéutico estrecho, como los antibioticos aminoglucésidos, digoxina y el litio,
es probable que se desarrollen efectos adversos graves si se acumulan solo
marginalmente mas de lo previsto (Rubin Bressler, 2003).

Es necesario considerar que en pacientes de edad avanzada la creatinina sérica
puede estar dentro de los limites de referencia, mientras que la funcién renal
estd marcadamente disminuida, siendo Uutil recurrir a otros métodos mas
fidedignos para la valoracion de la misma (C. Pedone, 2006).

Cambios Farmacodindmicos:

Sensibilidad a las drogas: La sensibilidad al medicamento denota respuestas

anormales intrinsecas a las dosis habituales. Por los cambios farmacocinéticos
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y mecanismos homeostaticos en personas mayores, discernir el papel de la
sensibilidad intrinseca en el desarrollo de efectos adversos farmacolégicos es
dificil (Rubin Bressler, 2003). Los pacientes de edad avanzada requieren dosis
mas bajas de warfarina, la mayor sensibilidad se debe a una mayor disminucién
en la sintesis del factor de coagulacién (Hylek, 2001). También son mas
sensibles a los hipnéticos sedantes (Castleden CM, 1977). Los estudios sobre el
uso de analgésicos en pacientes de edad avanzada muestran una disminucién
en los requerimientos de narcéticos (Scott JC, 1987).

- Farmacodinamia: A medida que las personas envejecen, las respuestas a

ciertos agentes farmacolégicos cambian (Rubin Bressler, 2003). Los efectos de
la vejez en la actividad y expresion de muchos receptores son conocidos. Sin
embargo, la influencia de la edad sobre los efectos farmacodinamicos de las
drogas que actuan en esos receptores estdan menos establecidos (Azarnoff,
1990).

Por ejemplo, el efecto del verapamilo sobre el alargamiento del intervalo PR
disminuye en la vejez (Abernethy DR, 1993).También hay cambios en el
sistema beta adrenérgico con una regulacion en baja de receptores
adrenérgicos, niveles de noradrenalina plasmatica elevada y respuesta de
cAMP reducida a la estimulacion adrenérgica, que puede explican la pobre
respuesta a los broncodilatadores en ancianos asmaticos (Connolly MJ, 1995).
La respuesta cardiovascular a los agonistas adrenérgicos se ve afectada, con
requerimiento de dosis mayores para iguales efectos farmacolégicos (Azarnoff,
1990). Los receptores cardiacos beta-1 estan regulados negativamente en
aproximadamente un tercio, y la respuesta contractil sistélica del musculo
ventricular a la isoprenalina se reduce en un 46% (White M, 1994). Aunque los
betabloqueantes son efectivos y se usan ampliamente en el tratamiento de la
hipertension, pueden ser menos eficaces que otros agentes antihipertensivos
(Messerli, 2002). La dosis de midazolam para conseguir la sedacion se reduce
en un 50% en personas mayores, sin embargo, no hay cambios relacionados
con la edad en la farmacodinamia de otros benzodiacepinas como alprazolam
(Pomara N, 1998).

e Efectos adversos: El envejecimiento se asocia con un mayor riesgo de efectos
adversos farmacoldgicos. De todos los factores que estdn asociados con este
riesgo incrementado, se considera que la polifarmacia el mds importante (Wynne,
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1994). Los costos de las reacciones adversas a los medicamentos en las personas
mayores son bien reconocidos, estas constituyen entre la cuarta y la sexta causa
de muerte en este grupo (Lazarou J, 1998), y aproximadamente del 5 al 10% de los
ingresos hospitalarios (Mjorndal T, 2002). Por esto su manejo forma una parte
significativa de la geriatria moderna (Shenfield, 1995).

Minimizar o evitar reacciones adversas en adultos mayores es de suma
importancia, siendo necesarias algunas consideraciones a la hora de la prescripcién
para lograrlo, tales como: establecer diagndsticos de certeza que permitan la
seleccidon adecuada de drogas y establecer un periodo concreto de tratamiento,
determinar el riesgo de la terapia vs los beneficios esperados, revisar el régimen
farmacoldgico del paciente con frecuencia ya que otros médicos pueden estar
prescribiendo las mismas u otras drogas creando la posibilidad de sobredosis o
interacciones farmacoldgicas, minimizar el nimero de medicamentos utilizados
para lidiar con el problema empleando la minima dosis efectiva, entre otros (Beers,
1997).

3.1.6 EL ADULTO MAYOR Y EL CANCER.

Debido al envejecimiento de la poblacion, el cancer en el adulto mayor se ha
convertido un problema cada vez mas comun en el mundo occidental (Mathers CD, 2006).
La incidencia y mortalidad de la mayoria de los canceres aumentan con la edad. Mas del
60% de los cdnceres y el 80% de las muertes por cancer ocurren en el 12% de la poblacién
mayor de 65 afios (Yancik R, 2004). Ademads, se estima que un 10-12% de la poblacién
mayor de 70 afios tiene una historia previa de cancer (De Pinho, 2000). Este aumento en
la incidencia afecta a ambos sexos y se presenta en todos los tipos de canceres
estudiados, de forma particular el de mama en la mujer y el de prdstata en el varén,
siendo la primera causa de muerte en mujeres de 40 a 79 afios y en varones de 60 a 79
afios (Jemal A M. T., 2005). En la poblacion mayor de 85 afios, por su parte, la patologia
oncoldgica constituye la primera causa de muerte en ambos sexos (Jemal A S. R., 2007).
La relacidn entre el envejecimiento y riesgo de cadncer es compleja y esta lejos de ser
entendida. El envejecimiento no puede ser considerado directamente como responsable
del proceso carcinogénico, pero algunos mecanismos destacan la relacion entre éste y el
desarrollo de cancer (L. Repettoa A. V., 2003). Aquellos tumores que involucran
relativamente pocas etapas carcinogénicas, como melanomas, tienen su pico de
incidencia a edades tempranas, alrededor de los 45 afios en mujeres y a los 60 afios en

TOXICIDAD POR OXALIPLATINO EN ADULTOS MAYORES CON CANCER COLORRECTAL NAIVE DE
QUIMIOTERAPIA | Trabajo Final



16

AN

hombres, mientras que el cancer de préstata o cancer de piel no melanoma, que
requieren numerosas etapas intermedias, aumentan después de los 80 afios. (Glass AG,
1989) (Balducci L P.-S. J., 1997). La susceptibilidad de las células mas viejas a los
carcindgenos ambientales puede facilitar algunos cambios moleculares, como Ia
formacién de aductos de ADN, hipometilacion de ADN e inestabilidad genética que
favorecen el desarrollo de tumores, mientras que otros cambios como el acortamiento de
los telémeros, actividad de telomerasa reducida y activaciéon de la p16 anti oncogénico,
pueden oponerse a la carcinogénesis (Anisimov VN, 1995) (W H Liggett Jr, 1998).
También se ha reportado un aumento especifico en la susceptibilidad a los carcinégenos
del medio ambiente con el aumento de la edad, tanto en humanos como en roedores, a
nivel de tos tejidos cutaneo, linfatico, hepatico y nervioso (Glass AG, 1989).

Comprender el papel de la inmunosenescencia en el desarrollo del cancer es
complejo y nuestro conocimiento incompleto; en algunos casos, como linfomas y otros
tumores altamente inmunogénicos, la inmunosenescencia puede favorecer el desarrollo
del tumor, pero en otros casos, incluido el cancer de mama, puede retrasar el crecimiento
neoplasico (Danay Saavedra Herndndez, 2014).

En general, los ancianos con cancer experimentan un mayor riesgo relativo de
muerte en comparacion con los adultos jovenes. En varios tipos de cdncer la tasa de
sobrevida a 5 afios es baja cuando se trata de adultos mayores, sin embargo, esto estaria
relacionado mas a la comorbilidad del paciente y otros factores que a la enfermedad en si
(Nunez, 2017). Lamentablemente, todavia hay varias barreras que limitan el tratamiento
del cancer en el anciano, pero la mayoria de ellos son potencialmente superables. Se han
propuesto varias razones para explicar las diferencias en el manejo del cancer en los
ancianos, incluidas las habilidades de comunicaciéon, problemas psicosociales y la
experiencia de la enfermedad en si misma, asi como la experiencia de los médicos y
actitudes familiares (L. Repettoa *. A., 2003).

3.1.7INVESTIGACION CLINICA EN EL ADULTO MAYOR CON
CANCER.

Edward Trimble y col., en su articulo “Representation of older in cancer treatment
trials” sostienen que resulta crucial que mujeres y miembros de grupos minoritarios,
como los adultos mayores, sean representados en los ensayos sobre el tratamiento del
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cancer, ya que en muchos tipos de tumores, los resultados difieren segun variables
epidemioldgicas y biolégicas. Ademads, la aplicabilidad clinica de los resultados de un
ensayo de tratamiento depende en gran medida de si la muestra de pacientes representa
todo el espectro de pacientes que tiene el tipo de cancer que se estd estudiando (Edward
L. Trimble, 1994).

Sin embargo, hay multiples estudios que indican que los ancianos estan
subrepresentados en los ensayos clinicos sobre patologia oncolégica.

Por ejemplo, en 2003 se publicd un estudio que evalud la participacién de personas
mayores en ensayos de tratamiento del cancer patrocinados por el Instituto Nacional de
Cancer. Sélo el 32% de los participantes fueron ancianos, en comparacidn con el 61% de
mayores de 65 afios dentro de los pacientes oncoldgicos en EEUU. Los ancianos estaban
significativamente subrepresentados (p.05) en ensayos de melanoma de fase Ill; ensayos
de fase Il de tumores de SNC, gastroesofagicos, rifidn y de cancer de tejidos blandos; y en
ensayos de fase Il y lll de mama, cérvix, cancer colorrectal, cabeza y cuello, leucemia, y
pulmén. Para todos los tipos de cancer, el 25% de los participantes en ensayos de
tumores en estadio temprano y el 41% de los participantes en ensayos para estadios
tardios eran ancianos, mientras que en la poblacidn el 57% de nuevos casos de cancer en
etapa temprana y el 65% de los nuevos casos de cancer en etapa tardia ocurren en
ancianos. Los ensayos con exclusiones por comorbilidades tenian proporciones ain mads
bajas de pacientes de edad avanzada (Joy H. Lewis, 2003).

De forma similar, la Comision de Mujeres y Poblaciones Especiales del Grupo de
Oncologia del Sudoeste (SWOG) encontré que los pacientes de 65 afios o mas
representaron el 25 % de los individuos incluidos en sus ensayos, en comparacion con el
63% de mayores de 65 afios en la poblacidon de EE. UU con céncer (P <0.001). Cuando el
limite de edad se estableci6 en 70 afios, los porcentajes fueron 13% y 47%,
respectivamente (P <0.001) y entre los 65 y 69 afios fueron 12% y 16% (P <0,001). Estas
cifras indican que los pacientes que tenian 70 anos de edad o mds representaban gran
parte del déficit en la inclusién en clinical trials, pero no la totalidad (Laura F. Hutchins,
1999).

éPor qué las tasas de inscripcion de pacientes de edad avanzada en ensayos de
tratamiento para el cdncer son desproporcionadas? Hay varias razones posibles, dentro
de las que se destacan:

o La renuencia de los médicos a derivar a los pacientes mayores para entrar en
ensayos clinicos: Benson y col. encontraron, en una encuesta a oncélogos, que el
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50% declard a pacientes como no aptos para ensayos clinicos basandose sélo en la

edad. (Benson AB 3rd, 1991). Kornblith describe que el 85% de los oncélogos

encuentran como barreras para el ingreso de ancianos a ensayos clinicos la
presencia de comorbilidad (16%), la probabilidad de cumplimiento deficiente

(16%), toxicidad del tratamiento (14%) y la exclusidn por criterios de elegibilidad

(15%) (Kornblith AB, 2002). Yee y col. informaron resultados similares, ya que las

razones principales de la reticencia de los médicos a inscribir pacientes ancianos en

los ensayos en su estudio fueron: comorbilidades (28%), preocupacion sobre

toxicidad (50%) y preferencias del paciente / familia (25%) (Yee KW, 2003).

Otra barrera para la participacion podria ser las percepciones de los pacientes y

familiares sobre la toxicidad de los tratamientos. Sin embargo, en el CALGB

estudio, cuando a los pacientes de edad avanzada se les ofrecié participar en un
ensayo clinico, una proporcion igual de sujetos mayores y mas jévenes aceptaron

(Kemeny MM, 2003). Ademas, en una encuesta a mayores de 70 afios se encontré

gue una gran proporciéon de pacientes expresd un fuerte deseo de recibir

quimioterapia (Extermann M A. G., 2003).

Una historia de malignidad previa generalmente excluye a un paciente de los

ensayos. Como el riesgo de cancer aumenta a lo largo de la vida, el paciente mayor

es mas probable que haya tenido una neoplasia maligna previa y, por lo tanto, no
sea elegible para un ensayo de tratamiento para una malignidad posterior (Edward

L. Trimble, 1994).

Los estrictos criterios de exclusidon pueden hacer a los pacientes de edad avanzada

inelegibles en varios aspectos:

- Estos pacientes tienen un promedio de cinco condiciones médicas
coexistentes (Fried LP B.-R. K., 1999). Sin embargo, la comorbilidad no necesita
ser una barrera a la inclusién, hay estudios en pacientes de edad avanzada con
alta incidencia de comorbilidades que se han completado con éxito (Gridelli C,
2003).

- De la mano con una alta incidencia de comorbilidades viene la polifarmacia y el
riesgo de interacciones farmacoldgicas (Jorgensen T, 2001). Alrededor del 80%
de los mayores de 65 afios toman uno o mas medicamentos a diario, y la
mayoria toma dos o mas. El riesgo de interacciones aumenta con el nimero de
farmacos que se toman, y en pacientes que toman cinco farmacos diferentes
se ha estimado que tienen un 50% de posibilidades de que se produzca una
interaccion, aumentando al 100% con siete o mas drogas (Karas, 1981). Sin
embargo, la polifarmacia no deberia ser una barrera para la entrada en
ensayos clinicos ya que es posible racionalizar los medicamentos para reducir
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los nimeros de tomas y/o cambiar los que tienen mas probabilidades de
interactuar con el farmaco del estudio (Matti S. Aapro, 2005).

- Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica son a menudo excluidos de los
ensayos clinicos, lo que resulta en muchos ancianos excluidos. Si se realizan
ajustes de dosis teniendo en cuenta los cambios farmacocinéticos esperados,
se podrian incluir pacientes de edad avanzada, quizds formando un subgrupo
de estudio para revelar ideas importantes sobre el uso de la droga en pacientes
de edad avanzada (Joy H. Lewis, 2003).

Para Hutchins, a pesar de las barreras percibidas para incluir pacientes de edad
avanzada en ensayos clinicos, en realidad hay pocos datos para apoyar su exclusion. Esta
demostrado que estos pacientes no sufren mas toxicidad y que obtienen los mismos
beneficios que sus contrapartes mas jévenes. Los medios mds prometedores para mejorar
la representacion de este grupo estan relacionados con ampliar los criterios de inclusion al
estado funcional y comorbilidades (Laura F. Hutchins, 1999). Ademas, ensayos
especificamente dirigidos a personas mayores podrian determinar las variables
farmacocinéticas en los ancianos, lo que seria de un valor incalculable para personalizar
los tratamientos con precisién en estos individuos (Matti S. Aapro, 2005).

3.1.8 MANEJO DEL ADULTO MAYOR CON CANCER.

El manejo de la persona mayor con cédncer se basa en el reconocimiento de
aquellos pacientes que pueden beneficiarse mds del tratamiento estandar y su
diferenciacién de aquellos en quienes los riesgos terapéuticos abruman los beneficios
potenciales y de la posibilidad de contar con servicios médicos, psicoldgicos y sociales que
pueden mejorar la tolerancia a la quimioterapia. Ni la edad cronoldgica ni las pruebas de
laboratorio resultan utiles a la hora de decidir. (Lodovico Balducci, 2000).

Actualmente, las mejores estimaciones de la reserva funcional individual y de la
esperanza de vida pueden ser proporcionadas por una evaluacién geriatrica integral
(CGA), atendiendo a la naturaleza multidimensional del envejecimiento (Extermann M A.
M., 2000). En el manejo de la persona mayor con cdncer, el valor de la CGA incluye:

o Evaluaciéon de la comorbilidad que puede hacer a los individuos mas
susceptibles a las complicaciones de la quimioterapia, reducir la expectativa
de vida, y ser un factor prondstico individual en el paciente con céncer.
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Muchas condiciones comdrbidas pueden ser revertidas o mejoradas, y la
quimioterapia ser mas segura bajo estas circunstancias. (Piccirillo JF, 1996)

o Evaluaciéon de las condiciones socioecondmicas que pueden evitar el
cumplimiento de la terapia o aumentar el riesgo de complicaciones. Esto
incluye la insuficiencia de transporte y cuidado en el hogar, asi como
incapacidad para obtener ayuda oportuna en caso de complicaciones
graves. (Corcoran, 2000)

o Evaluacién de la dependencia funcional y reconocimiento de la fragilidad,
una condicion en la cual la mayoria de la reserva funcional se agota y el
objetivo del tratamiento es la paliacidn. La evaluacion de la funcion debe
incluir actividades de la vida diaria (ADL) y actividades instrumentales de la
vida diaria Vivir (IADL) ademas del estado de rendimiento. ADL incluyen
traslado, arreglo personal, continencia, uso del bafio, vestirse vy
alimentarse. Las IADL incluyen el uso del transporte, administraciéon de
dinero, compras, tomar medicamentos y poder proporcionar sus propias
comidas. (Balducci L S. G., 2000). La dependencia se asocia a una menor
tolerancia a la quimioterapia y pobre expectativa de vida, en general,
menor a 3 afios (Reuben DB, 1992).

o Evaluacién de las condiciones emocionales y cognitivas, como como
depresion y trastornos de la memoria, que pueden interferir con la
comprensién y aceptacién de planes de tratamiento (Eagles JM, 1990).

o Alguna estimacion bruta de la esperanza de vida, basada en el estado
funcional, comorbilidad, cognicion, presencia o ausencia de sindromes
geriatricos. Esta estimacion es critica antes de instituir tratamientos cuyos
beneficios pueden verse solo afios mas tarde, como los tratamientos
adyuvantes para el cdncer de mama o el cancer colorrectal, tratamiento
primario del cancer de prdstata, o de la mielodisplasia. (Lodovico Balducci,
2000)

El estado nutricional es otro factor que evaluar. Algin grado de desnutricidn
proteico / caldrica esta presente en aproximadamente 20% de las personas de 70 afios o
mas. En presencia de cancer, la prevalencia y el riesgo de desnutricién son mayores.
(Xavier Hébuterne, 2014). La desnutricion en los ancianos tiene mdultiples causas,
incluyendo un umbral disminuido para el sabor amargo, aumento del umbral para el sabor
dulce, disminucién de la secrecidon gastrica, olvido, movilidad limitada, pobreza y se asocia
con una serie de complicaciones, incluida una mayor toxicidad a la quimioterapia. Con
intervencion oportuna la desnutricion puede prevenirse o revertirse. (Aslani A, 2000)
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La polifarmacia es un problema comun en los ancianos y puede estar asociado con
una serie de complicaciones como las interacciones farmacolégicas. La eliminacién de
medicamentos innecesarios puede reducir el riesgo de complicaciones y gastos del
tratamiento. (Madelaine Serra Urra, 2013)

El apoyo social adecuado es esencial para varios aspectos del tratamiento
incluyendo transporte, manejo de emergencias durante la quimioterapia, asistencia
emocional y fisica al paciente durante el tratamiento (Vega, 2009). El resultado del
tratamiento del paciente mayor con cancer puede basarse en la identificacién y seleccién
del cuidador familiar ya que problemas relacionados con el cuidador son comunes en este
grupo, por lo cual el médico necesita ser sensible a estos problemas y proporcionar
asesoramiento para mantener un cuidador efectivo. (Erika Coyotl, 2015)

Ademas de considerar la edad cronoldgica, fragilidad, de realizar cuando es posible
CGA, de analizar comorbilidades, antes de indicar un tratamiento oncoldgico en pacientes
mayores es necesario:

o Definir el objetivo de la quimioterapia: En pacientes fragiles, o con considerable
comorbilidad, el tratamiento de soporte sélo es a menudo el mejor curso de
accion, incluso cuando los tumores son potencialmente curables. En el entorno
curativo o adyuvante, es importante tratar de mantener la intensidad de la dosis,
sin embargo, las reducciones o retrasos, son frecuentes, y pueden poner en peligro
el beneficio del tratamiento. (Bonadonna G, 1981). Para la situacidén paliativa de
una enfermedad metastasica incurable, se deben hacer mas esfuerzos para evitar
la toxicidad (Hryniuk W, 2004).

o Conocer caracteristicas especificas de los quimioterapéuticos que sugieran la
necesidad de modificar la dosis: en los ancianos hay cambios fisioldgicos que
pueden influir en la farmacocinética de las drogas empleadas haciendo necesarios,
por ejemplo, ajustes de dosis. Sin embargo, éste es un enfoque no validado desde
ensayos clinicos (Wildiers H, 2003).

o Individualizaciéon del tratamiento ya que existe una tremenda heterogeneidad
dentro de la poblacién de edad avanzada. (Balducci L., 2001).

o Considerar la posibilidad de una terapia menos téxica: alternativas como la terapia
hormonal o nuevos enfoques moleculares resultan esperanzadores en ancianos
porque carecen de los frecuentes efectos secundarios asociados con los farmacos
citotéxicos clasicos (Chen H, 2003).

o Considerar el uso de agentes de apoyo o proteccién. Los pacientes mayores de 65
afios podrian tener un mayor riesgo de neutropenia febril y, por lo tanto, debe ser
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evaluado el uso profilactico de factores estimulantes de colonias cuando se
empleen esquemas neutropenizantes. Los niveles de hemoglobina deben
mantenerse a 12 gr/l o mas, por ejemplo, con eritropoyetina o transfusiones.
(Smith TJ, 2006).

o Verificar la funcion renal: Antes de la terapia farmacoldgica es necesaria la
evaluacién y optimizaciéon del estado de hidratacién y de la funcién renal para
establecer cualquier requerimiento de ajuste de dosis con técnicas precisas como
la evaluacidn del clearence de creatinina con los métodos de The Cockcroft— Gault
(Wildiers, 2007).

