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Objetivo: Describir la experiencia del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), en el tratamiento de pacientes con sarcomas de
tejidos blandos (STB) en estado metastdsico o inoperable con
trabectedina.

Disefio de estudio: Retrospectivo de tipo serie de casos.

Materiales y métodos: Se revisaron los registros de farmacia entre
junio 01 de 2008 y mayo 31 de 2014, se identificaron los pacientes que
iniciaron tratamiento con trabectedina para STB. La informacién fue
almacenada en una base de datos de Microsoft Excel y exportada al
software STATA 11.0.

Resultados: Se incluyeron 16 pacientes quienes recibieron una
mediana de 5 ciclos (rango 25% — 75%: 1,5 — 6). En 4 pacientes se
obtuvo estabilidad de la enfermedad (25,0%), en 9 hubo progresion
(56,3%) y hubo 3 pérdidas de seguimiento (18,8%). La dosis media por
ciclo fue 1,39 + 0,16 mg/m2, y la intensidad de dosis 0,26
mg/m2/semana. La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
fue 4,5 meses (1C95% 2,4 a 7,1) con una supervivencia acumuladaa 6 y
12 meses de 31% y 0%. La mediana de supervivencia global (SG) fue
5,8 meses (IC95% 2,4 a 32,7). Los eventos adversos grado 3 0 4 méas
frecuentes fueron los gastrointestinales (vomito 4,0% y nauseas 2,7%),
seguidos de mialgias y artralgias, astenia y adinamia y anemia (2,7%
cada uno).

Conclusion: La SLP con trabectedina para STB en el INC es similar a
la descrita; sin embargo la mediana de SG parece inferior. Es posible
gue haya una relacion con la baja intensidad de dosis.

Palabras clave: Trabectedina, sarcomas, leiomiosarcoma,
supervivencia libre de progresion, supervivencia global.
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Abstract

Objetive: To describe the experience with trabectedin at Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), for the treatment of patients with
metastatic or inoperable soft tissue sarcomas (STS).

Design: Retrospective, case series.

Materials y methods: We reviewed the pharmacy records of our
institution from 01 June 2008 to 31 may 2014, looking for patients who
started trabectedin for STS. The information was stored in a Microsoft
Excel database and then it was migrated to STATA 11.0.

Results: Sixteen patients were included. They were 55,5 year-old
(25%-75% range: 27 — 68). They received a mean of 5 cycles per
patient (25%-75% range: 1,5 — 6). Four (25,0%) had stable disease
while 9 progressed (56,3%); 3 were lost during follow-up (18,8%). The
mean dose per cycle was 1,39 £ 0,16 mg/m2 and dose intensity was
0,26 mg/m2/week. The mean of the progression free survival (PFS) was
4,5 months (1C95% 2,4 to 7,1) and the cumulated survivals were 31%
and 0% at 6 and 12 months. The mean overall survival (OS) was 5,8
months (1C95% 2,4 a 32,7). The most common grade 3 and/or 4
adverse events were gastrointestinal (vomit 4,0%, nauseas 2,7%)
followed by myalgias, and arthralgias, asthenia, adynamia and anemia
(2,7% each).

Conclusions: The PFS with trabectedin for STS patients treated at INC
is similar to previous reports; however the OS seems to be inferior. It is

possible that a correlation with the lower dose intensity may exist.

MeSH terms: Trabectedin, sarcomas, leiomyosarcoma, progression
free survival, survival rate.

10
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2. Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son un grupo heterogéneo de neoplasias de
origen mesenquimatoso, que abarca diferentes tipos histolégicos como liposarcomas,
leiomiosarcomas, rabdomiosarcomas, fibrosarcomas, angiosarcomas, tumores de la vaina
neural, y otros no bien definidos como el sarcoma pleomorfico o el mixofibrosarcoma (1).

Estos tumores, si bien constituyen menos del 1% de las enfermedades neoplasicas del
adulto tienen importancia por su baja tasa de respuesta a tratamientos convencionales y por
su alta mortalidad. Con frecuencia la enfermedad se diagnostica en fases avanzadas y solo
unos pocos farmacos tienen algun impacto en su curso, logrando medianas de
supervivencia global de tan solo 8 a 12 meses (2).

Debido a esto, cada vez cobra mas importancia el estudio de nuevas terapias que
permitan mejorar el tiempo de vida libre de progresion asi como disminuir la mortalidad.
En este contexto, la trabectedina viene ganando terreno como medicamento Gtil en
pacientes que han progresado a pesar de regimenes previos, usualmente de doxorubicina
y/o ifosfamida (3-5).

Este medicamento viene siendo empleado para esta indicacion en el Instituto Nacional de
Cancerologia desde el 2009, pero a la fecha no se tienen datos tabulados ni publicados de
esta experiencia. El objeto de la presente investigacion es recopilar esta casuistica y

conocer cual ha sido el curso de los pacientes con STB sometidos a esta terapia.

11
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3. Marco Teorico

3.1 Generalidades de los sarcomas

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores malignos de origen mesenquimal
que corresponde al 1% de todos los tumores del adulto y el 12% de las neoplasias
pediatricas. Cerca de un 80% se originan en los tejidos blandos (tejido muscular,
articular, graso, neural, vascular y cutaneo), y el porcentaje restante lo hace a partir del
hueso (osteosarcoma). Su localizacién es ubicua, dada la amplia presencia del tejido
conectivo en los diferentes 6rganos y sistemas (1-10). Existen mas de 50 variedades de
sarcomas Y su prondstico depende en gran medida de la extension de la enfermedad vy el
estadio tumoral al momento del diagnostico que con frecuencia es tardio. Su tratamiento
es principalmente quirargico y la eficacia de la radioterapia y de la quimioterapia es

modesta.

3.2 Tipos mas importantes de sarcomas de tejidos blandos (STB)

Los STB se derivan de diferentes tipos celulares: los liposarcomas se originan del
lipoblasto, el cual procede a su vez de un progenitor de tipo stem cell. Se dividen en 4 tipos
segln su mayor o menor grado de diferenciacion: el lipoma atipico/liposarcoma bien

diferenciado, el liposarcoma mixoide, el liposarcoma pleomérfico y el liposarcoma mixto.