3.1.9 QUIMIOTERAPIA EN ADULTOS MAYORES.

La quimioterapia es la piedra angular del tratamiento para muchas entidades
tumorales. Sin embargo, estd asociada con efectos secundarios graves, incluso cuando se
aplican regimenes de dosis no estandar (Lichtman SM S. J., 2000). Histéricamente ha
habido una tendencia a considerar que las personas mayores tienen poca tolerancia a la
quimioterapia y, en consecuencia, muchos pacientes de edad avanzada con cancer han
sido subtratados por miedo a toxicidad excesiva (Fentiman IS, 1990). Sin embargo, existe
poca evidencia en estudios clinicos de que los adultos mayores deben tratarse con dosis
mas bajas de agentes antineopldsicos y los resultados sobre toxicidad en este grupo de
paciente son dispares. (lkuo Sekine, 1998)

Tanto los efectos toxicos como terapéuticos de los fdrmacos dependen, en parte,
de la intensidad y la duracién de la exposicidon a los mismos. La exposicion a drogas se ve
afectada por los procesos de absorcion, distribucidon, metabolismo y excrecién (John V1,
2003). Es bien sabido que estos procesos son influenciados por cambios fisioldgicos de los
érganos con el envejecimiento, como se menciond anteriormente (Montamat SC, 1989).
Sin embargo, solo hay escasos estudios en humanos sobre farmacocinética de agentes
antineoplasicos en ancianos y la informacion al respecto es limitada (Lichtman SM S. J.,
2000).

La absorcion de la mayoria de los agentes antineopldsicos administrados por via
oral no parece cambiar con la edad, a pesar de la alteracién de la secrecién acida y
disminucién de la superficie de absorcién, del flujo sanguineo esplacnico y de la motilidad
gastrointestinal que afectan a los ancianos (Balducci L P. M., 2003).
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La disminucién en la masa magra corporal y en el agua corporal total, y un
aumento de la grasa corporal, son alteraciones de la composicion corporal bien
documentadas en ancianos que afectan el volumen de distribucién y la semivida de
eliminacién de un farmaco, como se explicé previamente (Lichtman SM S. J., 2000). Asi,
por ejemplo, el clearence de la doxorrubicina (cuya farmacocinética estd asociada a su
unién a los tejidos) disminuye significativamente con la edad (Christman K M. H., 1992).
Por su parte, el volumen de distribuciéon y la vida media de ifosfamida y etopdsido
aumentan, probablemente porque estas drogas son lipofilicas y se acumulan facilmente
en los tejidos ricos en lipidos (Christine C. Davis, 2015).

Para los agentes que circulan altamente unidos a proteinas plasmaticas, como
etopdsido, doxorrubicina, metotrexato, platino y taxanos, una disminucion en el nivel de
albumina puede aumentar la concentracién de la fraccién libre del farmaco total en el
plasma (Grandison MK, 2000). Otro factor asociado con un cambio en la distribucién es la
anemia que presentan muchos ancianos, por la union de algunos medicamentos a los
eritrocitos (p. ej., antraciclinas, y oxaliplatino) (/kuo Sekine, 1998).

La daunorrubicina y su metabolito activo daunorrubicinol son eliminados por
metabolismo hepatico principalmente, se demostré que el area bajo la curva del
Daunorubicinol aumenta en 2-4 veces en pacientes de mds de 60 afios. El area bajo la
curva de la mitomicina también aumenta con la edad, probablemente debido al
metabolismo hepatico alterado de la droga (Kivisto KT, 1995). Existen controversias sobre
los cambios en el metabolismo hepatico relacionadas con la edad en el caso de la
epirrubicina, paclitaxel, ciclofosfamida, fluoropirimidinas, sales de platino, everolimus, o
lapatinib. En general se considera que no existen modificaciones en su metabolismo y no
son necesarias reducciones de dosis en adultos mayores (Marie-Rose B.S. Crombag M. J.,
2016).

Tanto la estructura como la funcion renal se deterioran con el envejecimiento v,
por lo tanto, la eliminacién de medicamentos que lo hacen principalmente por este
6rgano. El area bajo la curva de cisplatino, tanto para platino ultrafiltrable como platino
total en plasma, se incrementa significativamente con la edad. La vida media de
eliminacion del metotrexato esta inversamente relacionada con el aclaramiento de
creatinina y se prolonga en los ancianos, mientras que el aclaramiento de fluorouracilo,
paclitaxel y topotecan no parecen verse afectados por la edad. (Ikuo Sekine, 1998)
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En revisiones de varias series de pacientes tratados en grandes ensayos clinicos no
se logré documentar una relacion entre edad y toxicidad por quimioterapia (Ibrahim N,
1993) (Newcomb PA, 1993).

A modo de ejemplo, en un ensayo del lllinois Cancer Center, por ejemplo, se
observé que los mayores de 65 afios terminaron el tratamiento antes de completar el
primer ciclo con mas frecuencia que los mas jovenes, pero, globalmente los afiosos
recibieron mas ciclos. A medida que aumento la edad, el nUmero de pacientes que recibio
una dosis escalada disminuyd. Si bien no se detectaron diferencias significativas cuando se
analizaron interrupciones del tratamiento o numero de dias de retraso y reducciones de
dosis, hubo una clara tendencia en los pacientes mayores a recibir mas reducciones de
dosis. Respecto a las toxicidades no hubo diferencias, salvo en la toxicidad hematolégica
que fue mas frecuente y grave en mayores de 65 afios (Susan Giovanazzi-Bannon, 1994).
En 2006 se publicé un ensayo retrospectivo sobre manejo, toxicidad vy resultados
terapéuticos en pacientes mayores de 65 afios con metastasis de cdncer de pulmén,
mama y colorrectal. El 80% recibié tres o mas ciclos de quimioterapia. Los regimenes
empleados no fueron diferentes de los estdndares y se usaron dosis plenas, con una
mediana en la intensidad de dosis superior al 85% de lo planificado. El tratamiento se
interrumpié antes de completar el nimero planificado de ciclos en el 46%. La razon
principal fue progresion de la enfermedad, sélo el 6% por toxicidad. Se produjeron efectos
secundarios de grado 3 o 4 (excluida la alopecia) en un 25%, la incidencia de neutropenia
grave fue del 14% y de neutropenia febril 2%. La anemia severa y la trombocitopenia
fueron poco frecuentes. Los toxicidades no hematoldgicas graves fueron diarrea,
neurotoxicidad, fatiga y nduseas / vomitos. La mielosupresion fue mas frecuente en
ancianos (20% vs 14% en mas joévenes, p = 0,10). La incidencia de efectos adversos no fue
diferente de los observados en una cohorte coincidente, aunque de pacientes menores de
65 ailos (George Pentheroudakis, 2008).

Estos resultados sugieren que pacientes anosos relativamente fit pueden tolerar
esquemas modernos de quimioterapia, incluso para enfermedad avanzada, manteniendo
una correcta intensidad de dosis (/kuo Sekine, 1998).
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o Mielosupresion: Varios estudios fase Il han demostrado que el riesgo aumenta con

la edad a partir de los 65 afios, debido a una reduccién en la capacidad de

recuperacion hematopoyética (Balducci L., 2003).

En estudios realizados en adultos mayores con linfomas se evidencié que el
riesgo de mielosupresion de grado 3 y 4 aumenta con la edad, siendo de un
50% después de los 70 afios; que después de esta edad regimenes como el
CHOP y esquemas similares estdn asociados con una mortalidad significativa
que varia de 5% al 30% y que los factores de crecimiento hematopoyéticos
parecen eficaces para reducir el riesgo de neutropenia y neutropenia febril
. En el caso de los tumores sdlidos,
incidencia de mielotoxicidad no parece diferir entre pacientes de edad
avanzada y mas jovenes, pero es mas grave en mayores de 70 afios que reciben
drogas como mitomicina, etopdsido, metotrexate, vinblastina y doxorrubicina
(Kubota K, 1997).
Estudios sobre el impacto de la mielosupresion en los ancianos han encontrado
una mayor incidencia de neutropenia severa y sus complicaciones en pacientes
mayores (Balducci L. , 2003). En ensayos sobre quimioterapia en cancer de
mama metastasico, la incidencia de neutropenia febril potencialmente mortal
en pacientes de edad avanzada fue el doble que en los mas jévenes, y las
Unicas muertes por sepsis relacionadas con el tratamiento estaban en el grupo
de mayor edad (Christman K M. H., 1992). Estudios demostraron que la tasa de
hospitalizacidn por neutropenia febril en pacientes de 65 afios o mas fue casi el
doble que en los mas jovenes (28% vs 16%) y la duracion de la hospitalizacién
fue un 30% mayor (Lyman GH, 2003). El uso de factores de crecimiento de
colonias profilactico parece ser la mejor estrategia establecida para mejorar el
tratamiento en este grupo de pacientes, ya que reduce la duracion de la
neutropenia y de las hospitalizaciones, sin afectar la sobrevida global. (NCCN,
Older Adult Oncology, 2019).
La incidencia de trombocitopenia, por ejemplo, en adultos mayores tratados
con cisplatino es mayor que en la poblacién mas joven (Athanassios Argiris,
2004). Reducciones de dosis y/o interrupciones del tratamiento suelen ser
necesarios en pacientes con trombocitopenia grave (Balducci L. , 2003).
La anemia es un factor de riesgo para la toxicidad a la quimioterapia. También
se asocia con enfermedad cardiovascular, ICC, muerte coronaria, demencia, y
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con la pérdida de funcion multidimensional en 270 afios y con tasas mas altas
de discapacidad en individuos 265 afios con cancer. En pacientes con anemia
severa, las transfusiones de sangre son necesarias para prevenir consecuencias
clinicas graves (NCCN, Older Adult Oncology, 2019).

o Infecciones: los pacientes de edad avanzada pueden estar predispuestos al
desarrollo de procesos infecciosos durante la quimioterapia debido a un deterioro
de la funcién inmune, y al desarrollo de neutropenia por toxicidad farmacoldgica. A
pesar de la disfuncién relacionada con la edad en el sistema inmune, hay poca
evidencia de que la incidencia de infecciones durante la quimioterapia aumente
con la edad. (Balducci L. , 2003). Dixon y col. mostraron que un 10% de los
menores de 60 afios y un 47% de los mayores que recibieron quimioterapia para
cancer de pulmén de células pequefias presentaron neumonias como
complicacion, aunque la incidencia de neutropenia prolongada no difirid entre los
dos grupos de edad (Dixon CL, 1984). Una mayor incidencia de infecciones graves
y muerte como resultado de sepsis se observéd en ancianos durante el tratamiento
de leucemia segun Dixon y Glucksberg (Dixon CL, 1984) (Glucksberg H, 1981). En
otras neoplasias malignas, sin embargo, no se han observado diferencias en la
presencia de infecciones segun la edad (Balducci L. , 2003).

o Cardiotoxicidad: La American Society of Clinical Oncology identifica los siguientes

factores de riesgo para la disfuncion cardiaca en pacientes oncoldgicos: edad
avanzada (mayor a 60 afios), antraciclinas en dosis altas, radioterapia, presencia de
factores de riesgo cardiovascular, funcién cardiaca baja limite, enfermedad
valvular e historia de infarto de miocardio (Armenian SH, 2016). lLos efectos
cardiotoxicos de la quimioterapia pueden ser agudos, como cambios en el
electrocardiograma, arritmias, isquemia y pericarditis y / o sindromes similares a
miocarditis, o pueden ser crdnicos, como disfuncién ventricular. Adema3s, las
terapias contra el cadncer también pueden tener efectos indirectos, como
alteraciones en la presién arterial, o pueden causar anomalias metabdlicas que
posteriormente aumentan el riesgo de eventos cardiacos (Melissa K. Accordino,
2014). Las terapias con mayor de riesgo de cardiotoxicidad en adultos mayores
incluyen antraciclinas, trastuzumab, fluoropirimidinas, y RT (NCCN, Older Adult
Oncology, 2019). Los pacientes mayores de 65 afios tienen el doble de riesgo de
desarrollar ICC inducida por doxorrubicina en comparacion con pacientes mas
jévenes. A dosis altas, de 400 mg / m2, la probabilidad se triplica (Aapro M, 2011).
Por esto, no se recomienda emplear dosis superiores a 300 mg/m2 en mayores de
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70 afios (lkuo Sekine, 1998). Estudios han demostrado menor cardiotoxicidad en
adultos mayores con el empleo de epirrubicina o doxorrubicina liposomal, sin
afectar la efectividad del tratamiento (Prajwal Reddy, 2017). En cuanto al
trastuzumab, en un estudio de 9.535 pacientes con cdncer de mama, se demostré
que los tratados con trastuzumab tuvieron una mayor incidencia de
cardiotoxicidad en comparacion con los no tratados con trastuzumab: 29,4% vs
18,6%. Ademads, se observé un aumento en el riesgo con la edad, duplicindose a
partir de los 60-65 afos, y con la presencia de cardiopatia preexistente (Chavez-
Mac Gregor M, 2013). A pesar de esto no se recomiendan terapias reducidas en
este grupo de pacientes, dada la efectividad del farmaco (Prajwal Reddy, 2017).
Las fluoropirimidinas se asocian con un riesgo de cardiotoxicidad del 4-7%, que
consiste en angina, hipertension, y arritmias principalmente. Este riesgo es 5,5
veces mayor en pacientes con comorbilidades cardiacas preexistentes y se
relaciona con la dosis. Se considera que los adultos mayores tienen mas riesgo por
la mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (Prajwal Reddy, 2017).
En un estudio retrospectivo que incluyd a 6,937 pacientes de 265 afos con CCR, no
se observd asociacion entre bevacizumab e ICC o muerte cardiaca. El bevacizumab
se asocia con un aumento en el riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales,
siendo la edad mayor de 65 afios un factor predisponente (Panagiota
Economopoulou, 2015). Para otros agentes citotdxicos, no existe una correlacion
probada entre la edad y el grado de cardiotoxicidad (NCCN, Older Adult Oncology,
2019).

Toxicidad pulmonar: La incidencia de toxicidad pulmonar por antineopldsicos es

variable, en parte debido a los diferentes criterios diagnésticos empleados y a la
dificultad para excluir otras causas como infecciones (Ginsberg SI, 2002). Dentro
de los multiples farmacos antineopldsicos que causan toxicidad pulmonar, solo
esta demostrado que la bleomicina estd asociada con una mayor toxicidad en los
ancianos. Los factores de riesgo establecidos para la toxicidad pulmonar por
bleomicina son edad mayor a 70 afos, dosis acumulada superior a 450 unidades,
radioterapia toracica y una alta concentracidn inspirada de oxigeno. Esta toxicidad
ocurre en el 10 a 50% de los pacientes con uno o mas de estos factores (Parvinen
LM, 1983).

Neurotoxicidad: la quimioterapia puede inducir neurotoxicidad central o

periférica. Algunos autores consideran que esta toxicidad esta relacionada con la
edad, pero otros estudios no encontraron una asociacion significativa entre
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neurotoxicidad y la edad tras los ajustes de dosis por insuficiencia renal (lkuo
Sekine, 1998). Alcaloides de la vinca, terapias a base de platino y taxanos inducen
neurotoxicidad periférica caracterizada por parestesias, pérdida de reflejos
tendinosos profundos, pérdida de sensibilidad al tacto y debilidad, generalmente
en este orden. Este tipo de neuropatia es mas comun en personas mayores, para
quienes puede ser particularmente devastadora, al precipitar la dependencia
funcional (Marshall, 2017). Metotrexato, citarabina e ifosfamida estan asociados
con neurotdxicidad central caracterizada principalmente por desdrdenes
cognitivos. Las dosis altas de citarabina también pueden causar un sindrome
cerebeloso agudo, cuya incidencia aumenta con la edad (Rubin EH, 1992). La
pérdida auditiva asociada con la administracion de cisplatino también puede verse
afectada por la edad (Takumida, 2009).

Nefrotoxicidad: La tasa de filtrado glomerular disminuye con la edad, y la

prevalencia de insuficiencia renal es particularmente alta en la poblacion afosa,
haciendo de la nefrotoxicidad una preocupacién importante a la hora de iniciar
guimioterapia en los adultos mayores. Sin embargo, en ausencia de un deterioro
previo de la funcion renal, no hay evidencias de aumento en la nefrotoxicidad
dependientes de la edad (lkuo Sekine, 1998). En el caso del cisplatino, esta
demostrado que puede ser administrado con seguridad en dosis de 60-100 mg/m?2
en pacientes anosos (Lichtman SM B. M., 1992).

Mucositis: para todos los agentes antineoplasicos que interfieren con la divisién
celular, mucosa oral es uno de los tejidos diana mds comunmente afectados. Por
esto, la mucositis es una complicacidon casi universal de la quimioterapia,
relacionada principalmente con drogas como fluoropirimidinas, metotrexato,
doxorrubicina, y bleomicina (Carlson, 2001). La deplecion de las células madres de
la mucosa relacionada con la edad lleva a una renovaciéon tardia del epitelio
haciendo que la mucositis sea mas frecuente, grave y prolongada en personas
mayores. La mucositis ha sido letal en aproximadamente el 10% de pacientes de 65
aflos y mayores en los protocolos de tratamiento inicial que involucran 5-
fluorouracilo (5-FU) y leucovorina (Stein BN, 1995). Hay otros ensayos clinicos
donde, sin embargo, no se demuestra un mayor grado de esta complicacién en los
ancianos que en los pacientes jovenes (Guggenheimer J, 1997).
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o Nduseas y vomitos: Las personas mayores tienen una posible disminucién del

riesgo de nduseas y vomitos relacionados con quimioterapia debido al hecho de
que a menudo se tratan con farmacos menos emetogénicos y a que la edad
avanzada es protectora (Jakobsen JN, 2009). Sin embargo, los pacientes mayores
pueden tener un mayor riesgo de toxicidad por antieméticos debido a la edad
(Ballatori, 2010).

o Diarrea: es un efecto secundario bien reconocido asociado con una serie de
agentes quimioterapéuticos, particularmente fluorouracilo e irinotecan, altamente
empleados en adultos mayores. Hay estudios que describen un aumento en la
frecuencia de diarrea grado 3-4 en paciente mayores de 70 afios respecto a los
mas jovenes (Hu CY, 2012). La pérdida de liquidos y electrolitos asociada con
diarrea persistente y severa puede conducir a la deshidratacién, insuficiencia renal
y desequilibrio electrolitico, y para su manejo requerir reducciones de dosis,
retraso en la terapia, o interrupcion de la quimioterapia (NCCN, Older Adult
Oncology, 2019).
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3.2 OXALIPLATINO

El oxaliplatino pertenece a una nueva clase de platinos, de tercera
generacioén, que se propuso como un posible antineoplasico a finales de la década del 70
(Y. Kidani, 1978). Sin embargo, recién después de cuatro grandes ensayos de Fase lll, a
principios del afio 2000, que demostraron el beneficio del tratamiento con oxaliplatino en
combinacion con 5-fluorouracilo y leucovorina en el cancer de colon metastasico, el
oxaliplatino recibié la aprobacion de la FDA (Kelland, 2007).

3.2.1 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Se trata de un compuesto en el cual el atomo central de platino esta rodeado de
un grupo oxalato y un 1,2-diaminociclohexano en posicién trans. Es un enantiémero que
actua sobre el ADN produciendo enlaces alquilicos que llevan a la formacion de puentes
intercateniarios e intracatenarios e inhiben la sintesis y replicacién posterior del ADN v,
secundariamente, la sintesis del ARN y proteinas celulares (Raymond E F. S., 1998)

La captacion celular es un paso critico en su mecanismo de accion (Hall MD, 2008).
De igual importancia es la capacidad de las células para exportar el platino, siendo el flujo
de salida un mecanismo por el cual las células pueden volverse resistentes a su accién; la
exportacion, ademds, media los efectos secundarios téxicos de la droga (Jung Y, 2007). La
difusion pasiva es la ruta principal por la cual el oxaliplatino se acumula en las células. A
diferencia de la difusion pasiva, la utilizacion de transportadores de membrana permite la
union selectiva a las células tumorales y, por lo tanto, la reduccion de efectos secundarios
téxicos en los casos en que el transportador se exprese preferentemente en tejidos
tumorales (Binks, 1990). Los transportadores de cobre Ctrl, Ctr2, ATP7A y ATP7B, asi
como el ATOX1 han sido implicados en la regulaciéon de los platinos en células de
mamiferos; sin embargo, el mecanismo por el cual estos transportadores interactian con
las drogas sigue siendo desconocido (Lippard, 2002). Los transportadores de cationes
organicos (OCT1-3; SLC22A1-3) y los antiportadores de extrusién de multiples drogas y
toxinas (MATE; SLC47) se denominan poliespecificos porque transportan una amplia gama
de compuestos, tanto endégenos como exdgenos, incluyendo a las sales de platino. Tanto
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los OCT como los MATE se expresan altamente en los dérganos excretores (higado,
rifiones), pero no todos los sustratos transportados por los OCT son buenos sustratos para
MATE. Esta union diferencial esta vinculada con la toxicidad farmacoldgica y proporciona
una justificacion de por qué algunos agentes de platino son nefrotdxicos y otros no (S.
Harrach, 2015). A diferencia del cisplatino, el oxaliplatino exhibe baja nefrotoxicidad. Por
lo tanto, se podria esperar que no se transporte por los OCT. Sin embargo, interactia
fuertemente con hOCT2, que se expresan principalmente en rifidn. Se cree que la
captacién de platino a través de los OCT no es tdxica cuando se combina con un efectivo
transportador de eflujo. Este transportador, identificado como hMATE-2, localizado en
tejido renal, es especifico para oxaliplatino, no para cisplatino, explicando Ia
nefrotoxicidad diferencial entre ambas drogas (Takehiro Kanou, 2004). La observacion de
que el oxaliplatino pero no el cisplatino es un sustrato para hOCT3, que se expresa entre
otras ubicaciones en el intestino, llevd a postular que la citotoxicidad del oxaliplatino
contra las células del cancer de colon surge, al menos en parte, de la expresion de hOCT3
en esta ubicaciéon. Ademas, estudios recientes han indicado una correlacidon entre la
expresion de hOCT3 en colon y tejidos rectales neopldsicos versus no neoplasicos, con un
nivel 9.7 veces mayor reportado en el tejido derivado de pacientes con cancer de colon
sobre sus contrapartes no neoplasicas (Vaisman A, 1998 ).

Es ampliamente conocido que el platino llega al nucleo celular sin ser desactivado y
forma principalmente aductos covalentes en la posicion N7 de las bases de purina adenina
y guanina, después de lo cual se forman enlaces cruzados intra e intercatenarios (Jung Y,
2007). Cada aducto de platino distorsiona y desenrolla la estructura de doble cadena de
ADN al que estd unido de una manera Unica, inhibiendo la sintesis del mismo y la division
celular. A concentraciones de <5uM, la sintesis de ADN se inhibe selectivamente, mientras
gue a concentraciones de > 25uM, la sintesis de ADN, ARN y de proteinas se bloquea
(Harder HC, 1970). Existe un mecanismo para evitar las lesiones en el ADN por oxaliplatino
que es la sintesis de proteinas de translesion (TLS). Las polimerasas TLS desplazan a la
polimerasa de replicacién, e incorporan nucleétidos opuestos a nucledtidos dafiados en la
cadena de plantilla. Diferencias en la geometria de la solucion de aductos de ADN de
cisplatino y oxaliplatino explica la eficiencia diferencial de TLS, que evitan las lesiones de
oxaliplatino mas facilmente que las del cisplatino (Raymond E F. S., 1998). Del mismo
modo que las ADN polimerasas, las ARN polimerasas que transcriben el ARNm codificado
en el ADN son bloqueados eficientemente por aductos de platino funcionales. De hecho,
la inhibicidn de la transcripcién es el mecanismo principal por el cual las sales de platino
ejercen su accion, deteniendo el ciclo celular en las fases G2 / M, lo que resulta de una
falla celular para transcribir los genes necesarios para entrar en mitosis (Lippard, 2002). La
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inhibiciéon de la polimerasa | puede ser responsable del estrés ribosomal al que se le
atribuyen las propiedades anticancerigenas del oxaliplatino. Este estrés induce la
sobreexpresién de las subunidades Rpl Il (componente esencial del ribosoma) que evitan
interactuar con el gen supresor tumoral p53. Tal es asi que después del tratamiento con
oxaliplatino estd demostrado que se produce un descenso en la expresion del p53 (Faivre
S, 1998 ).

o Distribucion: se distribuye en plasma principalmente y se acumula en eritrocitos,
los cuales actian como reservorio, particularmente a dosis de 130 mg/m2 y en
menor medida a dosis de 85 mg/m2. Sin embargo, las células sanguineas solo
representan un compartimento menor para la distribucidon (Graham M. G.-L.-C.,
1998) . Al final de la perfusion (2 h), aproximadamente el 15% del platino a esta
presente en la sangre, el 85% restante se distribuye desde el plasma a los tejidos o
se elimina por via urinaria (Graham M. B., 1998). El volumen de distribucién en el
plasma ultrafiltrable es relativamente alto 582+/-261 lIts, lo que puede estar
relacionado con la naturaleza lipofilica de los complejos de platino DACH y la
posterior union irreversible a proteinas, ADN, y otras macromoléculas celulares. La
unién a proteinas plasmaticas es moderada, el 85-88% del platino se une dentro
de 5hs. (Martin A. Graham, 2000)

o CMAX Y AUC: Después de una dosis de 130 mg / m2 infundida durante 2 h, los
valores medios de Cmax estan en el rango de 2.59 —3.22 mg/ml y los valores
medios de AUC en el rango de 50.4— 71,5 mg /mlzh, aumentando
proporcionalmente al aumento de dosis. La prolongacion de la infusion de 2 a 6 h
se ha utilizado para evitar las disestesias laringofaringeas agudas observadas en
ciertos pacientes. La prolongacién la infusién de 1 a 6 y 12 h disminuyd la Cmax
media en aproximadamente 56 y 71%, respectivamente. Tras la administracion de
multiples dosis (130mg/m2 cada 3 semanas por 5 ciclos) no se observa
acumulacién en el plasma ultrafiltrado, siendo escasa la acumulacién en plasma y
células sanguineas. Lo mismo sucede con el empleo de multiples dosis de 85
mg/m2 cada dos semanas (Graham M. B., 1998).
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o Metabolismo: El oxaliplatino se somete a una serie de conversiones espontdneas
no enzimaticas en fluidos biolégicos, un proceso denominado biotransformacién
de drogas. Estas reacciones consisten en el desplazamiento del grupo oxalato por
H20 y nucledfilos enddgenos , como Cl2 y HCO3. Asi se forman especies reactivas
transitorias, incluyendo dicloro, monocloro, y platino diaquo-DACH, que pueden
formar complejos con aminoacidos, proteinas, ADN y otras macromoléculas en
plasma y tejidos. Los estudios preclinicos de citotoxicidad indican que el
monocloro, el dicloro y el platino diaquo-DACH representan las principales
especies de platino citotoxicas en la circulacion sistémica, mientras que los
complejos de platino conjugado carecen de actividad citotéxica (Shackleton,
1997). Estudios que investigan el metabolismo del oxaliplatino por extractos de
microsomas hepaticos humanos indicaron que oxaliplatino no es un sustrato de las
CYP450 in vitro (Brandl, 1998).

o Excrecion: La eliminacidon se produce principalmente por orina. El clearence de
platino del plasma ultrafiltrable es relativamente alto, con estimaciones que van
desde 9.34 +/- 2.85 a 10.1 +/- 3.07 litros/hr a 130 mg/m2 y de 18.5 +/- 4.71 litros/
hr a 85 mg / m2. Se ha demostrado que la excrecién se correlaciona
significativamente con la tasa de filtrado glomerular, indicando que la filtracién
glomerular es un mecanismo principal de eliminacion (Misset J. L., 1995) .

o Vida media: el oxaliplatino tiene una corta vida media inicial en el plasma
ultrafiltrado (16hs), que probablemente representa la eliminacién rapida del
oxaliplatino intacto y del platino reactivo dicloro, monocloro y diaquo-DACH
intermedios de los tejidos y / o la eliminacidon de la circulacién sistémica por
filtracion glomerular. Ademads, presenta una larga vida media terminal que
probablemente representa la lenta liberacion del platino conjugado con
aminoacidos de bajo peso molecular después de la degradacién de
macromoléculas, como las proteinas (273hs). La eliminacién del platino de los
eritrocitos requiere de unos 48 dias. (Martin A. Graham, 2000)

o No se han observado interacciones farmacocinéticas entre 85 mg/m2 de
oxaliplatino y 5-fluorouracilo en infusion en pacientes tratados cada 2
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semanas, pero si se ha observado un aumento en la concentracion plasmatica
del 5-fluorouracilo en aproximadamente un 20% con dosis de 130 mg/m2 de
oxaliplatino cada 3 semanas. Estudios in vivo, tanto en animales como en el
hombre, demostraron sinergia cuando el oxaliplatino se asocid con 5
fluorouracilo (Raymond, 1997).

o In vitro, el oxaliplatino no fue desplazado de su unién a proteinas plasmaticas
por los siguientes medicamentos: eritromicina, salicilatos, valproato de sodio,
granisetron y paclitaxel (Graham M. G.-L.-C., 1998).

o Los taxanos pueden aumentar la toxicidad del oxaliplatino cuando se
administran antes que este (Faivre, 1999).

o El oxaliplatino no es metabolizado ni inhibe las enzimas de citocromo p 450,
por lo tanto, no se esperan interacciones entre farmacos a nivel del citocromo
p 450 (Martin A. Graham, 2000).

o Su eliminaciéon puede ser reducida por la administracién de compuestos
potencialmente nefrotdxicos. Farmacos como anfotericina B, contrastes de
iodo, metotrexato, aminoglucdsidos, derivados del Aciclovir, tacrolimus, o
foscarnet al alterar la funcidn renal pueden aumentar la toxicidad del
oxaliplatino (Anmat, 2016).

o El pemetrexed se elimina inalterado por via renal, principalmente por secrecion
tubular. La administracion concomitante de farmacos nefrotéxicos como los
derivados del platino, podria producir un retraso en la eliminacién del
pemetrexed. Esta combinacién debe administrarse con precaucion, y si es
necesario su uso, debe monitorearse con precaucion el clearence de creatinina
(llliger, 1995).

o Durante el empleo concomitante con anticoagulantes puede prolongarse el
RIN y aumentar el riesgo de hemorragias (Anmat, 2016).

o Es poco probable la interaccion farmacocinética con irinotecan o topotecan
(Frank G.A. Jansman, 2005).

o El uso con otros depresores de médula dsea (incluyendo radiacion) puede
causar efectos aditivos sobre médula dsea y gastrointestinales. (Anmat, 2016)

Se han descrito casos de prolongacién del QT y torsadas de punta, por lo cual debe
administrarse con precaucidon en pacientes con antecedentes de QT prolongado o
cardiopatias, asi como en aquellos que reciben otros farmacos capaces de prolongar el QT
(Anmat, 2016). Historia de reacciones de hipersensibilidad al oxaliplatino o a cualquier
otra sal de platino, neuropatia periférica que interfiere con la funcién, deterioro severo en
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la funcidn renal (Cl/cr menor 30 ml/min), o embarazo constituyen contraindicaciones para
su empleo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad, sin embargo, dado que es
genotdxico, debe considerarse un carcindgeno humano, lo que debe tomarse en
consideracion para el riesgo / beneficio general en el entorno adyuvante (Anmat, 2016).

Existen numerosos programas de dosificacion que dependen de la enfermedad, la
respuesta y la terapia concomitante. Las pautas para la dosificacion también incluyen la
consideracidn del recuento absoluto de neutréfilos. La dosis puede reducirse, retrasarse o
interrumpirse en pacientes con depresién de la médula dsea debido a la terapia
citotdxica/radioterapia o en pacientes con otras toxicidades (Anmat, 2016).

Las dosis mas empleadas son 85 mg/m2 via endovenoso dia 1 cada dos semanas o
130 mg/m2 dia 1 cada tres semanas, asociado generalmente a fluoropirimidinas, con una
duracion de la infusién de dos horas (BCA, 2016).

La reconstitucién o dilucidn final nunca debe realizarse con solucién de cloruro de
sodio ni con otras soluciones que contienen cloruro. El polvo liofilizado se reconstituye
mediante la adicién de 10 ml (para el frasco de 50 mg) o 20 ml (para el frasco de 100 mg)
de agua para inyeccidon o dextrosa al 5%. La solucidén reconstituida debe diluirse en 250-
500 ml de dextrosa al 5% (BCA, 2016). Tras la reconstitucion en el frasco original, la
solucidn se puede almacenar refrigerada 2-8°C, hasta 24hs. Después de la dilucion en 250
-500 ml de dextrosa al 5%, la vida util es de 6hs a temperatura ambiente (20-25°), o hasta
24hs refrigerada (Anmat, 2016).

3.2.2 INDICACIONES:

- Adyuvancia:
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El oxaliplatino ha demostrado efectividad, en combinacién con fluoropirimidinas,
en adyuvancia en el cancer de colon resecado estadio Il y Ill (BCA, 2016).

Su beneficio se evalud por primera vez en el ensayo MOSAIC, un estudio fase lll,
gue comparo el tratamiento durante 6 meses con 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina (LV)
y oxaliplatino (FOLFOX) versus 5-FU / LV solos en 2246 pacientes con cancer de colon en
estadio Il y lll completamente resecado. La tasa global de sobrevida libre de enfermedad
(SLE) a los 3 afios fue del 78,2% en el grupo de FOLFOX6 y 72.9% en el grupo 5FU/LV. Con
el empleo del esquema FOLFOX se observé un aumento la sobrevida global a 10 afos
(67.1% 5FU/LV y 71.7% FOLFOX 6. HR: 0,85; P = 0.043) (Thierry Andre’, 2009).

Se observaron resultados similares en el ensayo de fase Ill NSABBP C-07, que
comparé la eficacia del esquema FLOX (5-FU 500 mg/m? en bolo mas LV 500 mg/m? ev
por 6 semanas cada 8 semanas, y oxaliplatino 85 mg/m? ev semana 1, 3 y 5 cada 8
semanas) por 3 ciclos, versus 5FU/LV en 2407 pacientes con cancer de colon en estadio Il
o lll. Las tasas de SLE a 4 afios fueron del 73,2% para FLOX y 67.0% para el bolo 5-FU/LV,
con un HR de 0.81 (P = 0.005). Con una mediana de seguimiento de 8 afios, la SG fue
similar entre ambos grupos (HR: 0,88; P = 0,08), pero FLOX se mantuvo superior para SLE
(HR: 0,82; P =0,002) (J. Philip Kuebler H. S., 2007).

En el ensayo XELOXA, se evalud la capecitabina en adyuvancia en el cancer de
colon en estadio Ill en combinacién con oxaliplatino (XELOX), comparandola con FU/LV en
bolo (Regimen Roswell Park/Mayo Clinic). El régimen XELOX consistid en una infusidon de
oxaliplatino 130 mg / m2 el dia 1 y capecitabina oral 1000 mg / m2 dos veces al dia
administrado durante 14 dias de un ciclo de 3 semanas, durante un total de ocho ciclos.
Los resultados finales mostraron una mejor tasa de SLE a 7 afios en el brazo XELOX en
comparacion con el brazo del bolo de 5-FU/LV (63% vs 56%; HR: 0,78; P = 0,002) y una
mejoria en sobrevida a 7 afios en el brazo XELOX en comparacion con el brazo 5-FU / LV
(73% vs 67%; HR 0,83; P = 0,04) (Hans-Joachim Schmoll J. T., 2012).

Otro ensayo de fase lll comparé XELOX con FOLFOX6 modificado(m) en 414
pacientes con cancer de colon en estadio Ill o estadio Il de alto riesgo. No se observaron
diferencias significativas en SLE o SG a 3 afios (Dimitrios G. Pectasides, 2017).

Al analizar especificamente los pacientes en estadio Ill, en el ensayo MOSAIC, la
SLE a los 5 afios fue 58.9% en el brazo 5-FU/LV y 66.4% en el brazo FOLFOX (P = 0.005), la
SG a 10 afios en el grupo FOLFOX aumentd en forma significativa en comparacién con el
grupo 5-FU/LV (67.1% vs 59.0%). (Thierry André, 2015). En una publicacidon separada se
realizd un andlisis de subgrupos de pacientes en estadio Il de bajo y alto riesgo. No se
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demostrd un beneficio significativo en SLE de FOLFOX sobre 5-FU / LV para pacientes con
enfermedad estadio Il de bajo riesgo en un seguimiento de 6 afios ni en SG a 10 afios.
Ademas, pacientes con enfermedad de alto riesgo en estadio Il (tumor T4; perforacion
tumoral; obstruccién intestinal; tumor indiferenciado; invasidon venosa; <10 ganglios
linfdticos examinados) que recibieron FOLFOX no presentaron ni una SLE
significativamente mejor ni beneficios en SG (Thierry Andre’, 2009).

El andlisis de subgrupos por estadio del ensayo NSABP C-07 si mostrd diferencias
significativas para SLE en el estadio Ill (aumento de 6.6% en SLE a 5 afios en el brazo FLOX;
64.4% vs 57.8%) y cierta tendencia al beneficio en estadio Il, no estadisticamente
significativa (aumento del 2% en SG 5 afios con FLOX; 82,1% frente al 80,1%). La mejoria
estimada de la SG en estadio Il fue de 2.7% a favor del tratamiento con FLOX (73.8% vs
76.5%). La sobrevida global no varid significativamente segun el tratamiento en pacientes
en estadio Il (P = 0,84) (J. Philip Kuebler H. S., 2007).

Todos estos datos respaldan el beneficio del agregado de oxaliplatino a los
esquemas de adyuvancia en cancer de colon resecado estadio Ill, no asi en estadio Il,
incluso en los de alto riesgo.

El oxaliplatino se asocia con neurotoxicidad dependiente de la dosis acumulativa,
gue puede afectar sustancialmente la calidad de vida, por lo cual una menor duracion de
la adyuvancia podria resultar beneficiosa en términos de toxicidad y calidad de vida. El
IDEA trial es un ensayo prospectivo fase lll, donde se demostré que 3 meses de
adyuvancia con CAPOX es no inferior a realizar este esquema durante 6 meses (SLE a 3
afios 81.3 vs 83.3%) en pacientes considerados de bajo riesgo (T1, T2, T3/N1) (A. Grothey,
2018).