Los leiomiosarcomas son tumores originados en células del mdsculo liso y pueden
presentarse en diversos sitios como por ejemplo en el retroperitoeno, en cualquier zona del
cuerpo que posea venas y en el Gtero. El origen de los sarcomas sinoviales no esta aln muy

claro. Tienen dos subtipos morfoldgicos: los tumores monofasicos y los bifasicos. Son por

12
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lo general un tumor de extremidades y se presentan con mayor frecuencia en pacientes
jévenes. Los tumores malignos de la vaina neural periférica se originan en el ectodermo a
partir de los nervios periféricos; la mitad se presentan en pacientes con neurofibromatosis

tipo 1 y su localizacion mas frecuente es el tronco, las extremidades y la cabeza y el cuello.

El tumor desmopléasico de célula pequefia y redonda es un tumor poco frecuente que se
presenta como una masa abdominal multifocal, en hombres entre los 15 y los 35 afios (11).
Las células redondas, pequefias y azules representan la menor proporcion del tumor, el cual
muestra un entorno de fibrosis reactiva. En esta neoplasia es caracteristica translocacion
(t11; 22) (p13:q12) EWSR1-WT1, que la diferencia del sarcoma de Ewing, el cual tiene un
aspecto histopatoldégico muy similar. Los angiosarcomas son poco frecuentes, se originan
en tejidos subcutaneos de la cabeza, el cuello o la mama; pueden asociarse a radiacion
previa (8 a 10 afios antes) y por su origen vascular, en la inmunohistoquimica puede haber
positividad para marcadores como el factor VIIl y CD31, o mutaciones del receptor 2 del
factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGFR2). Los tumores fibrosos
solitarios son neoplasias de crecimiento lento que surgen en la pleura, la pelvis o la dura 'y
que pueden alcanzar tamafios realmente grandes antes de ser detectados debido a su lento
crecimiento. Por Gltimo, algunos sarcomas no pueden ser clasificados en estos grupos por
lo que se denominan “sarcoma no especificado de otra manera” y en esta categoria se

incluyen los subtipos pleomérfico, de célula redonda y espinocelular.

3.3 Etiologia de los sarcomas

En la mayoria de casos no suele haber una noxa identificable, pero hay una asociacién

clara con factores como la radiacion previa, la exposicion a algunos agentes de
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quimioterapia, la irritacion crénica, el linfedema o algunas anomalias genéticas como el
sindrome Li-Fraumeni o la neurofibromatosis tipo I. En el caso del sarcoma de Kaposi, el
Herpes virus 8 si esta reconocido como el agente causal en los casos asociados a la

infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.

Se ha descrito una asociacién entre los sarcomas y ciertas ocupaciones como la jardineria
(OR 4.1; 1C 95% 1.00 — 14.00) o la administracién de granjas (OR 1.7, IC 95% 1.00— 2.88),

pero curiosamente no con el trabajo directo como granjero (12).

3.4 Manifestaciones clinicas de los STB

La forma mas comudn de presentacion (46%) es la de masa, usualmente localizada en
muslos, gluteos e ingles, seguidos por el dorso (18%), los miembros superiores (13%), el
retroperitoneo (13%) y la cabeza y el cuello (9%) (13). Algunos sarcomas son mas
comunes ciertos sitios, como por ejemplo los sarcomas epitelioides, que en la mitad de los
casos afectan los antebrazos y los dedos (14). Su velocidad de crecimiento es variable y
usualmente con el tiempo producen cierto dolor, edema y manifestaciones derivadas de la
compresion de estructuras vecinas como parestesias. Los sintomas constitucionales como
fiebre, sudoracién y pérdida de peso no son frecuentes. Su forma de diseminacion mas
comun es la hematdgena y cerca del 85% de las metastasis son pulmonares (15), mientras
que aquellas a la piel, los tejidos blandos, el hueso, y el higado o el cerebro son mucho mas
raras (16, 17). La migracion linfatica no es frecuente salvo en los rabdomiosarcomas, los
sarcomas sinoviales, vasculares, el sarcoma epitelioide, y el sarcoma de células claras (18)
(19). Luego del tratamiento, cerca de un 25% de los pacientes presentaran metastasis a
distancia aun luego de un tratamiento exitoso del tumor primario. Este riesgo se incrementa

a un 50% cuando dicho primario tiene un diametro mayor a 5 cm, compromete la fascia
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profunda o tiene grado histologico intermedio o alto (20). Los liposarcomas de células
redondas y mixoides usualmente recaen mas localmente, hacia el retroperitoneo, el
abdomen, el hueso y el tejido paraespinal. Los tumores retroperitoneales, sobre todo los
leiomiosarcomas, suelen producir metastasis hepaticas tan frecuentemente como las

pulmonares.

3.5 Diagnostico Clinico

La anamnesis debe precisar tiempo de evolucién, sintomas asociados, dolor, irradiacion
del mismo, y sintomas sugestivos de metastasis. En el examen fisico es importante
determinar tamafio, profundidad de la lesidn, fijacion a estructuras vecinas, edema o signos
de compromiso neurovascular. Debe hacerse el diagnostico diferencial con masas benignas
de tejidos blandos como los lipomas, a la vez que deben identificarse otros tumores
malignos como metastasis de carcinomas, melanomas o linfomas. Un tamafio mayor a 5
cm, el dolor, el crecimiento progresivo, y la profundidad sobrepasando la fascia o la

recurrencia de la lesion luego de su retiro deben hacer pensar en malignidad (21).

3.6 Recursos Imagenoldgicos:

La radiografia simple tiene una utilidad limitada, pero sirve para detectar calcificaciones
extraesqueléticas (en los tejidos blandos), metastasis pulmonares y sarcomas sinoviales. La
resonancia nuclear magnética (RNM) es el método diagndstico de eleccion, permite
diferenciar los liposarcomas de los lipomas (los bordes mal definidos, el compromiso
neurovascular, 0 unos septos gruesos y nodulares al interior de la masa son muy sugestivos
de etiologia maligna; p < 0.0001 y en particular OR de 69.3, con IC 95% entre 5.2 y 3.18)

(22). La tomografia axial computarizada (TAC) es el método més usado en el abdomen
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debido a su particular conveniencia en la evaluacion del retroperitoneo. EI PET y el
PET/CT por su parte, parecen tener utilidad solamente en los sarcomas de alto grado y
pueden ser de utilidad por ejemplo en la diferenciacion entre neurofibromas y tumores

malignos de la vaina neural periférica(23).

3.7 Biopsia

La biopsia es una herramienta fundamental en el diagnostico de los STB. La méas usada
hoy en dia es la biopsia de tipo Tru-Cut o biopsia central con aguja, pero si llega a
necesitarse la citometria de flujo, o la citogenética o el andlisis molecular de alguna
translocacion, puede hacerse necesaria la obtencion de una biopsia incisional. La biopsia
central con aguja permite diferenciar los tumores malignos de los benignos en el 97.6% de

los casos y ademas discrimina el grado histopatoldgico en el 88% de veces (24).