- Enfermedad metastdsica:

Agregar oxaliplatino a 5FU / LV aumentd significativamente la tasa de respuesta
objetiva (ORR) (16 / 22.3% vs 53 / 50.7%) y SLP (6.1 / 6.2 vs 8.7 / 9.0 meses) en dos
ensayos de Fase lll por Giacchetti y col. y de Gramont et al en pacientes previamente no
tratados con cancer de colon metastdsico, sin significar su empleo un aumento
significativo en sobrevida global. (A. de Gramont, 2000) (S. Giacchetti, 2000).
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El empleo de FOLFOX en pacientes previamente no tratados con cadncer de colon
metastdsico se compard con esquemas como FOLFIRI (irinotecan mas 5FU) o IFLOX
(irinotecan mas oxaliplatino). El tiempo medio a la progresion fue de 8,7 meses, la tasa de
respuesta del 45% y la mediana de supervivencia de 19,5 meses en el grupo de FOLFOX.
Estos resultados fueron significativamente superiores a los observados para IFL para todos
los end points (6.9 meses, 31% y 15.0 meses, respectivamente) o para IROX (6.5 meses,
35% y 17.4 meses, respectivamente). El régimen de FOLFOX tuvo tasas significativamente
mas bajas de nduseas severas, vomitos, diarrea, neutropenia febril y deshidratacién. La
neuropatia y la neutropenia fueron mdas comunes con los regimenes que contenian
oxaliplatino. (Richard M. Goldberg D. J., 2004)

Por todo esto la asociaciéon de 5FU/LV/oxaliplatino es uno de los esquemas de
primera eleccidn en el tratamiento de primera linea del cancer de colon metastasico.

En el EFC 4584 trial la ORR y el tiempo a la progresion fueron superiores con el
empleo de FOLFOX4 en comparacién con 5FU/LV u oxaliplatino solos, en segunda linea,
después de la falla del irinotecan. El 33% de los pacientes tratados con FOLFOX4 versus el
12% de los tratados con 5FU/LV presentd alivio en los sintomas relacionados con la
enfermedad (p <.001). El oxaliplatino como agente Unico no fue superior a 5FU/LV en
cualquier medida de eficacia. En conclusidon, para pacientes con cdncer colorrectal
metastdsico, el tratamiento de segunda linea con FOLFOX4 es superior al tratamiento con
5FU/LV en términos de RR, TTP y alivio de TRS. (Mace L. Rothenberg, 2003)

La siguiente generacion de clinical trials investigd la sustitucion de 5FU/LV por
capecitabina en asociacién con oxaliplatino (XELOX). Multiples ensayos fase Il y Il
mostraron similar SLP y SG para XELOX comparado con FOLFOX. (Hendrik-Tobias Arkenau,
2008)

En comparacién con 5FU/LV e irinotecan, la combinacién de 5FU/LV, irinotecan y
oxaliplatino (FOLFOXIRI) ha mejorado la ORR, la tasa de reseccidon secundaria RO de
metastasis, SLP, y SG. (Souglakos J, 2006)

Siguiendo los avances de las terapias dirigidas, los anti-VEGF y los anti-EGFR se
combinaron con regimenes basado en oxaliplatino. La adicién de bevacizumab a en
primera linea FOLFOX4 o XELOX aumento SLP de 8 a 9.4 meses (HR 0.83, 97.5% Cl 0.72 -
0.95; p = 0,0023). Hubo, ademads, una tendencia hacia un aumento de la SG con 19.9
frente a 21.3 meses (HR 0.89, IC del 97.5%0,76 - 1,03; p = 0,077) (Leonard B. Saltz, 2008).
Agregar bevacizumab a FOLFOX4 aumenté significativamente la tasa de respuesta (8.3 vs
22.7%, p <0,0001), SLP (4,7 frente a 7,3 meses, HR 0,61; p <0,0001) y SG (10.8 vs 12.9
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meses, HR 0.75; p = 0.0011) después del fracaso de 5FU e irinotecan (Sobrero, 2007).
Respecto a la combinacién de oxaliplatino con anticuerpos anti-EGFR, datos obtenidos de
ensayos aleatorizados han demostrado mayor eficacia en términos de ORR y SLP para la
combinacién de FOLFOX con cetuximab o panitumumab en pacientes no tratados
previamente, KRAS wild tipe. El ensayo COIN comparé FOLFOX o XELOX con o sin
cetuximab en primera linea. Aunque la ORR aumenté con la adicidn de cetuximab, la SLP y
SG fueron similares. Los analisis de subgrupos sugirieron que agregar cetuximab a XELOX
no resultd en una mayor supervivencia, mientras que FOLFOX mas cetuximab parecia ser
beneficioso en comparacion con FOLFOX solo (Timothy S Maughan, 2011)

El oxaliplatino ha demostrado utilidad en esta patologia como parte del tratamiento
perioperatorio en diferentes esquemas de quimioterapia, en adyuvancia en pacientes
sometidos a cirugia D2 primaria, asi como también en enfermedad metastdsica (NCCN,
Cancer gadstrico, 2019).

La utilidad del oxaliplatino asociado a docetaxel, 5FU y leucovorina (esquema
FLOT) como quimioterapia perioperatoria, en pacientes con adenocarcinoma gastrico o
de la unién gastroesofagica localmente avanzado, resecable, fue evaluada en un ensayo
fase Il/1ll, el FLOT 4 trial. En este estudio, se compard el uso de tres ciclos preoperatorios y
tres postoperatorios de epirubicina, cisplatino y 5FU o capecitabina (ECF / ECX; grupo
control) o cuatro ciclos preoperatorios y cuatro postoperatorios del esquema FLOT. La SG
fue mayor en el grupo que recibié FLOT; con una mediana de SG de 50 meses vs 35 meses.
El numero de pacientes con eventos adversos graves relacionados o el numero de
muertes téxicas fue similar en ambos grupos (27% y 1% respectivamente) (Salah-Eddin Al-
Batran, 2019).

A partir de este estudio el esquema FLOT se ha convertido en el tratamiento de
eleccién en este escenario; sin embargo, dada la toxicidad elevada de este esquema, su
uso se reserva para pacientes con buen performance estatus. De lo contrario el esquema
de eleccién es el FOLFOX (NCCN, Cancer gdstrico, 2019).

En pacientes con enfermedad irresecable o no candidatos a cirugia por
comorbilidades, la quimio radioterapia es una alternativa. Si bien los datos en cdncer
gastrico con escasos, las guias recomiendan utilizar los mismos esquemas que en cancer
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de eséfago, dentro de los que se encuentra la asociacion de oxaliplatino con
fluoropirimidinas (NCCN, Cancer gdstrico, 2019).

En pacientes con cancer gastrico estadio lI-IlIB sometidos a una gastrectomia D2
con intenciones curativas el empleo de ocho ciclos de CAPOX versus solo cirugia aumentd
la SLE a 3 anos de un 59 a un 74% en el CLASSIC trial, convirtiéndose este esquema en una
opcién de tratamiento en este escenario (Yung-Jue Bang, 2012)

Los regimenes de eleccién en el tratamiento de primera linea la enfermedad
avanzada incluyen fluoropirimidinas combinadas con cisplatino u oxaliplatino. Un ensayo
de fase lll realizado por el German Study Group compard FOLFOX vs cisplatino 5FU en
pacientes con adenocarcinoma gdstrico o de la unién gastroesofagica previamente no
tratados y demostré que FOLFOX se asocia con mayor SLE (5.8 vs 3.9 meses), menor
toxicidad e igual sobrevida global. (Al-Batran SE1, 2008)

El oxaliplatino tiene utilidad en multiples escenarios en el cancer de eséfago.

- El FOLFOX es uno de los esquemas de eleccién para la asociacidon de
quimioterapia mas radioterapia preoperatoria (NCCN, Cdncer de esofago,
2019). La eficacia y seguridad del FOLFOX preoperatorio combinado con
radioterapia se evalué en el SWOG trial, donde el 28% de los pacientes
presentd pCR (respuesta patoldgica completa) y el 19.4% experimentd
toxicidades grado 4. Tras una media de seguimiento de 39.2 la media de SG y
SG a 3 afios fueron de 28.3 meses y 45% (Leichman LP1, 2011).

- En aquellos con cancer eséfago irresecable o no candidatos a cirugia, la
guimioradioterapia definitiva con FOLFOX es una opcién con recomendacion
categoria uno, al igual que la asociacion de cisplatino/5 fluorouracilo, con igual
efectividad en términos de PFS y leve tendencia a generar menor toxicidad
(Thierry Conroy M.-P. G.-L.-B.-Y.-L., 2014).

- Los pacientes que fueron sometidos a cirugia como tratamiento primario, la
guimioterapia adyuvante con oxaliplatino mds capecitabina esta recomendada,
al igual que en pacientes con cancer gastrico (Yung-Jue Bang, 2012).

- En el cdncer esdéfago o de la unién gastroesofagica metastasicos, del mismo
modo que sucede en cdncer gastrico, las asociaciones de FOLFOX y CAPOX
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figuran dentro de las recomendaciones de tratamiento de primera linea. Como
regimenes alternativos, que incluyen tres drogas, indicados en pacientes muy
seleccionados, jovenes y con buen performance status, se encuentran la
asociacién de oxaliplatino con docetaxel, 5 fluorouracilo y leucovorina o la
combinacion de epirrubicina, oxaliplatino, y capecitabina o 5FU/LV (NCCN,
Cancer gastrico, 2019).

Dentro de las opciones de tratamiento en los tumores de células germinales
metastasicos en tercera linea se encuentran las asociaciones de gemcitabina con
paclitaxel y/o oxaliplatino. La recomendacion de la asociacion de gemcitabina con
oxaliplatino surge de estudios de fase Il que demostraron que el esquema es
seguro y puede ofrecer buenas tasas de respuesta con una chance de larga
sobrevida. (Kollmannsberger C1, 2004) (Pectasides D1, 2004)

En un ensayo de fase Il realizado en pacientes con cédncer de ovario recurrente
platino sensibles, la combinacion de oxaliplatino mas docetaxel demostrd ser un régimen
activo (tasa de respuesta 67.45, media duracién de la respuesta de 10 meses) con un perfil
de toxicidad favorable, siendo una alternativa terapéutica valida en este escenario
(Ferrandina G1, 2007).

Esquemas como FOLFOX o CAPOX se emplean en tumores de ovarios mucinosos,
tanto en adyuvancia como en enfermedad metastasica, dado su similitud con los tumores
gastrointestinales (NCCN, Ovarian Cancer, 2019).

o En pacientes con adenocarcinoma pancreatico borderline una herramienta
terapéutica es la indicacion de quimioterapia neoadyuvante con esquema
FOLFIRINOX (5FU/LV, oxaliplatino e irinotecan). En el Alliance A021011 trial el
uso de este esquema se asocidé con una media en SG de 21.2 meses, el 68% de
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los pacientes incluidos se convirtieron en resecables, con un porcentaje
importante de cirugias RO y un caso de respuesta completa. (Matthew H. G.
Katz, 2018)

o El FOLFIRINOX figura dentro de las recomendaciones categoria 1 para el
tratamiento de primera linea del cdncer de pancreas metastasico, en pacientes
ECOG 0, en base a los resultados del PRODIGE trial, donde comparado con
gemcitabina aumenté la media de PFS de 3.3 a 6.4 meses (p <.001) y SG de 6.8
A 11.1 meses (p ¢ .001). Sin embargo, las toxicidades grados % se presentaron
en un porcentaje elevado de pacientes (45% neutropenia febril, 13% diarrea,
9% trombocitopenia, 9% neuropatia sensorial). (Thierry Conroy M. F.-L.-B.,
2011)

o Resultados del ensayo de fase Ill, CONKO 003 trial, mostraron un significativo
aumento en PSF y SG cuando el oxaliplatino se agrega a 5FU/LV, en el
tratamiento de segunda linea del cancer de pancreas metastasico, en pacientes
no expuestos previamente a fluoropirimidinas, convirtiéndose en un standard.
(Helmut Oettle, 2014)

3.2.3TOXICIDAD POR OXALIPLATINO.

Cuando el oxaliplatino se emplea en adyuvancia en pacientes con cancer de colon,
en combinacién con 5FU/LV, la incidencia de reacciones adversas grado 3-4 es del 70%,
siendo necesario suspender el tratamiento por toxicidad en alrededor del 15% de los
casos. Las reacciones adversas mds comunes en este grupo de pacientes son: neuropatia
sensorial periférica, neutropenia, trombocitopenia, anemia, nauseas, diarrea, vémitos,
fatiga y mucositis. En pacientes con enfermedad avanzada, el perfil de toxicidad es similar,
al igual que la necesidad de suspender el tratamiento. (Anmat, 2016)

Se ha informado que las reacciones de hipersensibilidad (HSR) al oxaliplatino
ocurren en una minoria de pacientes, aproximadamente el 12% con variaciones segun las
series. Sin embargo, la incidencia de HSR a estd aumentando como resultado del aumento
en su uso tanto en el tratamiento adyuvante como para enfermedad metastdsica de CRC
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(McCormick, 2003).En el Mosaic trial el 10.6% de 3346 pacientes experimentaron
reacciones de hipersensibilidad, sélo el 2.9% de grado 3-4. (Thierry André, 2015). Siu'y
col. reportaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de estas reacciones en su
institucion. Entre 180 pacientes, 15% fueron considerados como alérgicos al oxaliplatino,
siendo mayor la proporcién entre los que lo recibieron como tratamiento paliativo de
segunda linea o superiores (19,6%) que en adyuvancia o en de primera linea (10.2%).
Sélo el 2.2% desarrolld reacciones grado 3-4. Ante la reexposicion al oxaliplatino, el 28.6%
desarrollé HSR, con un 14.3% de reacciones de grado 3 - 4 (Siu SW, 2006).

Estas reacciones usualmente se presentan después de multiples infusiones, con
una media de 7, y un rango que va de 2 a 17 ciclos de terapia (Rebecca R. Thomas, 2003).
Pueden ocurrir durante la administracion de la droga (reaccion aguda), y luego de la
misma (reaccién tardia). La mayoria son agudas, ocurriendo durante la infusion o
inmediatamente después (Rebecca R. Thomas, 2003). Los sintomas en general son
moderados, las reacciones graves son raras. Se manifiestan como enrojecimiento,
taquicardia, hipotension, broncoespasmo, dolor de espalda, molestias en el pecho, fiebre,
prurito, eritema, nduseas, edema facial, rash (Dold F, 2002). Maindrault-Goebel y col.
describieron dos tipos de reacciones alérgicas entre 42 pacientes: las de tipo | o
inmediatas en 39 pacientes, en quienes los signos mas frecuentes fueron respiratorios
(50%) y cutdneos (40%); el shock anafilactico que ocurrié en 3 pacientes; y como reacciéon
de tipo Il se observé trombocitopenia inmunolégica en 3 pacientes. Todas las toxicidades
fueron reversibles con tratamiento. (Frederique Maindrault-Goebel a, 2005)

Segun la severidad pueden clasificarse como: Grado I: no es necesario tratamiento
sistémico, Grado Il: puede emplearse medicacién oral para su manejo, Grado Il
broncoespasmo sintomdtico con o sin urticaria, es necesaria internacion con tratamiento
parenteral; edema o angioedema, hipotensién, Grado IV: hay riesgo de vida, se necesita
intervencion urgente, Grado V: muerte (CTCAE, 2017).

No hay factores de riesgo claros conocidos para las HSR inducidas por oxaliplatino
en la actualidad (Marie Parel, 2014). Respecto al diagndstico no se recomienda la
realizacién de pruebas cutdneas antes de su administracién ya que una reaccion positiva
resulta util, pero pueden verse resultados falsos negativos (Saif, 2015).

Cuando ocurre una HSR leve-moderada, la infusion de oxaliplatino debe ser
inmediatamente detenida, se indicara tratamiento sintomadtico y si es necesario, al
retomar el tratamiento, esta indicado reducir la velocidad de infusion (Lenz, 2007). Con el
uso de esteroides y antihistaminicos antes de la administracidon de ciclos posteriores, las
reacciones leves a moderadas pueden prevenirse. Sin embargo, la premedicacidon no
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puede prevenir todas las HSR, y reacciones leves pueden escalar a reacciones severas
(Yoshida Y, 2015 ). En el caso de reacciones mas graves es necesario suspender la infusién
y administrar dosis altas de corticoides, antihistaminicos, broncodilatadores, oxigeno vy, de
ser necesario, adrenalina. (Tham EH, 2015). Después de que la reaccién desaparece, la
infusién de oxaliplatino no debe ser reiniciada y la decision de administrar el otro farmaco
programado debe tomarse evaluando el estado clinico del paciente después de la
reaccion, el riesgo de toxicidad adicional y la utilidad clinica de la quimioterapia (Nusrat
Bano, 2016).Con los afios se han ideado muchos protocolos para desensibilizar pacientes
contra estas reacciones potencialmente mortales. Sin embargo, esta no es una practica
habitual en nuestro medio. (David Gaammon, 2004).

La incidencia de trombocitopenia de todos los grados fue superior al 70% en los
ensayos que evaluaron el esquema FOLFOX 4 en pacientes con CCR, sustancialmente
superior a la tasa observada cuando 5-FU/LV se usan sin oxaliplatino y a la del oxaliplatino
aislado, que se estima es del 41%. (A. de Gramont, 2000) (Thierry Andre’, 2009). Aunque
la trombocitopenia grado 3-4 se observé solo en el 3% a 4% de los pacientes, esta
toxicidad es de preocupacién ya que la mayoria de los pacientes con CCR recibira este
medicamento en un momento dado de su tratamiento y la incidencia de esta toxicidad
tiende a aumentar durante exposiciones repetidas (Ying Wu, 2009). La presencia de
trombocitopenia significativa podria limitar los beneficios del tratamiento evitando la
administracion adecuada en términos de dosis dptimas y esquema, haciendo necesaria,
muchas veces, la suspensidon del mismo (Ying Wu, 2009). Ademads, la quimioterapia
basada en oxaliplatino también se ha utilizado cada vez mds para permitir la reseccidon de
metastasis hepdticas y la trombocitopenia, en este contexto, puede aumentar los riesgos
de sangrado, la morbilidad posquirdrgica, la necesidad de transfusiones y la duracion de la
hospitalizacion (D. L. Jardim, 2012).

La supresién leve de la médula ésea, similar a la de otros compuestos a base de
platino, es la causa principal de la trombocitopenia por oxaliplatino (Erdem GU, 2016). Sin
embargo, nuevos mecanismos han surgido y pueden estar asociados con diferentes
presentaciones clinicas. Estos incluyen la trombocitopenia inmunomediada y el secuestro
de plaquetas debido a hipertension portal relacionada con lesion sinusoidal (D. L. Jardim,
2012).
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Hipertensidon portal por lesién sinusoidal: el oxaliplatino puede ocasionar
lesidn sinusoidal hepatica, hipertension portal y trombocitopenia. Cierto grado
de lesion sinusoidal se puede observar en hasta el 78% de los pacientes que lo
reciben (Rubbia-Brandt L, 2004). Estudios con una serie de pacientes del MD
Anderson indican que se requiere una mediana de 12 ciclos de oxaliplatino
antes del desarrollo de hipertensién portal. El aumento en el tamaio del bazo
se correlaciona directamente con la cantidad acumulada de oxaliplatino
administrado y el grado de trombocitopenia estd relacionada con la amgnitud
de la esplenomegalia. En este estudio se pudo detectar trombocitopenia en
un 28% de pacientes que desarrollaron esplenomegalia y solo en el 5% de los
pacientes que no lo hicieron. (Overman MJ, 2010). La trombocitopenia
habitualmente es moderada, con un recuento medio de 80.000
plaquetas/mm3, y prolongada. Los pacientes rara vez presentan
manifestaciones hemorragicas. La esplenomegalia puede estar asociada con
otras caracteristicas de la hipertension portal, como ascitis y varices esofagicas
o hemorroidales, que eventualmente pueden conducir al sangrado asociado.
(Julian H. Sladea, 2009). La descontinuacién del oxaliplatino se debe
considerar si hay varices de alto riesgo de sangrado. Después de la
interrupcion, el recuento de plaguetas mejora con el tiempo, aunque la
recuperacién es mas lenta para pacientes con esplenomegalia asociada. En
este contexto, el 23% de los pacientes mantendra la trombocitopenia en el
primer ano después de la finalizacion de la quimioterapia, con normalizaciéon
de los recuentos en 2-3 afos después del cese del oxaliplatino (Slade HJ AM,
2009). Cuando la continuacion del tratamiento es necesaria, la embolizacion
esplénica parcial es un método seguro y efectivo para producir un rapido
aumento en el recuento de plaguetas. Sin embargo, la indicacion de
embolizacidon debe considerarse cuidadosamente ya que implica algun grado
de morbilidad, como complicaciones infecciosas y estadias prolongadas en el
hospital (Christopher R. Kauffman, 2008).