3.8 Estadificacion de los STB

Los STB se estadifican de acuerdo con el sistema TNM, de acuerdo con la tabla 1:

Tabla 1. Clasificacion TNM 2010 de los sarcomas de tejidos blandos

Tumor Primario

X No se puede establecer el tamafio del tumor primario
TO No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor de 5 ¢cm 0 menos en su diametro mayor

Tla Tumor superficial

Tib Tumor profundo

T2 Tumor de més de 5 cm en su diametro mayor

16
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T2a Tumor superficial
T2b Tumor profundo
Nodos linfaticos regionales

No es posible evaluar los ganglios linfaticos

NX
regionales
NO No hay metastasis linfaticas
N1 Metéastasis a ganglios linfaticos regionales
Grado histopatol6gico
GX No es posible evaluar el grado histopatol6gico
Gl Grado 1
G2 Grado?2
G3 Grado 3
Estadio anatomico/grupos
Tla NO MO G1,GX
Estadio 1A
Tlb NO MO G1,GX
T2a NO MO G1,GX
Estadio 1B
T2b NO MO G1,GX
Tla NO MO G2,G3
Estadio I1A
T1ib NO MO G2,G3
T2a NO MO G2
Estadio 1B
T2b NO MO G2
T2a,T2b NO MO G3
Estadio 111
Cualquier T N1 MO G3
Estadio 1V Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

Nota: cTNM es la clasificacion clinica; pTNM es la clasificacion patoldgica.
La distincion entre tumor superficial y profundo corresponde a si la lesion penetra 0 no
la fascia superficial.

17



Trabectedina en el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos | JC Velasquez, CE Bonilla, D. L6pez

3.9 Tratamiento

«  Tratamiento quirdrgico

La intervencion méas importante en los sarcomas localizados es la cirugia, la cual debe
intentar resecar la totalidad de la lesidn sin hacer cortes a través del tumor ni dejar residuos,
so pena de empeorar la posibilidad de recaida local (25). Idealmente se recomienda buscar
margenes de reseccion de por lo menos 1 cm, pero esto no es posible siempre (26). Minimo
debe haber 1 o 2 milimetros y en estos casos siempre se recomienda la adyuvancia con
radioterapia. Los ganglios linfaticos casi nunca ameritan tratamiento, dado que menos del
5% de los sarcomas presentan compromiso nodal, salvo los angiosarcomas, sarcomas
sinoviales, sarcomas epitelioides y los rabdomiosarcomas que se caracterizan por una tasa

mas alta de metastasis ganglionares, entre el 11 y el 44% (27)

*  Radioterapia

La radioterapia mejora el control local (85% a 90%) y disminuye las tasas de recurrencia
en el sitio operatorio mas no la supervivencia (28), particularmente cuando la positividad de
bordes ese microscopica, en un 20 a 30% (29). Es posible que los pacientes con sarcomas
de extremidades, de bajo grado y superficiales (por encima de la fascia), en los cuales se
logre reseccion completa, sin corte a través del tumor y con bordes adecuados de mas de 1

cm no obtengan un beneficio del uso de radioterapia complementaria.

*  Quimioterapia adyuvante

Para mejorar las tasas de curacidn se han ensayado regimenes con base en doxorubicina,
dacarbazina, e ifosfamida principalmente, con resultados diversos. Un meta analisis

publicado en 1997 reunio los datos de 1.568 pacientes incluidos en estudios aleatorizados
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que evaluaron diferentes regimenes basados en doxorubicina. Menos del 5% de los
pacientes recibieron ifosfamida. Los pacientes sometidos a quimioterapia adyuvante
tuvieron una mayor supervivencia libre de recurrencia (HR de 0.75; 1C95% 0.64 — 0.87) y
una tendencia hacia una mayor supervivencia global (HR para muerte de 0.89; 1C95% 0.76-
1.03); estos indicadores significaron una mejoria del 6 al 10% en la supervivencia libre de
recurrencia a 10 afios. Estudios posteriores con ifosfamida comprobaron que habia una
diferencia significativa en la incidencia acumulada de metastasis a distancia (45% en el
grupo control vs. 28% en el grupo de la ifosfamida) asi como en la supervivencia global a 4
afios (69% vs. 50%); si bien esta diferencia desaparecié luego en un seguimiento hecho a

los 7 (30).

No todos los estudios sin embargo, muestran beneficio en el uso de quimioterapia
adyuvante (31, 32) y es posible que si haya alguno, sea modesto; tal vez una mejoria que no
supere el 5 a 10% de supervivencia absoluta a 10 afios y reservada a los pacientes con
sarcomas de alto grado, jovenes, con buen estado funcional y sin comorbilidades
importantes. Es posible que el beneficio sea mayor en los pacientes con los sarcomas mas
quimiosensibles como los liposarcomas mixoides o de célula redonda y los sarcomas

sinoviales, y con regimenes que incluyan tanto doxorubicina como ifosfamida y mesna.

*  Quimioterapia neoadyuvante

El uso de la quimioterapia neoadyuvante pretende entre otros, la reduccion del tamafio
tumoral, la simplificacion del tratamiento quirdrgico y el tratamiento mas temprano de las
micrometastasis. Algunos estudios han sugerido cierto beneficio en la supervivencia global

en sarcomas de extremidades mayores a 5 cm empleando esquemas con doxorubicina mas
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ifosfamida y mesna (p=0.02), si bien el resultado parece jalonado por el mayor beneficio en
los tumores de méas de 10 cm (62% sin quimioterapia y 83% con el uso de quimioterapia
neoadyuvante) (33). Otros estudios como el EORTC fase Il no han podido demostrar

ventaja (34).
«  Quimioterapia para enfermedad metastasica

Los pacientes con enfermedad metastasica en general son incurables, el tratamiento
puede mejorar la supervivencia y la calidad de vida. Los principales agentes y regimenes

empleados son:
a. Doxorubicina

La doxorubicina produce tasas de respuesta entre el 10 y el 25%. Las dosis varian entre
60 mg/m2 a 75 mg/m2, una vez cada 21 dias. Los efectos adversos més frecuentes son
mielosupresion, mucositis, alopecia y nauseas y vomito. La cardiotoxicidad es poco

frecuente pero debe tenerse en cuenta como factor limitante de la dosis (35-38).
b.  Doxorubicina liposomal