Trombocitopenia inmumomediada: Su incidencia exacta no se conoce, se
estima que la trombocitopenia inmune inducida por oxaliplatino (OIIT) afecta a
<1% de los pacientes. El mecanismo bdsico responsable es el desarrollo de
autoanticuerpos que se unen fuertemente a las plaquetas normales, solo en
presencia de la droga (Brian R. Curtis, 2006). Es mas frecuenta en mujeres con
CCR avanzado y exposicidn previa a oxaliplatino, generalmente ocurriendo
durante los retratamientos. La mayoria de los casos describen esta
complicacién después de al menos 12 ciclos de oxaliplatino. La presentacion
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habitual es una caida aguda y severa en el recuento de plaquetas que conduce
a sangrados o hematomas en unas pocas horas, pero a veces hasta 48 h
después de la administracion del farmaco (Chen VM, 2004). Aunque la
trombocitopenia aislada es el hallazgo mas comun, puede haber hemdlisis
aguda (sindrome de Evans) y la trombocitopenia puede ocurrir en el contexto
raro de una pancitopenia inmune aguda. El diagndstico clinico es simple,
debido al uso intermitente en los ciclos de quimioterapia (CC Earle, 2001). No
existe un tratamiento especifico, el recuento de plaquetas generalmente se
recupera en unos dias después de la interrupcién de la droga, que es la
principal maniobra terapéutica y el paciente no debe recibir oxaliplatino
nuevamente. Como la purpura trombocitopénica idiopdtica no se puede
distinguir inicialmente de OIIT, los esteroides pueden estar justificados.
(Edward James, 2009)

La mielosupresion es el mecanismo principal de la trombocitopenia relacionada
con oxaliplatino, que ocurre en el 45% a 77% de los pacientes que reciben la
droga (BCA, 2016). El mecanismo exacto a través del cual se afecta la
produccién de plaquetas no se entiende completamente y tampoco la razén
por la cual el oxaliplatino afecta a los megacariocitos mas que otros agentes
(Shao YY, 2008). El paciente generalmente presenta recuentos de plaquetas
menores a 75 x 109 / | aproximadamente 10 dias después administracion de la
droga. La trombocitopenia sintomatica, manifestada por petequias, purpura y
otras hemorragias de mucosa, es poco frecuente, ya que los pacientes rara vez
presentan trombocitopenia grado 4. Los recuentos de células sanguineas de
rutina generalmente muestran anemia y neutropenia concomitante, la
trombocitopenia aislada en este contexto no es comun (Gokmen Umut Erdem,
2016). A diferencia de lo que se ve con los otros mecanismos de
trombocitopenia, los aspirados de médula ésea mostraran una disminucién en
el numero de todos los precursores hematoldgicos, incluidos megacariocitos.
La mayoria de los pacientes no requerirdn un tratamiento especifico, ya que
su recuento de plaquetas probablemente se recupere rapidamente antes del
préximo ciclo de quimioterapia. Puede ser necesario retrasar el tratamiento
programado si no se alcanza un recuento de plaquetas seguro (75 x109 / | para
FOLFOX) (D. L. Jardim, 2012).
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La anemia hemolitica por oxaliplatino puede parecerse al sindrome de Evans, con
destruccién mediada por anticuerpos tanto de plaguetas como de eritrocitos (Dae Eun
Kim, 1999). La patogenia exacta se desconoce, pero se cree que consistente en una
reaccidon idiosincrasica, no relacionado con la accién farmacoldgica de la droga,
impredecible y poco comun (Misset C. a.-L., 2002). Solo se han publicado siete informes
sobre anemia hemolitica inducida por oxaliplatino, y todos ellos describen la hemélisis y la
subsiguiente insuficiencia renal aguda como complicaciones tardias después de una alta
dosis acumulativa o varios ciclos de terapia (Sebastiano Buti, 2007). En linea con estas
especulaciones, el prondstico de los pacientes afectados por hemdlisis inducida por
oxaliplatino es mejor cuando se logra un diagndstico temprano, seguido por tratamiento
con esteroides o plasmaféresis (Halfdan Sgrbye, 2009).

De acuerdo a los niveles de hemoglobina, la severidad de esta toxicidad se cataloga
como: Grado |: Hemoglobina (Hb) <LIN - 10.0 g/dL; <LIN - 6.2 mmol/L; <LIN - 100 g/L;
Grado Il: Hb <10.0 - 8.0 g/dL; <6.2 - 4.9 mmol/L; <100 - 80g/L; Grado Ill: Hb <8.0 g/dL; <4.9
mmol/L; <80 g/L; necesidad de transfusidon; Grado IV: riesgo de vida, necesidad de
intervencion urgente; Grado V: muerte (CTCAE, 2017). En lo que respecta a los eventos
hemoliticos de clasifican de la siguiente manera: Grado |: sélo evidencia de laboratorio de
hemolisis (descenso haptoglobina, esquistocitos, Coombs);Grado II: evidencia de hemolisis
mas descenso en la Hb mayor a 2 gr; Grado lll: requerimiento de transfusién o
intervencion médica, ej corticoides; Grado IV: riesgo de vida, necesidad de intervencién
urgente; Grado V: muerte (CTCAE C. T., 2017).

En el MOSAIC trial la frecuencia de neutropenia grado 3-4 fue del 41% en el grupo
FOLFOX vs 4.7%en el grupo 5 FU/LV. En este ensayo solo el 1.8% de los casos complicé con
fiebre o infeccion (Thierry Andre’, 2009). En el NSABP-07 la incidencia de neutropenia
aumentd con el empleo de oxaliplatino, pero no se reportaron casos de neutropenia
grado 3-4 (J. Philip Kuebler H. S., 2007). En un ensayo retrospectivo de pacientes con
cancer de colon estadio II-lll que realizaron FOLFOX 6 adyuvante, el 90% experimentd
toxicidad limitante de dosis, siendo la neutropenia la principal, presentandose en el 85%
de los pacientes, sin desarrollarse episodios de neutropenia febril. Se observé neutropenia
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grado I, lll y IV en un 25, 32 y 5%, respectivamente. Todos los casos de neutropenia
grados lll y IV que se presentaron dentro de las 72 h de un ciclo de quimioterapia
programado, resultaron en reducciénes o retrasos de dosis. El tipo mas frecuente de
modificacion de la dosis fue un retraso de 1 semana (81%), seguido de reduccién de la
dosis de oxaliplatino (42%) y reducciones de dosis del bolo de 5-FU (24%) y o de la infusién
(27%). La incidencia de neutropenia aumentd con el numero de ciclos administrados
(Martin Smoragiewicz, 2014). En los estudios efectuados en primera linea de enfermedad
avanzada la neutropenia grado 3-4 fue mas frecuente en el grupo de pacientes que realizo
FOLFOX 4 vs 5FU/LV (29.7 vs 3.8% y 12 vs 1.4% respectivamente). En general los pacientes
respondian bien a las modificaciones de dosis, y sélo unos pocos presentaron
complicaciones. El 10.5% de los pacientes tuvo mas de un episodio de neutropenia y sélo
el 1% experimentd neutropenia febril. (A. de Gramont, 2000). La neutropenia puede ser,
segun su severidad: Grado I: <LIN — 1500/mm3 o <LIN — 1.5 x 109 /L; Grado II: <1500 —
1000/mm3 o0 <1.5 — 1.0 x 109 /L;Grado IlI: <1000 — 500/mm3 o0 <1.0 — 0.5 x 109 /L; Grado
IV: <500/mm3 o <0.5 x 109 /L;Grado V: muerte (CTCAE, 2017). La profilaxis primaria con
factores estimulantes de colonias no esta indicada (NCCN, Hematopoietic growth factors,
2020).

El oxaliplatino se ha descrito como vesicante e irritante ante episodios de
extravasacion. Solo hay escasos informes de casos publicados de necrosis tisular tras la
extravasacion de la droga y, aunque el dafo tisular no parece ser tan grave como con
otros vesicantes conocidos, muchos de los casos publicados describen necrosis tisular
local progresiva, induracién, edema e hiperpigmentacion (Baur M, 2000). Kretzschmar y
col revisaron retrospectivamente 11 casos de extravasacion de oxaliplatino y concluyeron
gue incluso con extravasaciones de gran volumen ( mayores a 40 mg), no hubo evidencia
de necrosis tisular y los resultados a largo plazo fueron buenos (Albrecht Kretzschmar,
2003). Pericay y col. evaluaron un caso de extravasacion de esta droga a través de un
acceso venoso central y concluyen que el efecto fue el de un irritante con recuperacién
completa (Carles Pericay, 2009). Otros recomiendan considerar el oxaliplatino como un
vesicante, tal es el caso de Kennedy et al quienes informaron una importante necrosis
muscular y fibrosis después de la extravasacion antecubital de oxaliplatino y también
sugieren que puede no ser un agente apropiado para la administracién periférica
(Kennedy JC, 2003). EI mecanismo de accidn del oxaliplatino, que se une al acido nucleico
durante un periodo prolongado, puede ser responsable del desarrollo lento de las
secuelas, la falta de resolucion espontanea y puede aumentar el potencial de lesién por
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extravasacion a largo plazo (Dittrich, 2000). En la mayoria de los casos, se puede prevenir
al monitorear el sitio de administracién durante la infusién. Cuando sea posible, el
oxaliplatino debe administrarse a través de un acceso venoso central, preferiblemente
colocado antes de la primera perfusién (A.Lombardo, 2006). En caso de producirse la
extravasacion no se recomienda el uso de compresas frias, ya que podria desencadenar la
neuropatia por frio. Una compresa caliente deberia limitar el dolor e inflamacion en el
sitio de inyeccion. Algunos recomiendan el uso de una infiltracion local de 5 ml de
tiosulfato de sodio (10%) y agua destilada, como para el tratamiento de la extravasacion
de cisplatino. Sin embargo, esta no es una practica universalmente aceptada (Albrecht
Kretzschmar, 2003).

Los esquemas que contienen oxaliplatino mas empleados, como el FOLFOX vy
XELOX, se clasifican como de moderado riesgo emetdgenico (riesgo: 30—-90% para el
estado agudo, con preocupacion sobre los vomitos tardios) (F. Roila, 2016) (Kris MG,
2006). En el Estudio MOSAIC las nduseas y vomitos ocurrieron en altas tasas, de 73.7% vy
47.2%, respectivamente (Thierry André, 2015). Ademas, en estudios de fase Il sobre la
terapia XELOX en pacientes con cancer colorrectal metastdsico, las tasas de nduseas y
vomitos variaron de 60.5% a 66.6% y 42.7% a 44.2%, respectivamente (Misset J. C.-L.,
Oxaliplatin-Related Side Effects: Characteristics and Management, 2002). No hay
informacién disponible sobre la capacidad del oxaliplatino para producir nduseas vy
vomitos tardios. En un ensayo prospectivo al respecto, el 10% de los pacientes tuvo
nauseas y vomitos tardios, y el 54% algun grado de nauseas con requerimiento de
antieméticos de rescate (Stewart B. Fleishman, 2012). En la prevencién de las nduseas y
vomitos agudos, cuando se emplean drogas con moderado potencial emetogénico como
el oxaliplatino, la recomendacion es usar antagonistas de los receptores de serotonina
(ondansetron 16 mg vo) y dexametasona 8 mg vo, continuando con 8 mg dia por 2-3 dias
para prevenir los vémitos tardios (F. Roila, 2016). Cuando a pesar de estas medidas estos
efectos adversos se hacen presentes, seran considerados como: nduseas grado |: pérdida
de apetito, sin afectar la ingesta, nduseas grado II: disminucién en la ingesta sin pérdida
significativa de peso, deshidratacion o malnutricién, nduseas grado lll: inadecuada e
insuficiente ingesta caldrica e hidrica con requerimiento de hospitalizacién, alimentacién
enteral o parenteral (CTCAE C. T., 2017). Vomitos grado |: no es necesaria ninguna
intervencion, vémitos grado Il: requerimiento de hidratacién parenteral ambulatoria,
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vomitos grado lll: necesidad de hospitalizacion o requerimiento de nutricién enteral o
perenteral, vomitos grado IV: riesgo de vida, vémitos grado V: muerte. (CTCAE C. T., 2017)

Como la terapia con 5-FU es una causa importante de toxicidad gastrointestinal, la
menor interaccidon farmacodinamica entre oxaliplatino y 5-FU también tiende a aumentar
la toxicidad gastrointestinal relacionada con cada una de estas drogas (Misset J. C.-L.,
Oxaliplatin-Related Side Effects: Characteristics and Management, 2002). En ensayos
que evaluan el uso de 5FU/LV mas oxaliplatino en adyuvancia en cancer de colon, la
incidencia de diarrea es del 48 % con el uso de 5FU/LV, aumentando al 56% con el
agregado de oxaliplatino. La incidencia de diarrea grado 3-4 fue del 10.8% con el esquema
FOLFOX vs 6.7% con 5FU/LV y del 38% con el esquema FLOX vs 32.2% con 5FU/VL (André
T, 2004). En el NSABP C-07 trial, un patréon de diarrea severa asociada con lesién de la
pared intestinal se presentd en el 4,3% de los pacientes. El 64.6% de estos eventos se
presentaron en pacientes tratados con FLOX y el 35.4% en los tratados con 5FU/LV (p
<0.01). La sepsis entérica (ES), definida como diarrea de grado 3 o mayor, y la neutropenia
de grado 4 con o sin bacteriemia comprobada fue otro sindrome que ocurrié en 22
pacientes del grupo FLOX, vs 8 pacientes en el grupo 5FU/LV (p = 0.01). El riesgo fue
mayor para mujeres y mayores de 60 afios. Se produjeron 5 muertes relacionadas con
enteropatia. La mayoria de estos sindromes gastrointestinales ocurrieron durante la
tercera o cuarta semana del primer ciclo de terapia, lo que sugiere que el desarrollo de
estas toxicidades no estaba relacionado con las dosis acumuladas de quimioterapia
recibidas. La lesidon en la pared intestinal se observd con mayor frecuencia y algo antes en
el brazo FLOX, lo que indica que el oxaliplatino contribuyd independientemente a esta
toxicidad gastrointestinal. (J. Philip Kuebler L. C., 2007). No se informaron sindromes de
enteropatia definitiva después del tratamiento con FOLFOX en el ensayo MOSAIC (Thierry
André, 2015). Tal vez la clara definicién de estos sindromes de enteropatia en el ensayo
NSABP C-07 y el esfuerzo especial del NSABP para recopilar esta informacion
prospectivamente pueden explicar parte de la diferencia en la presentacién de informes.
Sin embargo, estd claro que la incidencia de diarrea de grado 3 y 4 informada fue
sustancialmente mayor con FLOX en comparacion con FOLFOX (Saima Sharif, 2014). En
primera linea de enfermedad avanzada la frecuencia de diarrea grado 3-4 fue de 11.9%
con 5FU/LV mas oxaliplatino vs 5.3% con 5FU/LV solos (A. de Gramont, 2000). Cuando se
combina capecitabina con oxaliplatino en cancer de colon metastasico la incidencia de
diarrea severa es mayor que con FOLFOX (14 vs 7%) (Cassidy J, 2008).
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De acuerdo a su severidad, la diarrea se clasifica como: Grado I: aumento en el nimero de
deposiciones diarias, pero en menos de 4 deposiciones, aumento en el débito por ostomia
ligero respecto a lo basal, Grado Il: aumento de entre 4-6 deposiciones diarias, aumento
moderado en el débito por ostomia respecto a lo basal. Limitacién para las actividades de
la vida diaria, Grado Ill: aumento en el nimero de deposiciones diarias en mas de 7
episodios, requerimiento de hospitalizacion, severo aumento en el débito por ostomia,
limitacion para actividades de autocuidado, Grado IV: riesgo de vida, requerimiento de
intervencion urgente, Grado V: muerte (CTCAE C. T., 2017).

La diarrea rara vez causa la interrupcién del tratamiento. En la practica, no se requiere
profilaxis y la dosis de oxaliplatino solo debe reducirse en posteriores ciclos si la diarrea se
vuelve severa. La diarrea generalmente se maneja facilmente con dieta, pudiendo ser
necesarias la reposicion hidroelectrolitica y el uso de medicacion como loperamida,
octreotide o antibidticos (Nusrat Banno, 2014).

Se sabe que la a toxicidad gastrointestinal se potencia con la combinacién de
oxaliplatino con 5-FU en estudios clinicos, pero pocos estudios han investigado sobre Ia
mucositis resultante de esta combinacidn y existen pocos datos sobre su fisiopatologia
con el uso de estas drogas asociadas (Misset J. C.-L., Oxaliplatin-Related Side Effects:
Characteristics and Management, 2002). La pobre higiene oral, el dafo bucal
preexistente, la inmunosupresidn y altos niveles de citoquinas proinflamatorias pueden
predisponer a los pacientes a mucositis severa (Manzi Nde M, 2016). En el MOSAIC trial el
41 % de los pacientes que realizaron 5FU/LV mas oxaliplatino presentaron mucositis,
siendo grado 3-4 en el 2.7% de los casos (Thierry André, 2015). Cuando la asociacion se
empled en primera linea en cancer colorrectal metastasico el 25% de los pacientes
presentaron mucositis, y un 6% mucositis grado 3-4. Si bien la frecuencia global de
mucositis en la rama que hizo sélo 5FU/LV fue la misma, sélo el 1.5% experimentd
mucositis grado 3-4 (p 0.019) (A. de Gramont, 2000). Con el esquema XELOX, la frecuencia
de mucositis fue del 21% (Cassidy J, 2008). Respecto a la valoracién de la severidad,
siguiendo el CTCAE versién 5, serd: Grado I: sintomas leves a moderados, sin necesidad de
intervencion, Grado Il: dolor moderado o ulceras que no intervienen con la ingesta. Son
necesarias modificaciones en la dieta, Grado lll: dolor severo, compromete la ingesta,
Grado IV: riesgo de vida, necesidad de intervencién urgente, Grado V: muerte (CTCAE C.
T., 2017). Esta toxicidad estd asociada con un mayor riesgo de infeccién, dolor,
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compromiso del estado nutricional y la calidad de vida, lo que puede provocar
incumplimiento terapéutico o convertirse en una toxicidad limitante de la dosis que
requiere modificaciones o interrupcién del tratamiento. (Misset J. C.-L., Oxaliplatin-
Related Side Effects: Characteristics and Management, Vol 29, 2002)

El oxaliplatino puede inducir neurotoxicidad central y periférica, pudiendo ser esta
ultima aguda o cronica (Grothey A. , 2005).

o Neuropatia periférica: es una toxicidad limitante de la dosis bien reconocida del
oxaliplatino. La neuropatia sensorial periférica es acumulativa, relacionada con la
dosis y generalmente reversible unos meses después de suspender el tratamiento.
Sin embargo, altas dosis acumulativas de oxaliplatino estan fuertemente asociadas
con la aparicion de un dafio crénico del nervio periférico (Misset J. C.-L.,
Oxaliplatin-Related Side Effects: Characteristics and Management, Vol 29, 2002).

o La neuropatia aguda es muy frecuente, ocurre en el 85% a 95% de todos los
pacientes expuestos (Misset J. C.-L., Oxaliplatin-Related Side Effects:
Characteristics and Management, 2002). En un review que incluyd 14 estudios la
incidencia de neuropatia aguda varié entre un minimo del 4% hasta un maximo del
98%. Es probable que esto sea debido a las diferencias en las dosis iniciales de
oxaliplatino, diferentes combinaciones e intervalos de dosificacién. Ningun estudio
examind el rango o minima dosis requerida para provocar neuropatia aguda.
Notablemente, incluso cuando la dosis inicial estaba en su punto mas bajo (25 mg /
m2), el 58% de los pacientes desarrollé parestesias agudas de grados 1 a 2 en
manos y pies. El desarrollo de sintomas moderados a severos (grado Il-1V) fueron
muy comunes en pacientes que recibieron grandes dosis iniciales (> 85 mg / m2) y
se presentaron dentro de las 24 hs del inicio del tratamiento (Endale
Gebreegziabher Gebremedhn, 2018). La neuropatia aguda se manifiesta
principalmente en parestesias distales o periorales y disestesias. El 1-2% de los
pacientes pueden presentar disestesias faringolaringeas, manifestadas como
sensacion de dificultad para respirar o tragar, sin que exista una obstruccién real
de la via aérea. Esta puede prevenirse en los préximos ciclos aumentando la
duracidn de la infusion a 2-6hs. Los pacientes también pueden experimentar una
sensacion inusual en la lengua, espasmos de mandibula, dolor ocular, ptosis,
cambios en la voz, alteraciones en el campo visual y espasmos o calambres
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musculares, que son a veces descriptos como rigidez en las manos o en los pies o
una incapacidad para liberar el agarre. También ha sido reportado sensacién de
opresion en el pecho. Un rasgo caracteristico de estos sintomas agudos es que
pueden desencadenarse o agravarse por la exposicion al frio (Lehky TJ, 2004). La
semejanza con los calambres tetdnicos sugiere hiperexcitabilidad de neuronas
motoras o células musculares como mecanismo patogénico de este fendmeno
(Wilson RH, 2002). Estos sintomas agudos pueden ocurrir durante o
inmediatamente después de la primera perfusién de oxaliplatino (desde minutos a
horas, hasta 1-2 dias), son generalmente leves, de corta duracién y completamente
reversibles en unas pocas horas o dias (Argyriou AA, 2013). Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que un gran numero de pacientes contindan
experimentando dolor o sintomas neuropdticos agudos que tienden a ser mas
severos en el ciclo 2 y siguen el mismo patrén en los ciclos restantes (Pachman
DRQR, 2015).