Las tasas de respuesta similares a los de la doxorubicina convencional (36, 39). Sus dosis
habituales son de 50 mg/m?cada 4 semanas. El perfil de toxicidad es menor en cuanto a la
mielosupresion y a la vez tiene una menor incidencia de nauseas y vomito; sin embargo hay
un aumento en los casos de sindrome de mano pie y pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad. Otra de las aplicaciones de la doxorubicina liposomal en los sarcomas es

en el tratamiento de los angiosarcomas (40).
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c. Epirubicina

Se ha utilizado en dosis de 50 mg/m2 los dias 1 a 3, 150 mg/m? o 75mg/m? en el dia 1,
cada 3 semanas, con tasas de respuesta levemente inferiores (41) o bien comparables a las
de doxorubicina y con tasas de supervivencias globales y tiempos promedio a la progresion

similares (de 45 a 47 semanas y de 14 a 16 semanas respectivamente) (42).
d. Ifosfamida

La ifosfamida es un agente muy activo contra los sarcomas de tejidos blandos y ofrece
tasas de respuesta comparables a las de doxorubicina (en promedio del 25%); puede usarse
aun en pacientes que han fallado a la terapia con doxorubicina (43-45). Las dosis
empleadas en los estudios son muy variables, las mas frecuentes son de 9 a 11 gr/m? por
ciclo (46) posiblemente con un umbral minimo de eficacia estimado en unos 6 gr/m? por
ciclo y su toxicidad incluye la mielosupresién, la encefalopatia y la cistitis hemorragica,

complicacion que se previene con el uso concomitante de mesna.
e. Gemcitabina

El uso de gemcitabina ha demostrado una tasa de respuesta que varia entre el 5y el 40%
(47, 48) con dosis que también oscilan entre y 1000 a 1250 mg/m2 dias 1,8 y 15 de ciclos
de 4 semanas, algunos administrados en infusiones de 10mg/min/m2 de 100 minutos de

duracién por dosis(49). Su uso logra principalmente una estabilizacién de la enfermedad.

La gemcitabina también se ha usado como agente Unico en dosis de 900 a 1.200 mg/m2
aplicada en los dias 1 y 8 en ciclos de 21 dias y estas dosis se han comparado con la terapia

combinada de gemcitabina y docetaxel (gemcitabina 675 u 800 mg/m? més docetaxel 75 a
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100mg/m?). Se han demostrado mayores tasas de respuesta (16% vs 8%) asi como mejoria
tanto en la supervivencia libre de enfermedad (6.2 meses vs. 3.0 meses) como en la
supervivencia global (17.9 meses vs. 11.5 meses) con la terapia combinada, pero a

expensas de una mayor toxicidad (50).
f.  Dacarbazina

La dacarbazina se ha empleado bien como agente de combinacion con doxorubicina e
ifosfamida (51, 52) o bien como agente de segunda linea en tratamientos de rescate.
Usualmente se administra en dosis divididas en 3 a 5 dias, pero también puede emplearse
en infusion de 1.2gr/m* en 20 minutos, combinada con premedicacién antiemética

adecuada (53).
g. Nuevos medicamentos diferentes de trabectedina

En los Gltimos afios se han explorado nuevos medicamentos que parecen tener cierta
eficacia en el tratamiento de los pacientes con sarcomas de tejidos blandos. Pazopanib, un
inhibidor multi quinasa, demostré en el estudio PALETTE, ser eficaz y seguro en pacientes
con diferentes tipos de sarcomas (leiomiosarcomas, fibrosarcomas, sarcomas sinoviales,
tumor maligno de la vaina neural periférica y sarcomas vasculares) previamente tratados,
logrando ventaja en la supervivencia libre de progresion (4.6 vs. 1.6 meses con el placebo),
si bien no hubo diferencias en la supervivencia global (12.5 meses vs. 10.7 meses, HR 0.86,

IC 95% 0.67 — 1.1) (54).

Sunitinib y sorafenib, ya fueron mencionados anteriormente pero debe incluirse

bendamustine (agenta alkilante bifuncional) que alcanz6 respuestas parciales en el 3% vy
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enfermedad estable en 31% de los casos con dosis endovenosas de 100 mg/m?en dias 1y 2

cada 28 dias en un estudio fase Il con pacientes con STB previamente tratados (55).
h.  Trabectedina

La trabectedina es una tetrahidroisoquinolina, originalmente derivada del tunicado
marino del Caribe Ecteinascidia turbinata, que hoy en dia se sintetiza quimicamente (56,
57). Se une al surco menor del DNA, alquilando a la guanina en la posicion N2 y formando
alli un complejo covalente, que provoca el plegamiento del DNA hacia el surco mayor. Este
cambio ocasiona los mismos efectos que un entrecruzamiento intercatenario y produce el
bloqueo de la replicacion y la transcripcion. Asi mismo la trabectedina separa a los factores
de transcripcion de sus promotores (58) y de otro lado aunque de manera mucho menos
importante, en dosis altas causa desorganizacion en el ensamblaje de los microtubulos y
dafa la topoisomerasa | (59). La union con el DNA bloquea la progresion en el ciclo
celular, particularmente en la fase G2/M, mediante un proceso apoptotico independiente de
p53 (60) y altera la funcion de la RNA polimerasa Il (61). Adicionalmente, afecta las
células del estroma, principalmente a monocitos y macrofagos, que en presencia de la

trabectedina permiten la activacion de la caspasa 8 dando inicio a la apoptosis.