La neurotoxicidad acumulativa crénica es la principal toxicidad limitante de dosis
del oxaliplatino y se parece mucho a la observada con cisplatino, excepto que rara
vez se produce ototoxicidad (Grothey A. , 2005).

Los sintomas consisten en deterioro sensorial de la funcidn neural periférica con
disestesias, parestesias o hipoestesias pronunciadas, localizadas distalmente de las
extremidades o alteraciones en la propiocepcién (Cersosimo, 2005). Generalmente
persisten entre ciclos vy, tras finalizar el tratamiento, los casos severos resuelven en
aproximadamente 13 semanas después de concluido el tratamiento en la mayoria
de los pacientes. Sin embargo, una proporcion significativa de pacientes contindan
sintomdticos por mas de un afio (Grothey A. , 2003). Esta neurotoxicidad crdnica
puede afectar severamente las actividades de la vida diaria, como abotonarse la
ropa, la escritura o el manejo de objetos, impactando negativamente en la calidad
de vida (Grothey A. , 2005). Estd demostrado que la presencia de neuropatia
impacta negativamente en el bienestar fisico y emocional de los pacientes por
afios (Tofthagen C, 2013).

Se sabe que el grado de neuropatia depende de la dosis acumulativa, la duracion
de la administracion y la intensidad de dosis. Es mas comun en pacientes que
reciben dosis totales superiores a 540-850 mg/m2, que corresponden a 9-10 ciclos
de oxaliplatino a 85 mg/m2 y aproximadamente 6 ciclos a una dosis de 130 mg/m?2
(Pasetto LM, 2006). Es importante marcar que el inicio de la respuesta tumoral a la
terapia basada en oxaliplatino, habitualmente se produce cuando se ha alcanzado
una dosis acumulativa de 700 mg/m2 (Grothey A. , 2005). En este sentido,
Vatandoust y col. encontraron que la neuropatia persistente grados 2 y 3 fue mas
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comun en pacientes que recibieron una dosis acumulada de mas de 900 mg/m?2
(Vatandoust S, 2013).

El oxaliplatino es una droga ampliamente utilizada en adyuvancia en pacientes con
cancer de colon. En este escenario, donde un porcentaje sustancial de pacientes
serdn largos sobrevivientes, la reversibilidad de la neurotoxicidad cobra real
importancia (Misset J. C.-L., Oxaliplatin-Related Side Effects: Characteristics and
Management, 2002). En el MOSAIC trial el 24,1% de los pacientes mostré sintomas
de neuropatia de cualquier grado y el 0.7% sintomas de neuropatia de grado 3
después de 18 meses. El 58% de los pacientes mostraron mejoria o recuperacion
completa de los sintomas dentro de 1 mes después de la interrupcion del
tratamiento. Después de 12 meses, todos los pacientes tenian al menos
recuperacion parcial de la toxicidad de grado 3, y solo el 40% de los pacientes
tenian sintomas neuroldgicos de cualquier grado (principalmente grado I).
Ademas, después de 48 meses, se observé neuropatia de grados 1,2y 3 enel 11.9,
2.8 y 0.7%, respectivamente. La mediana de la dosis acumulada recibida en este
ensayo fue 810 mg/m2 (9.5 ciclos), y la intensidad de la dosis fue de 34.2
mg/m2/semana (Thierry André, 2015). Ademas, el ensayo NSABP C-07, en el que
los pacientes tratados con oxaliplatino recibieron una mediana de dosis
acumulativa de 676 mg/m2 (intensidad de dosis 30.8 mg/m2/semana), mostré que
8 afos después del tratamiento con oxaliplatino el 30,4% de los pacientes
persistian con neurotoxicidad grado Il (J. Philip Kuebler H. S., 2007) .

A diferencia de la neuropatia aguda, la neurotoxicidad inducida por altas dosis
acumulativas de oxaliplatino muestra hallazgos neurofisiolégicos de dafio
morfoldgico crénico. La neuropatia puede ser inducida por una disminucion en el
metabolismo celular y en el transporte axoplasmatico resultante de la acumulacion
de compuestos de platino en las células de los ganglios de la raiz dorsal. El examen
del ganglio de la raiz dorsal en pacientes tratados con oxaliplatino, revela pérdida
axonal con atrofia secundaria selectiva de las células nerviosas (Cavaletti G, 2001).
Se podria sugerir que ademas de los cambios morfolégicos y funcionales en las
células de la raiz dorsal, la activacion prolongada de los canales de sodio activados
por voltaje podria inducir estrés celular, afectando asi a las células nerviosas
sensoriales (Adelsberger H, 2000). El dafio mitocondrial inducido por oxaliplatino
también se ha propuesto como otro mecanismo potencial de induccion de
neuropatia crénica, de hecho, el deterioro del consumo mitocondrial de oxigeno es
una medida de la citotoxicidad del farmaco (Grothey A. , 2005).

La evaluacién de la neurotoxicidad por oxaliplatino se basa principalmente en el
examen clinico, que se resume en varias escalas integrales de clasificacion de
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neurotoxicidad. Los mas utilizados son los Criterios de Toxicidad Comun del
Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTC), donde la neuropatia se considera de
grado |: pérdida de reflejos tendinosos profundos o parestesias, incluyendo
hormigueo pero que no interfiere con la funcién, grado Il: pérdida sensorial
objetiva o parestesias, incluyendo hormigueos, interfiere con la funcién pero no
con actividades de la vida diaria, grado Ill: pérdida sensorial o parestesias que
interfieren con las actividades de la vida diaria, grado IV: pérdida sensorial
permanente que interfiere con la funcién (Grothey A. , 2005). El examen clinico y
el estudio de conduccién nerviosa son capaces de evaluar objetivamente tanto la
gravedad como el curso del daifo nervioso secundario a la administracion de
oxaliplatino. Algunos expertos recomiendan realizar al menos la evaluacion de la
percepcion de la vibracidn, reflejos tendinosos profundos y amplitud del sural. El
potencial de accién sensorial es obligatorio para evaluar cualquier polineuropatia
(Andreas A. Argyriou, 2008).

Se han investigado varios tratamientos para reducir la incidencia, la duracion o la
gravedad de los trastornos neuroldgicos. Se debe aconsejar a los pacientes que
eviten las bajas temperaturas. Si la exposicién a temperaturas frias no puede ser
evitada, como el uso del refrigerador, los pacientes deben usar guantes durante la
exposicidén. La neuropatia también puede ser reducida por reduccion de dosis o
prolongando la infusion (M Wasif Saif, 2005). Basado en la observacion de
reversibilidad de los sintomas neurotéxicos después de la interrupcién de
oxaliplatino, de Gramont et al desarrollaron una estrategia de Stop and Go, el
llamado concepto OPTIMOX. Esta estrategia ha sido evaluada en un ensayo de
fase lll que comparé el concepto OPTIMOX con la aplicacion continua de FOLFOX4
hasta progresion o toxicidad. La estrategia secuencial FOLFOX7 vs 5FU/LV fue
asociada con una tasa significativamente menor de neurotoxicidad grado 3 (13% v
19%; p .0017) y de neutropenia grado 3-4 (22% v 32%, p .009) sin compromiso de
la eficacia (Christophe Tournigand, 2006). El concepto Stop and Go parece ser una
forma prometedora de aumentar la dosis acumulativa de oxaliplatino que puede
administrarse a los pacientes reduciendo la neurotoxicidad. Existen pocos datos
sobre el uso de drogas para prevenir o tratar la neuropatia por oxaliplatino (M
Wasif Saif, 2005). Intentos especificos de prevenir los sintomas de la neuropatia
incluyen la administracién de soluciones de calcio y magnesio, carbamazepina,
gabapentin, amifostina y glutatién. Las soluciones de calcio y magnesio,
gabapentin y acido a-lipoico también se han utilizado para tratar los signos y
sintomas de la neuropatia por oxaliplatino (Cersosimo, 2005). Sin embargo, el uso
de infusiones de gluconato de calcio o sulfato de magnesio antes y/o después del
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tratamiento no parece reducir ni proteger contra la neurotoxicidad (Grothey A. ,
2005). Gabapentin, vo 100 mg dos veces al dia, con incrementos de 100 mg vo
diarios segun sea necesario, puede ser eficaz en algunos pacientes para reducir la
neuropatia por oxaliplatino (Mariani G, 2000), mientras que la carbamazepina no
parece ser efectiva (Grothey A. , 2005). Otros agentes utilizados con cierto éxito
incluyen el acido alfa lipoico 600 mg IV por semana durante 3-5 semanas, luego
seguidos por 600 mg por via oral tres veces al dia. Hasta la fecha faltan estudios
prospectivos con un nimero mayor de pacientes para confirmar estos resultados.
(Cersosimo, 2005).

Neurotoxicidad central: El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(también conocido como PRES), se ha asociado con el uso de oxaliplatino, ya que
esta droga puede causar disfuncion endotelial y provocar edema vasogénico,
aunque hay muy pocos casos al respecto descriptos en la literatura (Giuseppe
Femia, 2012). La presentacion clinica incluye alteracion en el estado mental (desde
leve confusiéon hasta el coma), convulsiones (habitualmente generalizadas,
también pueden ser parciales), cefalea (se describe como un dolor difuso vy
constante, de intensidad moderada a severa, que puede ser dificil de controlar) y
pérdida de la vision (Hinchey J, 1997). En imagenes el hallazgo de edema simétrico
de la sustancia blanca de la regién parieto-occipital caracteriza esta condicién.
Ademas, PRES involucra multiples territorios vasculares, lo que lo diferencia de
otros eventos vasculares como el accidente cerebrovascular. El cerebelo y el
tronco encefdlico estan involucrados con regularidad, asi como el cerebro anterior,
pero generalmente en los casos mas graves. En ocasiones, la corteza y los ganglios
basales pueden estar involucrados, asi como la materia blanca (Bartynski, 2008).
Se cree que es resultado de un mal funcionamiento de la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral y/o disfuncién endotelial. Los farmacos citotdxicos pueden
lesionar el endotelio y causar disfuncién endotelial, de la filtracion de sangre,
suero y proteinas de los capilares al espacio intersticial cerebral, surge edema
vasogénico (Newton, 2012). El inicio de los sintomas puede retrasarse en relacion
con el tratamiento, con casos reportados de 8 a 12 dias después de la primera
infusidn y hasta 6 semanas después del tratamiento (Nicholas Truman, 2013). En
una revision sobre los 10 casos descriptos de PRES por oxaliplatino, la mayoria de
los pacientes tenian adenocarcinoma colorrectal (ocho pacientes). Casi todos
presentaron alteracién en el estado mental al inicio del cuadro, siete tuvieron
convulsiones y dos, cefalea, el 50% hipertension arterial al ingreso hospitalario. La
mayoria de los pacientes tuvo buen prondstico con resolucion completa de los
sintomas al interrumpirse la quimioterapia, con solo uno paciente que presenté

TOXICIDAD POR OXALIPLATINO EN ADULTOS MAYORES CON CANCER COLORRECTAL NAIVE DE
QUIMIOTERAPIA | Trabajo Final



4

AN

deterioro a pesar del manejo adecuado (Taimoor Khalid Janjua, Oxaliplatin-
induced posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), 2007). El manejo
suele ser de apoyo. Es necesaria la interrupcién definitiva del oxaliplatino. Aunque
el prondstico suele ser bueno y el cuadro generalmente reversible tras removerse
el agente causante, se han reportado discapacidades permanentes y muertes
(Giuseppe Femia, 2012) .

Un metaanalisis reciente donde se investigd sobre la relacion entre el aclaramiento
de oxaliplatino ultrafiltrable y la funcién hepatica no mostrd diferencias significativas en la
eliminacion de oxaliplatino entre pacientes con valores normales o elevados de
transaminasas. Este resultado sugiere poco efecto de la funcién hepatica en su
metabolismo (Graham M, 2000). En la practica, la disfuncion hepatica leve no justifica la
modificacion o reduccion de la dosis de oxaliplatino (Misset J. C.-L., Oxaliplatin-Related
Side Effects: Characteristics and Management, 2002). Ya fue descripta previamente la
asociaciéon de oxaliplatino y el sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS) que puede
conducir a hipertensién portal y provocar hepatomegalia, ictericia y ascitis. Se ha
demostrado altos niveles de AST y ALT en pacientes con SOS relacionados con
insuficiencia hepatica postoperatoria. Es importante destacar que SOS también ha sido
asociado con recurrencia tumoral precoz y disminucién de la supervivencia a largo plazo
(Duwe G, 2017).

La fatiga es un sintoma frecuente en los pacientes tratados con oxaliplatino. La
fatiga y el dolor estdn relacionados entre si, ya que tienen efectos sinérgicos (Beck SL,
2005). La fatiga plantea un gran desafio para la oncologia, ya que pocos ensayos clinicos
han investigado tratamientos especificos para este sintoma. La patogenia es desconocida,
pero se supone que es multifactorial, implicando la participacién de factores psicolégicos,
sociales y componentes fisiolégicos como anemia, trastornos del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal, trastornos del metabolismo de la serotonina y aumentos de la
actividad de citocinas proinflamatorias (Ahlberg K, 2003). En un ensayo efectuado en 27
pacientes con cancer colorrectal tratados con capecitabina mas oxaliplatino en adyuvancia
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o en primera linea de enfermedad metastasica, la fatiga s6lo mostro relacion con el sexo
masculino, sin diferencias en la frecuencia segin edad o estadio de la enfermedad.
Tampoco se identificé un ascenso con el aumento de nimero de ciclos de tratamiento (Sd
Lilian A, 2015). Estudios de pacientes tratados con oxaliplatino informan que después de
la neuropatia periférica, la fatiga es el sintoma mas frecuente presentdndose hasta en el
74% de los casos (Fortner BV, 2007). De acuerdo con la severidad se clasifica como: grado
I: mejora con el reposo; grado Il: no mejora con el reposo, limita las actividades
instrumentales de la vida diaria; grado lll: no mejora con el reposo, limita el autocuidado
(CTCAEC. T., 2017).
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3.3 TOXICIDAD POR OXALIPLATINO EN EL ADULTO MAYOR CON
CANCER COLORRECTAL.

Respecto al uso de oxaliplatino en adyuvancia, en un ensayo Australiano que
evalla seguridad y eficacia del tratamiento con oxaliplatino en mayores de 70 afios con
cancer colorrectal estadio lll, los pacientes mdas de 70 afos que recibieron oxaliplatino
tenian mas probabilidades de presentar ingresos hospitalarios por toxicidad (67.0% vs.
53,5%; P = .0006) y multiples ingresos (37.4% requirié 2 admisiones vs. 25.5%; P = .0008)
gue aquellos tratados con fluoropirimidinas solas. Hubo una tendencia no significativa a
permanecer mas tiempo internados. También fueron mas propensos a ser admitidos por
neutropenia febril (6.9% vs. 1.8%; P = .0008) y tuvieron menos probabilidades de
completar la adyuvancia (18.7% vs. 7.6%; P <.0001) (Daniel Brungs, 2018).

En un ensayo retrospectivo, que incluyd a 3.742 pacientes provenientes de cuatro ensayos
clinicos que prueban FOLFOX4 en los entornos adyuvante, de primera y segunda linea, el
16% de los cuales eran mayores de 70 afios, éstos presentaron con mas frecuencia ECOG
1-2 (ECOG 2, 4% v 2%, respectivamente; p .029), aunque, como es de esperar, pocos
pacientes con PS 2 fueron incluidos en estos ensayos. Respecto a los efectos adversos
grado 3, sélo se observé heterogeneidad significativa entre estudios para la infeccion. La
toxicidad hematoldgica de grado 3 fue mas comun en pacientes ancianos en comparacion
con los menores de 70 afios, especificamente neutropenia (49 vs 43%; p .04) y
trombocitopenia (5 vs 2% p .04). Las tasas de diarrea, nduseas / vémitos y fatiga no
difirieron segun el grupo de edad, tampoco las tasas de eventos adversos neuroldgicos de
grado Ill. En estudio de Goldberg ( IFL vs FOLFOX vs oxaliplatino mas irinotecan en
primera linea) , las infecciones fueron mas comunes en pacientes mas jovenes (14%
menores de 70 afios, 6% mayores de 70; P .10), mientras que en el estudio de Rothemberg
(FOLFOX4, vs 5FU/LV, vs oxaliplatino en segunda linea), las infecciones fueron mas
comunes en pacientes mayores (1% de 70 afios, 7% de 70 afios; p .02). Al considerar la
edad como variable continua aumentd la significancia estadistica de la relacidon entre
edad y el aumento de la neutropenia (P .0001), edad y aumento de la trombocitopenia (p
.0001), y la relacién entre edad y aumento de la fatiga se convirtié en significativa (p .003).
La relacidn entre el aumento de la edad y la disminucién de las nduseas / vomitos también
se volvié significativa cuando la edad era modelada como una variable continua (p .001).
Ademas, la tasa de muerte como resultado de cualquier causa en los primeros 60 dias no
difirié por grupo de edad (1.1% menores de 70, 2.3% mayores de 70; p .15) (Richard M.
Goldberg I. T.-F., 2006).
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En cuanto al empleo de oxaliplatino en enfermedad metastdsica en pacientes
afiosos, en un ensayo que incluyd mayores de 74 afios, tratados con esquemas que
contenian oxaliplatino o irinotecan en primera o segunda linea, el 36% de los pacientes
gue recibieron oxaliplatino presentaron toxicidades grado 3-4; las mas frecuentes fueron:
neurotoxicidad (16%), neutropenia (14%), trombocitopenia (9%), diarrea (9%), nduseas y
vomitos (7%), mucositis (5%) y anemia (2%). En el 65% de los ciclos se realizd dosis
completa. Un 18% de los pacientes requirié de interrupcion del tratamiento por toxicidad,
y un 8% de los ciclos debieron retrasarse por esta causa. No se registraron muertes
relacionadas con el tratamiento (T Aparicio, 2003).

En 2011 se publicé el MRC FOCUS 2 trial, un ensayo donde se incluyeron pacientes
con céancer colorrectal avanzado, mayores de 70 afios, previamente no tratados y
considerados unfit para realizar dosis estandar de quimioterapia. Los pacientes recibieron
5FU/LV, oxaliplatino mas 5FU/LV, capecitabina o capecitabina mas oxaliplatino. Las dosis
iniciales fueron del 80% de las dosis estdndar, con un escalamiento hacia la dosis completa
después de 6 semanas. Este aumento de dosis luego de la sexta semana sélo pudo
realizarse en el 13% de los pacientes del grupo oxaliplatino/5FU y en el 14% de los
pacientes del grupo capecitabina/oxaliplatino, el 30 y 36% de los pacientes
respectivamente mantuvieron la dosis inicial y un 55% en el grupo oxaliplatino/5FU y un
41% en el grupo capecitabina oxaliplatino requirié reduccion de la dosis. El uso de
oxaliplatino no aumenté significativamente el riesgo global de efectos toxicos grado Il-lll,
pero se observd un aumento estadisticamente significativo en las tasas de diarrea,
toxicidad neurosensorial, nduseas, vomitos, y neutropenia (Matthew T Seymour L. C.,
2011).