Las primeras evidencias de la utilidad de trabectedina en sarcomas de tejidos blandos
provienen de un estudio fase | realizado en el afio 2000, en el cual 25 pacientes con
sarcomas de tejidos blandos, 3 con osteosacromay 1 con sarcoma de Ewing fueron tratados
con trabectedina en dosis de 1.200 mcg/m? a 1.800 mcg/m?en infusiones de 24 horas cada
3 a 4 semanas, obteniendo respuestas parciales en 2 pacientes con sarcomas de tejidos

blandos y 2 con osteosarcoma (62). Posteriormente una serie de estudios fase Il
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confirmaron la actividad antitumoral del medicamento , con tasas de respuesta inicialmente
bajas, de menos del 10% en pacientes previamente tratados (63-65) y de hasta 17% en
pacientes sin terapia previa (66); sin embargo desde entonces Ilamé la atencion que las
tasas de supervivencia libre de progresion excedian el 20% a 6 meses, umbral que habia
sido definido por la European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Soft
Tissue and Bone Sarcoma Group como significativo para reconocer al medicamento una
actividad antitumoral clinicamente importante (67). Tiempo después, un estudio realizado
en 270 pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma irresecable o metastasico comparando
dos esquemas de administracion del medicamentos (136 tratados con infusion de 24 horas
en el dia 1, cada 3 semanas, vs. 134 tratados con dosis semanales de 0.58 mg/m? 1V al dia
cada semana), confirmo que habia una diferencia significativa en el tiempo a la progresion
(3.7 meses vs. 2.3 meses; p=0.032) asi como en la supervivencia libre de progresion (3.3
meses vs. 2.3 meses, HR 0.755; IC 95%0.574 — 0.992, p=0.0418), que favorecia la infusion
de 1 dia cada 3 semanas (68). Aunque no hubo una diferencia en la supervivencia promedio
(13.9 meses vs. 11.8 meses, HR 0.843; 1C95% 0.653 — 1.090, p=0.19), la Agencia Europea
de Medicinas (EMA, por sus siglas en inglés) aprob6 el medicamento y dio respaldo a la
dosificacion en infusién para 24 horas cada 3 semanas como el estandar de uso del
medicamento. Luego de esto, la trabectedina ha venido siendo empleada con resultados
clinicamente significativos en pacientes con sarcomas de tejidos blandos, sobretodo en
liposarcomas y leiomiosarcomas (50, 69-74), tanto en primera y segunda linea como en
pacientes con varios tratamientos previos (75), con poca toxicidad y buena tolerancia (76),
con eficacia y seguridad comparables en pacientes tanto jovenes como de edad avanzada
(77) y tambien con utilidad en otros sarcomas como los leiomiosarcomas uterinos (78-80),

el adenosarcoma uterino (81), el tumor desmoplésico de célula pequefia y redonda (82),
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sarcoma alveolar y sarcoma de células claras (83). Finalmente, una de sus fortalezas sin
duda, es su buen perfil de seguridad (siendo sus principales efectos adversos las nauseas, la
fatiga, el vomito, la elevacion de las transaminasas y la neutropenia reversible), que hace
posible la administracion del medicamento por tiempos prolongados (incluso hasta 59
ciclos) en pacientes que tengan beneficio con control de la enfermedad o con disminucién

del tamafio tumoral (84).

No se conoce la experiencia en nuestro pais con el uso de este medicamento, de alli la

importancia del presente estudio.
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4. Problema

Los sarcomas de tejidos blandos son un tipo de tumor mesenquimal, que representa el
1% de los tumores de los adultos y que tiene una sensibilidad limitada a la quimioterapia,
con respuestas parciales a antraciclinas y a ifosfamida que oscilan entre el 20% y el 40%
(37, 69). En los Estados Unidos, anualmente se presentan unos 12.020 casos, con 4.740
muertes por esta causa; en Colombia no se dispone de datos precisos al respecto para la
poblacion adulta.

En septiembre de 2007 la EMA aprobo el uso de trabectedina como medicamento de
segunda linea para el tratamiento de pacientes con sarcomas avanzados refractarios a
antraciclinas (76). En Colombia, la aprobacién para trabectedina para esta indicacion fue
expedida por el INVIMA en mayo de 2008. El empleo de trabectedina ha logrado tasas de
beneficio clinico (respuesta completa o respuesta parcial o enfermedad estable) entre el
48% vy el 60%. Si bien existen varias series publicadas en la literatura mundial (63, 64, 74)
hasta la fecha no se ha reportado la experiencia en Colombia con esta terapia. El presente
estudio pretende hacer una descripcion clinica de los pacientes con sarcomas de tejidos

blandos tratados con trabectedina en nuestra institucion, mostrando su curso y evolucion.

¢Cuales han sido los efectos de la terapia con trabectedina, en términos de control de la
enfermedad, aparicion de eventos adversos y supervivencia libre de progresion, tiempo a la
progresion y supervivencia global, en pacientes con sarcomas de tejidos blandos
metastasicos que iniciaron tratamiento con este medicamento en el Instituto Nacional de

Cancerologia en el periodo comprendido entre junio 01 de 2008 y mayo 31 de 2014?
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5. Justificacién

Los sarcomas de tejidos blandos son un conjunto de enfermedades neoplésicas de estirpe
mesenquimal que con frecuencia son diagnosticados en estados avanzados, y en los cuales
la eficacia de la quimioterapia y de la radioterapia es limitada. Luego del diagndstico del
compromiso mestastasico, la supervivencia promedio se situa entre los 8 a 12 meses, aln
con las lineas de tratamiento mas activas como doxorubicina y/o ifosfamida (2) . En la
busqueda de alternativas que amplien el armamentario terapéutico se han explorado
medicamentos novedosos, dentro de los cuales sobresale la trabectedina, un derivado del
tunicado marino Ecteinascidia turbinata (4) que ha mostrado ser eficaz en el control de la
enfermedad, logrando medianas de supervivencia entre los 8.4 y los 16.2 meses
dependiendo del tipo de sarcoma (3), que se consideran de utilidad en el contexto de
pacientes refractarios a tratamientos anteriores y mas recientemente aln en pacientes de
primera linea (90). La trabectedina puede administrarse en una dosis cada 21 dias y se
utiliza independientemente de la edad (82), pero requiere infusion a través de catéter central
asi como vigilancia hematoldgica y de la funcion hepética, toda vez que las tasas de
neutropenia y trombocitopenia grado 3 o 4 oscilan entre el 30 % y el 60% Yy entre el 5% vy
10 % (67, 68, 91), mientras que la elevacion de transaminasas puede afectar a la cuarta
parte de los pacientes (67). En el Instituto Nacional de Cancerologia, este medicamento se
viene empleando en pacientes con STB refractarios o con exposicion previa a otros
medicamentos pero no se ha hecho hasta el momento un analisis del comportamiento de
este régimen de tratamiento. No hay tampoco publicaciones en el pais que permitan dar una
idea de la evolucion de los sujetos con trabectedina ni se conoce la frecuencia de

complicaciones de orden toxica. Por esta razon nuestro grupo ha querido revisar la
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experiencia local con el medicamento desde el inicio de su utilizacion en nuestros

pacientes.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo General:

e  Describir los efectos de la terapia con trabectedina, en términos de tasa de respuesta
global, tipo de respuesta obtenida, porcentaje de pacientes con beneficio clinico,
supervivencia libre de progresion y supervivencia global , tiempo a la progresion, y
frecuencia y tipo de eventos adversos, en pacientes con sarcomas de tejidos blandos
metastasicos que iniciaron el tratamiento con este medicamento en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el periodo comprendido entre el 01 de junio de 2008 y el 31 de mayo de

2014.

6.2 Obijetivos Especificos

e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatoldgicas de los
pacientes con sarcomas de tejidos blandos que hayan iniciado su tratamiento con
trabectedina en el INC entre el 01 de junio de 2008 y el 31 de mayo de 2014.

e Determinar las caracteristicas del tratamiento con trabectedina de este grupo de
pacientes en cuanto a dosis empleadas, nimero de ciclos suministrados y ajustes de dosis
realizadas.

e  Calcular el porcentaje de pacientes con supervivencia libre de progresion a 6 meses
y el tiempo a la progresion.

e Determinar la mediana de supervivencia libre de progresion y global en los
pacientes evaluados.

e  Describir los efectos adversos presentados durante el tratamiento con trabectedina

de acuerdo con el perfil de seguridad reportado para este medicamento.
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7. Propésitos

Se espera proporcionar informacion a otros profesionales clinicos oncélogos, sobre el uso
de este medicamento para pacientes con sarcomas de tejidos blandos refractarios a otros
tratamientos de quimioterapia, basada en datos recopilados, en un centro de referencia
oncologico nacional. Ademas se desea aportar conocimiento para la formacion de nuevos

especialistas en el area de oncologia clinica y otras areas afines.
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8.  Aspectos metodoldgicos

e Tipo de estudio: Estudio observacional, retrospectivo, de tipo serie de casos.

e Poblacion de referencia y muestra: Pacientes adultos con diagnéstico confirmado
histopatolégicamente de sarcoma de tejidos blandos metastdsico que hayan recibido
tratamiento con trabectedina en el Instituto Nacional de Cancerologia.

e Muestra: Dado que en éste estudio fueron incluidos todos los sujetos adultos con
diagnostico confirmado de sarcoma de tejidos blandos metastasico que cumplieron los
criterios de elegibilidad, valorados en el Instituto Nacional de Cancerologia, durante el
periodo descrito, la toma de muestra y muestreo no aplican.

e  Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afios

2. Pacientes con diagnostico confirmado histopatologicamente de sarcoma de tejidos
blandos

3. Paciente con diagnostico clinico, histopatoldgico o imagenol6gico de metastasis.

4.  Pacientes que hayan recibido al menos una dosis de trabectedina.

e  Criterios de exclusion:

Ausencia de informacion que permita establecer las caracteristicas de suministro de la

trabectedina, en cuanto a dosis, nimeros de ciclos y ajustes de dosis.

e Variables:
Congruentes con el objetivo principal y objetivos secundarios, y teniendo en cuenta el

marco referencial, en la tabla 2 se describen las variables a valorar.
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Tabla 2. Variables a estudio

ESCALA
DEFINICION OPERACIONALIZACION NATURALEZA DE CODIFICACION
MEDICION
Formulario NUmero secuencial de la . . .
- L L No aplica No aplica No aplica
nimero recoleccion de historias.
Fecha de Fecha en la cual se diligencia .
” - i No aplica Intervalo dd/mmm/aaaa
recoleccion el formulario de recoleccion.
Nimero del Registro de
Admision del INC. Es de 6
R.A. digitos, en caso de ser No aplica No aplica No aplica
menos, se anteponen uno o
dos “0” a la izquierda
Fecha de Fecha de nacimiento del .
L . No aplica Intervalo dd/mmm/aaaa
nacimiento sujeto
Fechaen el Fecha en que el paciente
momento que inicia su tratamiento con No aplica Intervalo dd/mmm/aaaa
inicia trabectedina  trabectedina (primer ciclo)
Caracteristicas sociodemograficas
Es la diferencia entre la fecha
Edad que inicio la trabectedinay la  Cuantitativa Discreta Afios cumplidos
fecha de nacimiento.
S . o . 0. Femenino
Sexo Sexo biolégico del paciente Cualitativa Nominal 1 Masculino
Caracteristicas clinicas generales
Fecha en la cual se realizé el
Fecha del diagnéstico  histopatologico . dd/mmm/aaaa
diagndstico de la enfermedad en el INC o NO @plica Intervalo
externo.
Diferencia entre la fecha de
Tiempo desde la inicio del tratamiento con
aparicion de la trabectedina y la fecha de Cuantitativa Discreto NUmero de meses
enfermedad diagnostico de la
enfermedad.
Fecha en la cual se realizd el
Fecha del S . o .
S diagnostico histopatolégico o No aplica Intervalo
diagndstico de la . .. dd/mmm/aaaa
AN imagenolégico de sarcoma
metastasis L
metastasico.
Tiempo desde la Diferencia entre la fecha de
aparicion de la diagnostico de la metéstasisy  Cuantitativa . .
Discreto NUmero de meses

enfermedad hasta
la metastasis

la fecha de diagndstico de la
enfermedad.

discreto

32



Trabectedina en el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos | JC Velasquez, CE Bonilla, D. L6pez

ESCALA
DEFINICION OPERACIONALIZACION NATURALEZA DE CODIFICACION
MEDICION
0. 0
ECOG al momento del o . 11
ECOG o . Cualitativa Ordinal 2. 2
inicio de la trabectedina 3 3
4, 4
1. Liposarcomas
2. Leiomiosarcoma
3. Sarcoma sinovial
4. Sarcoma uterino

. Tipo histolégico del tumor 5. Flbroszi\rcpma
Tipo de la biopsia (si no hubo 6. Pleomorfico
histolégico del . " P . Cualitativa Nominal 7. Indiferenciado

cirugia) o del espécimen .
sarcoma So 8. Tumor maligno de la
quirdrgico. - S
vaina periférica
9. Tumor desmoplasico
de célula pequefa y
redonda
10. Otros ¢Cual?
1.  Miembro inferior
2. Miembro superior
Localizacién del ~ Sitio del organismo donde se _— . 3. Retro peritoneo
sarcoma ubica el tumor primario Cualitativa Nominal 4.  Utero
5. Tronco
6. Cabezay cuello
Grado de  malignidad
Grado histopatoldgica ’ del A . 1. Grado1
SN § - Cualitativa Ordinal 2. Grado 2
histoldgico sarcoma segun definido
p 3. Grado3
por patologia.
Caracteristicas clinicas: metastasis
Presencia 0 no de
metastasis pulmonares
Presencia de sugeridas por iméagenes,

B} . . oo L 0. No
metastasis confirmadas 0 no Cualitativa Dicotdmica 1S
pulmonares histopatolégicamente,  al

inicio del tratamiento con

trabectedina.