En un ensayo retrospectivo realizado en Grecia en pacientes con cancer colorrectal
metastasico mayores y menores de 70 afos, se observé que en los pacientes mayores la
media en el ndmero de ciclos de quimioterapia fue menor al emplear esquemas
combinados de tratamiento como FOLFOX o FOLFIRI (6.2 vs 8.3 ciclos p 0.142), sin
diferencias al utilizar esquemas como XELOX. La dosis y frecuencia de la administracién de
oxaliplatino fue significativamente menor en el grupo de mayores de 70 afios, lo que
resulta en una intensidad de dosis y duracion subdptimas del tratamiento con este agente.
La intensidad de dosis (ID) media para oxaliplatino fue significativamente menor en la
poblacién de edad avanzada en comparacion con pacientes no ancianos (32.47 mg/m2/
semana vs 46.66mg/m2/semana, respectivamente; p = 0,008). Por consiguiente, la ID
relativa para oxaliplatino fue del 42,8% para los ancianos y 78.4% para los pacientes no
ancianos (p = 0.012). Las toxicidades grado 3-4 no hematoldgicas mas frecuentes fueron
diarrea (5.5%), neuropatia periférica (5.4%), erupcion cutdnea (1.4%) vy fatiga (1,4%), sin
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diferencias estadisticamente significativas seguin la edad. Cuatro pacientes interrumpieron
la quimioterapia debido a una toxicidad inaceptable (dos con diarrea grado IV, una con
diarrea de grado IV y fatiga grado Ill, y uno con diarrea de grado Ill y toxicidad cutanea
grado Ill). En cuanto a las toxicidades hematolégicas, neutropenia grado IlI-IV se informd
en 4 (5,6%) pacientes y trombocitopenia de grado llI-IV en 2 (2,8%) pacientes. No hubo
diferencias significativas en términos de toxicidad hematolégica en general y toxicidad
hematoldgica grados lll-IV (M. Bakogeorgos, 2013).

Dentro de los ensayos que evaltan la combinacion de oxaliplatino con capecitabina
en adultos mayores encontramos uno donde se evalud el esquema XELOX como primera
linea de tratamiento entre pacientes con cancer colorrectal metastasico mayores vy
menores de 65 afios. Se observaron incidencias muy similares de diarrea (67% vs. 70%),
fatiga / astenia (63% vs. 64%), sindrome mano-pie 37% frente a 36%), dolor abdominal
(25% frente a 23%) y neutropenia (21% frente a 20%) en los subgrupos de edad menores
de 65 y mayores de 65 afios, respectivamente. La neuropatia sensorial periférica fue mas
comun en los mas jévenes que en los pacientes mayores (94% frente a 75%,
respectivamente). La estomatitis fue el Unico evento adverso relacionado con el
tratamiento sustancialmente mas frecuente en pacientes de > 65 afios (34% frente a 17%,
respectivamente). No hubo diferencias importantes en la incidencia de cualquier evento
adverso de grado llI/1V, con la excepcidon de las reacciones de hipersensibilidad de grado
lll, que no se presentaron en ninguno de los pacientes mayores. También hubo una baja
incidencia de anormalidades de laboratorio de grado IlI/IV en ambos subgrupos, con
pacientes mayores que experimentan una incidencia similar de neutropenia (7% frente a
8%), menos de trombocitopenia (2% frente a 6%), asi como menos aumentos en la
fosfatasa alcalina (0% vs. 4%) y alanina aminotransferasa (0% vs. 2%) en comparacion con
los pacientes mas jovenes. La necesidad de cualquier reduccion de dosis de capecitabina
u oxaliplatino fue similar en personas mayores y pacientes mas jovenes. Un 33% de los
menores de 65 afos y un 39% mayores requirieron modificaciones en la dosis de
oxaliplatino. Las reducciones de dosis de segundo nivel fueron raras, ocurrieron solo en 2
pacientes en cada grupo. Ademas, solo el 19% y el 14% de los pacientes menores de 65
anos y mayores de 65 afos, respectivamente, suspendieron el tratamiento por toxicidad.
(Chris J. Twelves, 2005)

En un ensayo espafiol se evaluaron 50 pacientes con cancer colorrectal
metastdsico mayores de 70 afios tratados con el esquema XELOX. Se administré una
mediana de cinco ciclos por paciente (rango 1-8 ciclos). Un 16% recibié menos de tres
ciclos, debido a progresion de la enfermedad (4%), toxicidad (6%), muerte relacionada con
el tratamiento (2%), pérdida durante el seguimiento (2%), y negativa a continuar el
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tratamiento (2%). El 46% experimentd retrasos en el tratamiento por causas no
relacionadas con el tratamiento (20%), eventos adversos hematolégicos (10%) y eventos
adversos no hematoldgicos (16%). La mediana en la intensidad de la dosis de oxaliplatino
fue de 39.8 mg/m2 semanal, lo que correspondié al 92% de la intensidad de dosis. El 64%
de los pacientes experimentd al menos un evento adverso, generalmente de grado I/II.
Los principales fueron gastrointestinales y hematoldgicos. El 28% tuvo eventos adversos
de grado IlI/IV: 22% diarrea, 16% astenia, 14% nauseas / vomitos, 6% neutropenia, 6%
trombocitopenia, 4% sindrome mano-pie, y 2% anemia, mucositis y neuropatia,
respectivamente. No se detecté ninguna relacion entre la aparicién de eventos adversos
de grado Ill/IV y la edad (70-79 afios vs mayores de 79 aios). Los autores destacan que la
baja tasa de neurotoxicidad de grado llI/IV probablemente puede atribuirse a la reduccion
en la cantidad de ciclos de tratamiento recibidos (J Feliu, 2006).

Otro ensayo que evalud la eficacia y tolerabilidad de la asociacién de oxaliplatino
con capecitabina en primera linea de tratamiento del cdncer colorrectal metastasico en
mayores de 70 afios fue el efectuado por Rosati y col. El esquema CAPOX se administro en
47 pacientes, con una media en el numero de ciclos administrados de 6. El 9% discontinud
el tratamiento por toxicidad, 2 por sindrome mano-pie, 1 por eventos gastrointestinales y
en 1 por toxicidad hematoldgica. Se registré una muerte relacionada con el tratamiento,
por infarto de miocardio durante el segundo ciclo de quimioterapia. Las toxicidades grado
I1I/IV mas importantes fueron diarrea y neurotoxicidad (15%), neutropenia (6%), nauseas y
vomitos (4%), anemia (4%), trombocitopenia (4%), sindrome mano-pie (4%), y mucositis
(2%). Fueron necesarias reducciones de dosis de oxalipaltino en 12 pacientes, y en 6 se
redujeron las dosis de ambas drogas. Sélo un paciente requirié una segunda reduccidn de
dosis. Las principales causas de estas modificaciones en los esquemas de tratamiento
fueron la diarrea y la neurotoxicidad. (G. Rosati, 2010)
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4 ANALISIS DE RESULTADOS

Se estudiaron 72 adultos mayores, 30 (41,7 %) de sexo masculino y 42 (58,3 %) de
sexo femenino.

La edad promedio +/- DE en el sexo masculino fue 73,6 +/- 5,5 afios (edad minima 65
y maxima 83 afos). En el sexo femenino fue 73,3 +/- 5,3 afios (edad minima 65 y maxima
82 afios)

De los 72 pacientes, 67 (93 %) presentaban comorbilidades: 39 de ellos una unica
comorbilidad (siendo la mas frecuente HTA presente en 20 de los 39 pacientes); otras
comorbilidades que se presentan en forma unica son DBT, dislipemia, tabaquismo, ex
tabaquismo vy fibrilacién auricular. 28 pacientes (38.8%) presentaban 2 o mas
comorbilidades, encontrandose que en el 92.85% la HTA era una de ellas.

El 55.6% de los pacientes tenian enfermedad estadio lll, realizando tratamiento
adyuvante con oxaliplatino. El 44.4% restante presentaba enfermedad metastasica,
realizando oxaliplatino como parte del esquema de quimioterapia de primera linea para
enfermedad avanzada. Es decir, todos los pacientes incluidos en el estudio eran naive de
tratamiento.

Los sitios mas frecuentes de metastasis fueron: higado 81,25%, pulmén 25%, y
ganglios retroperitoneales 12.5%. El 21.8% de los metastdsicos tenian secundarismo en
mas de un sitio.

Al relacionar peso con talla por medio del IMC, se encontrd que en la mayoria de los
pacientes el peso era normal, un 25 % presentaba sobrepeso, un 1.4% bajo peso y un 1.4%
eran obesos.

Ningun paciente presenté compromiso de la funcién renal al inicio del tratamiento,
34 pacientes (47.2%) tenian anemia, leve en la mayoria de los casos, y un 40.3%
hipoalbuminemia, con valores de albimina inferiores al limite inferior normal de 3.5 gr/dl.

Respecto al valor de CEA pretratamiento, en la mayoria de los casos (61.1%) fue
normal (menor a 5ng/ml), un 34.7% tenia valores de 5-50 ng/ml, y sélo el 4,1% valores
superiores a 50 ng/ml.
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La mayoria de los pacientes eran ECOG 0 al inicio de la terapéutica, un 11.11% ECOG 1
y sélo un 2.77% ECOG 2, en quienes se inicié el tratamiento con dosis reducida.

En la totalidad de los pacientes se realizd premedicacion con dexametasona y
ondansetrén. En cuanto a las drogas empleadas asociadas al oxaliplatino 28 de los 72
pacientes (38.8%) recibieron capecitabina; de estos un 21.4% recibié ademads
bevacizumab, es decir que, realizé un esquemas de tres drogas. El 61.2% restante recibid 5
fluorouracilo mas leucovorina en asociacion al oxaliplatino y, de estos, a un 13,6% se le
administrd, ademads, bevacizumab. Ningun paciente de la poblacion estudiada recibid
anticuerpos anti EGFR.

En cuanto a las dosis empleadas sélo 2 de los 72 pacientes comenzaron el tratamiento
con dosis reducidas. Entre el 2do y 3er ciclo de quimioterapia un 27.2% de los pacientes
requirio descenso de dosis, entre el 4to y el 6to un 9.37% y a partir del 6to ciclo esto fue
necesario en 2 de los 16 pacientes (12.15%).

La totalidad de los pacientes experimentd una o mas toxicidades a lo largo del
tratamiento. Globalmente, es decir, considerando las toxicidades encontradas en la
totalidad de los pacientes y a lo largo de todo el tratamiento, neurotoxicidad, fatiga y
diarrea fueron las mds frecuentes, presentandose en un 64%, 42% vy 39%
respectivamente. Un 22% de los pacientes experimentaron toxicidades grado llI, las
toxicidades que se presentaron con este grado de severidad fueron: neurotoxicidad,
fatiga, diarreay las reacciones infusionales.

Toxicidades mas frecuentes y severidad
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Es de destacar que no hubo casos de vodmitos, hepatotoxicidad ni de extravasacion.

TOXICIDADES POR CICLOS.

Si analizamos la evolucion de las toxicidades globalmente a lo largo del tratamiento
veremos que un 13.8% de los pacientes experimentd algun tipo de toxicidad durante el
primer ciclo, entre el 2do y 3er ciclo el porcentaje ascendié al 37.87%, entre el 4to y el 6to
un 35% presentd algun efecto adverso y del 6to ciclo en adelante un 44% de los pacientes
mostré toxicidad por oxaliplatino.

Toxicidad a lo largo del tratamiento
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Las toxicidades que se presentaron tras el primer ciclo fueron, en orden de
frecuencia, fueron:

- Neurotoxicidad 44,4% (87.5% grado 1, 12.5% grado I, sin casos de neurotoxicidad
grado Ill)

- Diarrea 36% (53,8% grado |, 23,07% grado Il, y 23.07%, grado lll).
- Fatiga 30.5% (72.7% grado 1, 27.27% grado Il)

- Nauseas 19.4% (85.7% grado |)

- Mucositis 16.6% (66.6% grado I, resto grado 1)

- Anemia y leucopenia 5.5% de los pacientes cada una.

- Reacciones infusionales en sélo 2 de los 72 pacientes (2.77%).
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reacciones infusionales.

Trombocitopenia

La mayoria de estas toxicidades fueron de grado I. Sélo en el caso de la mucositos
predomind el grado Il de severidad. Las Unicas toxicidades de grado Il en esta etapa del
tratamiento fueron: diarrea (23.07% de los casos de diarrea, 8.3% poblacion evaluada) y

Entre el 2do y tercer ciclo las toxicidades mas frecuentes fueron:
Neurotoxicidad 51.5%% (76.47% grado |, 17.64% grado Il, 5.89% grado Ill).
Fatiga 39.39% (53.84% grado |, 46.16 %, grado Il).

Diarrea 28.78% (36.84% grado |, 31,58% grado I, y 31.58%, grado Ill).
Nduseas 21.21% (100% grado ).

Mucositis 12.1% (75% grado I, resto grado I).

13.6% (66.6% grado |, resto grado Il).

Anemia 9.09% (66.6% grado |, resto grado Il).
Leucopenia 3% (100% grado |).

Reacciones infusionales en sélo 2 de los 66 pacientes (3.03%).
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Toxicidades Ciclos 2-3
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Entre el 4to y 6to ciclos las toxicidades fueron:

Neurotoxicidad 61.1%% (69.69% grado |, 18.1% grado Il, 12.1% grado llI).
Fatiga 37% (45% grado |, 50% grado Il, 5% grado Ill).

Diarrea 16.6% (55.5% grado |, 22.2% grado ll, y 22.2%, grado lll).

Nauseas 12.96% (100% grado I).

Mucositis 11.1% (33.3% grado |, 66.6% II).

Anemia 11.1% (66.6% grado |, 33.3% grado ).

Trombocitopenia 3.7% % (2 casos, 100% grado II).

Leucopenia 3,7% (2 casos, 100% grado I).
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A partir del 6to ciclo se presentaron:
Neurotoxicidad 55.5%% (100% grado ).
Fatiga 27.7% (80% grado |, 20% grado ).
Anemia 22.2% (50% grado I, 50% grado l).
Diarrea 11.1% (100% grado ).

Mucositis 11.1% (100% grado ).
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27,70%
22,20%
11,10% 11,10%
Neurotoxicidad Fatiga Anemia Diarrea Mucositis

No hubo casos de nauseas, trombocitopenia, leucopenia, ni reacciones
infusionales.

PORENTAJE PACIENTES

70,00%

]

50,00% /

60,00% / ‘--_\
— = Neurotoxicidad
Fatiga
40,00% = Diarrea
>< = NJuseas
30,00% — ~— Mucositis
\ Trombaocitopenia
]
20,00% w Anemia
» ———Reacciones Infusionales
10,00% .
\ Leucopenia
_-—-‘—.-‘____-I-n_.__
0,00%
CICLO 1 CICLOS 2-3 CICLOS 4-6 MAS DE 6 CICLOS

TOXICIDADES A LO LARGO DE LOS CICLOS
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FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE TOXICIDAD.

Al analizar el desarrollo de eventos adversos y su relacion con variables tales como
edad, sexo, comorbilidades, estadio tumoral, estado nutricional, CEA, albimina o anemia
se observé que hubo una asociacion estadisticamente significativa entre sexo femenino
(80.9% vs 53.3%, p 0.001) el desarrollo de toxicidad y entre la presencia hipoalbuminemia
(81.81% vs 58.9% p 0.043) y toxicidad.

No Si Valor p |
Edad
65-75 afios 17 28 0,1461
75y mas afos 5 22
Comorbilidades
Si 22 45 0,3143
No - 5
Estadio
1l 14 26 0,228
v 8 24
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 18 35 0,3896
Sobrepeso - Obesidad 4 15
Albumina
<3,5 6 27 0,0432*
>3,5 16 23
CEA
<5 12 32 0,4504
5-50 7 18
>50 3 -
Sexo
Femenino 8 34 0,001 **
Masculino 14 16
Anemia
Si 10 24 0,342
No 12 26

*significativo al 5 %

** significativoal 1 %
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Cuando se relacionaron cada una de estas variables con cada una de las
toxicidades en particular, se encontré que:

J La neurotoxicidad fue mas frecuentes en los pacientes que realizaban tratamiento
de primera linea para enfermedad avanzada, que en aquellos que realizaban tratamiento
adyuvante (81.25% vs 50%, p 0.005).

' NEUROTOXICIDAD No Si Valor p |
Edad
65-75 afios 13 32 0,100
75y mas afos 13 14
Comorbilidades
Si 25 42 0,417
No 1 4
Estadio
1l 20 20 0,005**
v 6 26
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 21 32 0,430
Sobrepeso - Obesidad 5 14
Albumina
<3,5 12 17 0,445
>3,5 14 29
CEA
<5 18 26 0,159
5-50 7 18
>50 1 2
Sexo
Femenino 18 24 0,159
Masculino 8 22
Anemia
Si 10 24 0,263
No 16 22

** significativoal 1 %
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. La presencia de diarrea se relaciond con el sexo, siendo mas frecuente en mujeres
(52.38% vs 20%, p 0.005).

' DIARREA No , Si Valor p |
Edad
65-75 afios 31 14 0,081
75y mas anos 13 14
Comorbilidades
Si 42 25 0,323
No 2 3
Estadio
1l 26 14 0,449
v 18 14
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 30 23 0,313
Sobrepeso - Obesidad 14 5
Albumina
<3,5 18 11 0,891
>3,5 26 17
CEA
<5 28 16 0,554
5-50 16 9
>50 - 3
Sexo
Femenino 20 22 0,005**
Masculino 24 6
Anemia
Si 22 12 0,5542
No 22 16

** significativo al 1 %
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. Hubo una asociacién entre anemia y fatiga, los pacientes con anemia al inicio del
tratamiento presentaron fatiga en un 52.6% vs 29.4% entre los no anémicos (p 0.046).

' FATIGA No , Si Valor p |
Edad
65-75 afos 25 20 0,537
75y mas anos 17 10
Comorbilidades
Si 41 26 0,069
No 1 4
Estadio
Il 26 14 0,200
\Y 16 16
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 30 23 0,408
Sobrepeso - Obesidad 12 7
Albumina
<3,5 17 12 0,968
>3,5 25 18
CEA
<5 28 16 0,054
5-50 11 14
>50 3 -
Sexo
Femenino 24 18 0,808
Masculino 18 12
Anemia
No 24 10 0,046**
Si 18 20

** significativoal 5%
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. Mujeres y pacientes anémicos al inicio de tratamiento experimentaron anemia
como toxicidad con mas frecuencia (14.2 % vs 0%, p 0.009 y 17.6% vs 0%, p 0.002
respectivamente). También experimentaron mas anemia aquellos con valores de CEA
pretratamiento menor a 5 (p 0.044).

ANEMIA No Si Valor p
Edad

65-75 afios 41 4 0,824
75y mas afos 25 2

Comorbilidades

Si 61 6 0,342
No 5 -

Estadio

1l 38 2 0,252

1\ 28 4

Estado Nutricional

Bajo Peso - Normopeso 47 6 0,250
Sobrepeso - Obesidad 19 -

Albumina

<3,5 27 2 0,714
>3,5 39 4

CEA

<5 38 6 0,044*
5-50 25 3

>50 3 -

Sexo

Femenino 36 6 0,009**
Masculino 30 -

Anemia

Si 28 6 0,002**
No 38 -

* significativo al 5 %

** significativoal 1 %
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J Las reacciones infusionales fueron mas frecuentes en el sexo femenino (12.5 vs 0%,
p0.034), pacientes mas jovenes (8.88% pacientes 65-75 afios vs 0% mayores de 75 afios,
p0.048), en adyuvancia (10% vs 0% primera linea, p0.027), en pacientes con sobrepeso-
obesidad (21.05% vs 0% normopeso - bajo peso p0.008) y en aquellos no anémicos (10.52

vs 0% anémicos, p 0.021).

REACCIONES i Valor p
INFUSIONALES
Edad
65-75 afos 41 4 0,048*
75y mas afos 27 -
Comorbilidades
Si 63 4 0,441
No 5 -
Estadio
Il 36 4 0,027*
v 32 -
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 53 - 0,008**
Sobrepeso - Obesidad 15 4
Albumina
<3,5 27 2 0,686
>3,5 41 2
CEA
<5 40 4 0,129
5-50 25 -
>50 3 -
Sexo
Femenino 38 4 0,034*
Masculino 30 -
Anemia
Si 34 - 0,021*
No 34 4

* significativo al 5 %

** significativoal 1 %
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e El desarrollo de leucopenia presentd una asociacion estadisticamente significativa
con la presencia de sobrepeso-obesidad (15.7 %vs 0% en pacientes con normopeso
0 bajo peso, p 0.033) y con la ausencia de anemia (7.89% no anémicos vs 0%
anémicos p 0.047).