Presencia 0 no de

metéstasis hepéticas
Presencia de sugeridas por iméagenes,

B} . . oo L 0 No
metastasis confirmadas 0 no Cualitativa Dicotdmica 1 si
hepéticas histopatol6gicamente,  al

inicio del tratamiento con
trabectedina.

Presencia 0 no de

. metastasis  dseas  por
Presencia de . .

P imagenes confirmadas o no I S 0. No

metastasis . L. Cualitativa Dicotdmica .
. histopatol6gicamente,  al 1. Si
Oseas Lo .

inicio del tratamiento con
trabectedina.
Presencia 0 no de
metastasis a sitios
. diferentes de  pulmon,
Presencia de p

P higado 0 hueso,

metastasis a . . . o S 0. No
identificadas por imagenes, Cualitativa Dicotémica .

otras . 1. Si
confirmadas 0 no

localizaciones.

histopatolégicamente,  al
inicio del tratamiento con
trabectedina.
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ESCALA
DEFINICION  OPERACIONALIZACION  NATURALEZA DE CODIFICACION
MEDICION
Metéstasis en Otras localizaciones de 1. Piel
otras metéstasis, al inicio del Cualitativa Nominal 2. Sistema nervioso
localizaciones tratamiento con 3. Renal
trabectedina. 4, Otra ;cual?
. Nimero de sitios del
NUmero de .
sitios con organismo. que presentan A . . .
. metéstasis (un dérgano con Cuantitativa Discreta NUmero de sitios
compromiso . L2
- dos 0 més metastasis solo
metastasico
cuenta una vez).
Caracteristicas clinicas: tratamientos previos
Tratamiento Antecedente de tratamiento 0. No
quirdrgico quirdrgico previo para Cualitativa Dicotoémica 1' Si
previo enfermedad metastasica. '
Tratamiento Antecedente de tratamiento 0. No
con . de ad_yuvanmq Iuggo del Cualitativa Nominal 1- Si
adyuvancia tratamiento quirlrgico para 2' Sin informacion
previo enfermedad metastésica. )
Tio d Tipo de esquema de L Radlotekr)gp_la
po oe tratamiento recibido 2. Doxorubicina
tratamiento osterior al tratamiento 3. Dacarbacina
con puirl]r ico ara Cualitativa Nominal 4. Ifosfamida
adyuvancia 4 g P 5. Gencitabina
previo enfermedad metastésica. 6. OtrosCual?
(maltiple seleccién) 7 Sin incformécién
1. Doxorubicina
2. Doxorubicina
liposomal
Tratamiento i ﬁg;%?rll?g;a
previo de Antecedente de tratamiento 5 Gemcitabina
primeralinea  de primera linea Para oy alitativa Nominal 6' Docetaxel
para enfermedad  metastasica. 7' Dacarbazina
enfermedad (multiple seleccién) 8. Ciclofosfamida
metastasica 9. Cisplatino
10. Topotecan
11. Pazopanib
12. Otro ¢(Cudl?
1. Doxorubicina
2. Doxorubicina
liposomal
3. Epirubicina
Tratamiento 4. Ifosfamida
previo de Antecedente de tratamiento 5. Gemcitabina
segundalinea  de segunda linea para Cualitativa Nominal 6. Docetaxel
para enfermedad  metastésica. 7. Dacarbazina
enfermedad (multiple seleccién) 8. Ciclofosfamida

metastasica

9. Cisplatino
10. Topotecan
11. Pazopanib
12. No aplica
13. Otro ¢(Cudl?
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DEFINICION  OPERACIONALIZACION NATURALEZA II\E/ISEC[')AIIC_:IAOI?\IE CODIFICACION
1. Doxorubicina
2. Doxorubicina liposomal
3. Epirubicina
. 4. Ifosfamida
Tratamiento o
- . 5. Gemcitabina
previo de Antecedente de tratamiento
. . 6. Docetaxel
tercera linea de tercera linea para I . .
L Cualitativa Nominal 7. Dacarbazina
para enfermedad metastasica. - .
b L 8. Ciclofosfamida
enfermedad (multiple seleccion) - .
metastasica 9. Cisplatino
10. Topotecan
11. Pazopanib
12. No aplica
13. Otro ¢Cual?
Radioterania Antecedente de tratamiento 0 No
revia P de radioterapia para Cualitativa Dicotomica 1' Si
P enfermedad metastasica. '
Tratamiento con trabectedina
Lmea_ de Linea de tratamiento de la 0. Primera linea
tratamiento a (- .
enfermedad metastésica a la I . 1. Segunda linea
la que | Cualitativa Ordinal Ii
corresponde la que porresponde a 2. Tercera inea
. trabectedina 3. Cuarta 0 més linea
trabectedina
(l:\ilglrggro gg Nimero de ciclos de
trabectedina traagi?a%ttidma aplicados al Cuantitativa Discreta NUmero de ciclos
administrados P
Dosis de trabectedina en
Dosis de mg/m2 administradas para
trabectedina ciclo de tratamiento. Cuantitativa Continua Dosis en mg/m2
administradas ~ Se presentaran dosis por
cada ciclo formulado
. Presencia 0 no de cambios
AJU.Ste de en la dosis de trabectedina Cualitativa Dicotomica 0. N,O
dosis . 1. Si
entre los ciclos en mg/m2
1. Toxicidad hematolégica
2. Toxicidad gastrointestinal
3. Toxicidad cardiovascular
4. Toxicidad hepética
Razon por el cual se decidio 5. Toxicidad por hipersensibilidad
Motivo del modificar la dosis de Cualitativa Nominal 6. Toxicidad renal
cambio trabectedina entre los ciclos 7. Toxicidad general
(seleccion maltiple) 8. Toxicidad metabdlica
9. Toxicidad hemorragica
10. Toxicidad neuroldgica
11. Toxicidad musculo esquelética
12. Otra ¢cual?
Fecha
flnallzacm_n Fecha de administracion del .
del tratamiento - - - No aplica Intervalo dd/mmm/aaaa
de altimo ciclo de trabectedina
trabectedina
Dosis Promedio de las dosis de
promedio de trabectedina  administrada Cuantitativa Continua Dosis promedio

trabectedina

en mg/m2/ciclo (sumatoria

35



Trabectedina en el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos | JC Velasquez, CE Bonilla, D. L6pez