' LEUCOPENIA No Si Valor p |
Edad
65-75 afos 44 1 0,296
75y mas afos 25 2
Comorbilidades
Si 64 3 0,506
No 5 -
Estadio
1] 37 3 0,057
v 32 -
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 53 - 0,033**
Sobrepeso - Obesidad 16 3
Albumina
<3,5 28 1 0,800
>3,5 41
CEA
<5 41 3 0,219
5-50 25 -
>50 3 -
Sexo
Femenino 39 3 0,068
Masculino 30 -
Anemia
Si 34 - 0,047**
No 35 3

** significativo al 5%
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e No hubo asociacion entre trombocitopenia, nduseas o mucositis con edad, sexo,
comorbilidades, estadio, estado nutricional,albumina, CEA, sexo, o anemia.

' TROMBOCITOPENIA No Si Valor p |
Edad
65-75 afos 37 8 0,438
75y mas afos 24 3
Comorbilidades
Si 56 11 0,189
No 5 -
Estadio
1l 33 7 0,555
\ 28 4
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 43 10 0,404
Sobrepeso - Obesidad 18 1
Albumina
<3,5 25 4 0,773
>3,5 36 7
CEA
<5 35 9 0,219
5-50 23 2
>50 3 -
Sexo
Femenino 34 8 0,283
Masculino 27 3
Anemia
Si 28 6 0,597
No 33 5

' NAUSEAS No Si Valor p |
Edad
65-75 afios 33 12 0,673
75y mas afos 21
Comorbilidades
Si 51 16 0,444
No 3
Estadio
1l 32 8 0,273
\) 22 10
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 40 13 0,747
Sobrepeso - Obesidad 14
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Albumina

<3,5 22 7 0,890
>3,5 32 11

CEA

<5 32 12 0,395
5-50 19 6

>50 3 -

Sexo

Femenino 28 14 0,053
Masculino 26 4

Anemia

Si 28 6 0,173
No 26 12

MUCOSITIS No Si Valor p
Edad

65-75 afios 34 11 0,166
75y mas afos 24

Comorbilidades

Si 53 14 0,134
No 5 -

Estadio

Il 32 8 0,894
v 26 6

Estado Nutricional

Bajo Peso - Normopeso 41 12 0,194
Sobrepeso - Obesidad 17

Albimina

<3,5 23 6 0,826
>3,5 35 8

CEA

<5 36 8 0,437
5-50 19 6

>50 3 -

Sexo

Femenino 34 8 0,920
Masculino 24 6

Anemia

Si 28 6 0,715
No 30 8
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Como se ve en la siguiente tabla, no hubo relacién entre toxicidad y dosis

empleada.
EVENTOS ADVERSOS Significacion
estadistica

Estandar Reducida

Vomitos

No 59 13 b

Si - -

Diarrea

No 40 4 0,130 (NS)

Si 19 9

Mucositis

No 47 11 0,676 (NS)

Si 12 2

Reacciones infusionales

No 55 13 0,200 (NS)

Si 4 -

Fatiga

No 37 5 0,108 (NS)

Si 22 8

Trombocitopenia

No 50 11 0,991 (NS)

Si 9 2

Anemia

No 55 11 0,346 (NS)

Si 4 2

Leucopenia

No 56 13 0,269 (NS)

Si 3 -

Neurotoxicidad

No 21 5 0,846 (NS)

Si 38 8

Hepatoxicidad

No 59 13 b

Si - -

Extravasacion

No 59 13 b

Si - -

Respecto a las suspensiones del tratamiento, luego del primer ciclo un 8.33% (6 de
72) suspendié definitivamente por toxicidad y un 5.5% de forma transitoria; entre el 2do
y 3er ciclo un 19.69% requirié suspensiones transitorias y un 18.18% suspensiones
definitivas por toxicidad. De los 54 pacientes que recibieron entre 4 y 6 ciclos, un 5.5%
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requirié suspensiones transitorias por toxicidad, en 4 casos (7.4%) se suspendié por
progresion de enfermedad, un 22.22% suspendié definitivamente por toxicidad y en un
35% de los casos el tratamiento se suspendié definitivamente por haber completado la
adyuvancia. De los 18 pacientes que recibieron mas de 6 ciclos de quimioterapia con
oxaliplatino, dos (11.1%) suspendieron definitivamente por toxicidad, el resto por
progresion de enfermedad.

Suspensiones

100,00%

90,00%

80,00% 4 |

70,00% 1 .

60,00% —

M Transitoria
50,00% 4

i Definitiva

40,00% | HFin adyuvancia

30,00% 1 .

20,00% 4 |

10,00% S —

=

Ciclo 1 Ciclo 2-3 Ciclo 4-6 Mas de 6 ciclos

0,00%

No hubo relacidn entre edad (65-75 afios, mas de 75 anos), sexo, la presencia de
comorbilidades, el estado nutricional, estadio tumoral, ECOG, CEA, valor de albumina, o
presencia de anemia y la necesidad de suspensiones.

No suspende Suspende Valor p \
Edad
65-75 afos 27 18 0,327
75y mas afos 13 14
Comorbilidades
Si 39 28 0,091
No 1 4
Estadio
1l 22 18 0,916
v 18 14
Estado Nutricional
Bajo Peso - Normopeso 30 23 0,7652
Sobrepeso - Obesidad 10 9
Albumina
<3,5 14 15 0,307

TOXICIDAD POR OXALIPLATINO EN ADULTOS MAYORES CON CANCER COLORRECTAL NAIVE DE
QUIMIOTERAPIA | Trabajo Final



8

\

>3,5 26 17

CEA

<5 24 20 0,159
5-50 13 12

>50 3 -

Sexo

Femenino 20 22 0,109
Masculino 20 10

Anemia

Si 20 14 0,598
No 20 18

Las principales causas de suspensiones transitorias fueron diarrea y
trombocitopenia luego del primer ciclo (50% cada una), entre el 2do y el 3er ciclo fueron
trombocitopenia, presente en el 69% de los pacientes que suspendieron transitoriamente,
seguida por anemia, leucopenia y diarrea, presentes cada una en el 15% . Entre el 4to y
6to ciclo hubo 3 suspensiones transitorias, dos por anemia (66.6%) y una por
trombocitopenia (33.3%).

Al analizar las toxicidades que llevaron a la suspension definitiva del tratamiento
encontramos que tras el primer ciclo las mas frecuentes fueron diarrea y mucositis, que
se presentaron en 4 de los 6 pacientes que suspendieron definitivamente el tratamiento
(66,6% cada una), seguidas por neurotoxicidad y fatiga presentes cada una de ella en 2 de
los pacientes (33.3% cada una). Un 33% de las suspensiones fueron por reacciones de
hipersensibilidad (dos casos). Entre el 2do y 3er ciclo las causas mas frecuentes fueron:
diarrea 58,33%, fatiga y neurotoxicidad (presentes cada una en el 33,3% de los casos),
mucositis, y reacciones de hipersensibilidad llevaron a la suspension definitiva del
tratamiento cada una en 2 de los 12 pacientes que suspendieron (16.66% cada una). Entre
el 4to y 6to ciclo el 50% de las suspensiones fueron por neurotoxicidad (en 2 de los 6 casos
por eritrodisestesia faringolaringea), seguidas por diarrea, y deterioro del estado general
con ECOG 2, presentes en el 33.3% de los casos cada uno, y finalmente mucositis y fatiga
se presentaron cada una como toxicidades que llevaron a la suspensién del tratamiento
en 2 de los 12 de los pacientes que suspendieron (16.6%). Los de los 18 pacientes que
recibieron mas de 6 ciclos y suspendieron por toxicidad, lo hicieron por neurotoxicidad.
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5 DISCUSION

En este trabajo se incluyeron 72 pacientes mayores de 65 afios realizando oxaliplatino
como parte del tratamiento adyuvante o de primera linea en enfermedad metastasica con
diagndstico de cancer colorrectal.

Todos presentaron algin efecto adverso o toxicidad relacionada con el tratamiento
en algun momento del mismo. Las mas frecuentes fueron neurotoxicidad, fatiga, diarrea,
nauseas, mucositis, trombocitopenia, anemia, reacciones infusionales y leucopenia en
orden de frecuencia.

Un 22% experimentd toxicidades grado lll, las que se presentaron con este grado de
severidad fueron: neurotoxicidad, fatiga, diarrea y reacciones infusionales. Esto fué
significativamente menor respecto a lo descripto en otras series donde la frecuencia
global de efectos adversos grado 3-4 alcanza el 63% en pacientes menores de 70 afios y el
68% en los mayores de esta edad (Richard M. Goldberg I. T.-F., 2006)

Si analizamos cada uno de los tipos de toxicidad podemos ver que:

o Neurotoxicidad se presentd en el 64% de los pacientes. Esto fue menos

frecuente que lo reportado, por ejemplo, en el MOSAIC trial, donde la
frecuencia de neurotoxicidad fue del 81% o en ensayos con esquemas
XELOX en primera linea donde fue del 75% (Thierry Andre’, 2009) (Chris J.
Twelves, 2005).
Al analizar la severidad se observa que fue principalmente de grado I. El
9.2% desarrolld neurotoxicidad de grado lll, siendo similar a lo descripto en
adyuvancia en el NSABP C07 (8.4%) (J. Philip Kuebler H. S., 2007), menos
frecuente que lo reportado para el subgrupo de pacientes mayores de 70
afios de los ensayos MOSAIC (12%) en adyuvancia, o en los ensayos de
Gramont y Goldberg (15% en cada uno) en primera linea de enfermedad
avanzada (Richard M. Goldberg I. T.-F., 2006).

o Un 42% de los pacientes presentd fatiga, siendo la segunda toxicidad en
orden de frecuencia, aunque menor a lo descripto en pacientes mayores de
65 afios tratados en primera linea con esquema XELOX donde asciende al
64% (Chris J. Twelves, 2005) o aquellos tratados con FOLFOX en primera
linea donde fue del 75% (Fortner BV, 2007).
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En este trabajo fue una toxicidad principalmente de grado Il. Sélo en el 3.34% de
los casos fue de grado lll, similar a lo descripto en el MOSAIC trial (4% en los mayores de
70 afos), menor a lo descripto en el estudio de Goldberg (19%) y superior que en el de
Gramont en primera linea (0%) (Richard M. Goldberg I. T.-F., 2006)

o Toxicidad gastrointestinal:

La diarrea se presentd en el 39% de los pacientes, lo que fue menos frecuente que
lo reportado en el ensayo de André. T y col con el uso del esquema FLOX en adyuvancia,
donde fue del 56% (André T, 2004), que lo evidenciado en el NSABP CO7 trial (64.6%) (J.
Philip Kuebler H. S., 2007) o con XELOX en primera linea en mayores de 65 afios donde fue
del 70% (Chris J. Twelves, 2005).

En la mayoria de los casos fue de grado | (42.86%). Presentaron diarrea grado Il el
28.57% de los pacientes. Esto también fue menor a lo descripto en adyuvancia en el
NSABP CO7 trial (38%) (J. Philip Kuebler H. S., 2007), pero mayor a lo que presentaron
mayores de 70 anos en el MOSAIC trial (12%), o en ensayos de Gramont y Goldberg en
este mismo grupo etario (15% en cada uno de ellos) (Richard M. Goldberg I. T.-F., 2006).

En cuanto a nduseas y vomitos es de destacar que este trabajo no hubo casos de
vomitos, y que un 25% presenté nauseas, en la mayoria de grado |. Esto es mucho menos
frecuente que lo descripto en el MOSAIC trial donde nduseas y vomitos ocurrieron en altas
tasas, de 73.7% y 47.2%, respectivamente (Thierry Andre’, 2009) o en estudios con XELOX
en pacientes metastasicos, donde las tasas de nduseas y vomitos variaron de 60.5% a
66.6% vy 42.7% a 44.2%, respectivamente (Misset J. C.-L., Oxaliplatin-Related Side Effects:
Characteristics and Management, 2002). Ademas, en mayores de 70 afios, nduseas y
vomitos grado Il se presentaron en un 5, 11 y 8% de los pacientes en los estudios
MOSAIC, de Gramont y Goldberg respectivamente, mientras que en este trabajo no hubo
casos de grado lll (Richard M. Goldberg I. T.-F., 2006).

Un 19% de los pacientes presentd mucositis, en su mayoria grado Il, sin casos de
grado lll. Esto fue menos frecuente que en el MOSAIC trial (41%, 2.7% grado llI/1V)
(Thierry Andre’, 2009), o que con esquemas con 5FU/LV y oxaliplatino en primera linea o
con XELOX en mayores de 65 afios (25 y 34% respectivamente, 6% grados IlI/IV) (Chris J.
Twelves, 2005).

o Toxicidad hematoldgica:

En este estudio, al igual que en la literatura, lo mas frecuente fue el desarrollo de
trombocitopenia (15%) y anemia (8%), sin embargo, la leucopenia se presentd en un 2.7%
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de los casos, sin casos de neutropenia febril ni de neutropenia grado lll, mientras que en la
literatura desarrollaron neutropenia el 8% de los mayores de 65 afos con XELOX en
primera linea de enfermedad metastasica (Chris J. Twelves, 2005). Neutropenia grado Il
se reporté en el 48, 37 y 60% de los pacientes mayores de 70 afios en los estudios
MOSAIC, de Gramont y Goldberg respectivamente, mientras que no hubo casos de esta
severidad en esta muestra (Richard M. Goldberg I. T.-F., 2006).

En este trabajo no hubo casos de trombocitopenia grado lll, lo reportado con
XELOX en primera linea en mayores de 65 afios es de un 8% (Chris J. Twelves, 2005), en el
MOSAIC en mayores de 70 afios es 1%, y en estudios de Gramont y Goldberg en este
grupo de edad para enfermedad avanzada fue de 4 y 6% respectivamente (Richard M.
Goldberg I. T.-F., 2006).

o En este trabajo un 5.5% de los pacientes experimentd reacciones de
hipersensibilidad, todas de grado Ill. La frecuencia fue menor que lo
descripto en la literatura donde las mismas se presentan, con variaciones
segun las series en un 12-15% de los pacientes, siendo en su mayoria grado
I-1l (McCormick, 2003)

o Es de destacar que no hubo casos de vomitos, hepatotoxicidad ni de
extravasacion.

Con el avance en el nimero de ciclos de quimioterapia hubo una tendencia al
aumento en la toxicidad en general. En la caso de la neurotoxicidad se observd que la
frecuencia aumentd con el niumero de ciclos, siendo maxima en aquellos que realizaron
entre 4 y 6 ciclos de tratamiento. La fatiga se mantuvo estable, con un leve descenso a
partir del 6to ciclo. Diarrea y nduseas presentaron su maxima frecuencia al inicio de la
terapéutica, con descenso progresivo con el correr de los ciclos. La mucositis tuvo un
comportamiento similar, con leve descenso en su frecuencia con el avance del
tratamiento. Respecto a la toxicidad hematoldgica la anemia tuvo una frecuencia
creciente con el nUmero de ciclos, la frecuencia de trombocitopenia alcanzd su maximo en
2do y 3ero, mientras que la de leucopenia lo hizo entre 4to y 6to ciclo. Las reacciones
infusionales se presentaron exclusivamente en los primeros ciclos del tratamiento a
diferencia de lo descripto en la literatura donde se considera que aumenta con
exposiciones reiteradas al farmaco.

Al analizar factores relacionados con el desarrollo de toxicidad se observd que
mujeres y pacientes hipoalbuminémicos experimentaron mds efectos adversos. Las
mujeres presentaron mas diarrea y reacciones infusionales. Estas tltimas también fueron
mas frecuentes en pacientes mas jovenes, en adyuvancia, pacientes con sobrepeso y no
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anémicos. Los pacientes con sobrepeso y no anémicos, por su parte, experimentaron mas
leucopenia. Los pacientes anémicos experimentaron mas fatiga, y, a su vez, mujeres y
pacientes anémicos al inicio del tratamiento tuvieron mas anemia por oxaliplatino.
Aqguellos metastasicos experimentaron mas neurotoxicidad.

Del andlisis de las variables potencialmente modificables surge que Ia
determinacién sistematica de niveles de albumina en pacientes que iniciaran tratamiento
con oxaliplatino y la correccién de hipoalbuminemia podria ser un punto de intervencién
para reducir la toxicidad a esta droga en pacientes adultos mayores con cancer
colorrectal. Del mismo modo, la correccidn de anemia pretratamiento podria contribuir a
disminuir una de las toxicidades mds importantes encontradas en este trabajo, como fue
la fatiga y el desarrollo o profundizacion de anemia vinculada al tratamiento.
Recomendaciones sobre descenso de peso en aquellos con sobrepeso u obesidad podrian
ayudar a reducir la aparicidén de diarrea y reacciones infusionales segun lo encontrado en
este trabajo.

Respecto a las suspensiones del tratamiento por toxicidad, éstas aumentaron con
el correr de los ciclos, siendo maximas entre 2do y 3er ciclo y entre 4to y 6to ciclo,
disminuyendo a partir del 6to ciclo donde la principal causa de suspensiones fue la
progresion de la enfermedad. La proporcién entre suspensiones transitorias y definitivas
fue similar hasta el 3er ciclo, a partir del 4to predominaron las suspensiones definitivas.

Toxicidad gastrointestinal (diarrea) y hematoldgica (anemia y trombocitopenia)
fueron las causas principales de suspensiones transitorias. Diarrea, fatiga y neurotoxicidad
fueron las causas mads importantes de suspensiones definitivas. Minimizar factores
relacionados con el desarrollo de anemia y fatiga como se comentd previamente, y
maximizar el esfuerzo en el control de manifestaciones como la diarrea podrian contribuir
a reducir la necesidad de suspensiones por toxicidad.

En este trabajo no se observé asociacidon entre toxicidad y dosis empleada de
oxaliplatino. En base a esto no estaria justificado comenzar tratamiento con dosis
reducidas de quimioterapia en adultos mayores basandonos simplemente en la edad
cronoldgica.

En cuanto a las debilidades de este estudio destaco el bajo nimero de pacientes, el
hecho de que se tratd de un trabajo retrospectivo, sin seguimiento a largo plazo de los
pacientes que presentaron toxicidad, la inclusién tanto de pacientes en tratamiento
adyuvante como metastasicos y la falta de analisis discriminado segun el tipo de drogas
acompafiantes al oxaliplatino.
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6 CONCLUSIONES

Tras el andlisis de 72 pacientes con cancer colorrectal tratados con esquemas basados
en oxaliplatino en adyuvancia y enfermedad avanzada, habiendo evaluado las toxicidades
y requerimiento de suspensiones relacionadas con dichas toxicidades, concluyo que el
oxaliplatino puede ser administrado con seguridad en adultos mayores, dada la menor
frecuencia de toxicidades presentadas en esta muestra respecto a lo descripto en la
literatura.

La toxicidad mas importante fue la neurotoxicidad, manteniéndose como el efecto
adverso mas frecuente a lo largo de todo el tratamiento, con una tendencia al aumento en
su frecuencia al aumentar el nimero de ciclos de quimioterapia. El segundo lugar lo
ocupé la fatiga, alcanzando su maxima frecuencia entre el segundo y tercer ciclo,
experimentando un leve descenso en ciclos posteriores, pero manteniéndose como la
segunda toxicidad mas importante a lo largo de todo el tratamiento. La diarrea fue la
tercer toxicidad en orden de frecuencia, su comportamiento fue inverso al de la
neurotoxicidad, presentando su maxima frecuencia al inicio de la quimioterapia con una
reduccidon progresiva con el avance en el numero de ciclos. Estos hallazgos permiten
destacar la importancia de hacer hincapié en medidas de sostén para reducir el impacto
de estos efectos adversos.

El andlisis de los factores vinculados al desarrollo de toxicidades determind que es
posible realizar intervenciones para disminuir la frecuencia de ciertos efectos adversos,
tales como correccidn de variables como anemia, hipoalbuminemia y sobrepeso.

Teniendo en cuenta las debilidades de este trabajo detalladas previamente sostengo
que a futuro podria der de utilidad replicar un estudio de similares caracteristicas de tipo
prospectivo, con seguimiento a largo plazo de los pacientes; realizar un trabajo donde se
evalue la toxicidad al oxaliplatino sélo en pacientes en estadio IV, o considerando las
drogas asociadas, o, finalmente, algun estudio de casos controles para evaluar el impacto
de las intervenciones propuestas con el objetivo de reducir la toxicidad por esta droga.
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