DEFINICION  OPERACIONALIZACION NATURALEZA  CSCALADE  0qp i icacion
MEDICION
administrada De la dosis en mg/m2
por ciclo recibidas por ciclo / nimero
(mg/m2) de ciclos recibidos)
Dosis promedio de
. trabectedina  administrada
Intensidad de
. por semana durante el
dosis de tiempo de administracion del
trabectedina P - Cuantitativa Continua Intensidad de dosis
S medicamento (sumatoria de
administrada - L
(mg/m2) las dosis en mg/m2 recibidas
/ nimero de semanas de
tratamiento.
Es la raz6n entre la
Porcentaje de intensidad de dosis de
intensidad de trabectedina  administrada  Cuantitativa Continua Porcentaje
dosis (mg/m2/ semana) y al dosis
estandar (0.5mg/m2/semana)
Periodicidad Promedio de los intervalos
romedio de la de tiempo entre las dosis de
promes ..~ trabectedina recibidas (dias
administracion - I . . - .
. desde la primera hasta la Cuantitativa Continua Dias por administraciones
de los ciclos o : .
de ult'lma dosis de trabectedina
trabectedina /nume_ro - de
administraciones)
Finalizacion del tratamiento
Tratamiento con trabectedina al finalizar Cualitativa Dicotémica 0. No
finalizado el periodo de recoleccion de 1. Si
datos del estudio.
1. Maéxima respuesta alcanzada
Causa de Motivo por el cual se 2. Toxicidad limitante
finalizacion decidio suspender el Cualitativa Nominal 3. Progresion de la enfermedad
del tratamiento  tratamiento con trabectedina 4.  Muerte
5.  Otra¢Cual?
Mejor respuesta_ alcanzada 1. Respuesta completa
por el paciente en ial
Respuesta tratamiento con trabectedina I . 2. Respuesta parcia
Cualitativa Nominal 3. Enfermedad estable
alcanzada evaluada S
: - 4.  Progresion de la enfermedad
imagenoldgicamente, en los .- .
. . - 5. Sin informacion
examenes disponibles.
Porcentaje de pacientes que
Proporcion obtienen  una  respuesta
global de completa o parcial con la Cuantitativa Continua Porcentaje
respuesta trabectedina sobre el total de
pacientes tratados.
Porcentaje de pacientes que
L obtienen respuesta complete,
Proporcion de ial bilidad de |
acientes con  Parcial o estabilidad de la o _ )
paciente enfermedad con la Cuantitativa Continua Porcentaje
beneficio -
o trabectedina sobre el total de
clinico .
pacientes tratados.
Progresion y estado vital del paciente
Presencia de progresion de
. - — PN 0. No
Progresion la enfermedad en el paciente  Cualitativa Dicotomica 1 Si

tratado con trabectedina.
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DEFINICION ~ OPERACIONALIZACION ~ NATURALEZA I >CAEADF  CODIFICACION
Fecha en la cual se realizd la
Fecha de la identificacion clinica de la No aplica
- 2 Intervalo dd/mmm/aaaa
progresion progresion de la
enfermedad.
Diferencia entre el inicio de
Tiempo a la la terapia con t_rabeqtgding y o .
L. la fecha de la identificacion  Cuantitativa Continua NUmero
progresion de la progresion de la
enfermedad.
Estado vital (IjEstadlo d?' EaCie(?t? a[lfinal litati S 0. Vivo
del paciente e la fecha del U timo Cualitativa Dicotomica 1 Muerto
seguimiento.
Fecha de Fecha en la cual se presenté No aplica Intervalo dd/mmm/aaaa
muerte la muerte del paciente.
Fecha en la cual se realizd la
evaluacion  médica  del
Fecha altimo paciente o se realizé llamada No aplica Intervalo dd/mmm/aaaa
seguimiento telefonica para constatar
progresion o estado vital del
paciente.
Eventos adversos
Es cualquier evento
desfavorable reconocido por
sus medicos tratantes y
consignado en la historia
clinica de oncologia, que
haya ocurrido al paciente
desde la fecha de inicio de la 1 Nausea
trabectedina hasta el Gltimo ; \ég'lg'rtgb dominal
seguimiento o hasta la 4 Anorexia
muerte. Se registraran tanto 5. Constipacion
por paciente como por ciclo 6. Diarrea
de  quimioterapia. Los 7. Tos
reportes de laboratorio 8. Disnea
registrados en la historia 9. Fatiga
electrénica del Instituto, 10. Fiebre
seran evaluados de acuerdo E 2glfg:elgmbar
Eventos con los criterios del Instituto I . :
- . Cuantitativa Nominal 13. Mareo
adversos Nacional de Cancer de los 14, Anemia
Estados Unidos (“Common 15. Neutropenia
Terminology Criteria  for 16. Neutropenia febril
Adverse Events” (CTCAE) 17. Trombocitopenia
Version 4.0 de Junio 14 de 18. Incremento de AST
2010). 19. Incremento de ALT
Anemia: Hemoglobina 2(1) :Eggmgztg decﬁs Bg
menor a 10g/dL : CPK
Neutropenia: Conteo de 22 Incremento  de  la

neutrofilos menor a 1500
células por mma3.

CPK: Mayor de 2.5 veces el
valor superior normal.
Creatinina: Mayor a 1.5
veces el wvalor superior
normal.

AST: Mayor a 3 veces el

Creatinina sérica
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valor superior normal.

ALT: Mayor a 3 veces el
valor superior normal.
Bilirrubina directa (BD):
Mayor a 1.5 veces el valor
superior normal.

eTécnica de recoleccion de la informaciéon

La fuente de informacion para detectar los casos fueron los registros del servicio
farmacéutico del Instituto Nacional de Cancerologia, en donde se seleccionaron los
pacientes que recibieron trabectedina en el periodo comprendido entre 01 de junio de
2008 y el 31 de mayo de 2014. A este grupo de pacientes se les aplicaron los criterios

de elegibilidad. Quienes cumplieron los criterios fueron incluidos en el analisis.

Para conocer el estado vital o la progresion del paciente, se consulté en primera
instancia la historia clinica. En aquellos casos en los cuales no se conté con dicha
informacién, el grupo investigador se contactd telefénicamente con el sujeto o su
familia para obtener la fecha en que el paciente murié o la fecha en que se realizo el
diagnostico clinico de la progresién de la enfermedad.

El anexo 1 contiene el instrumento usado en la recoleccion de la informacién, el cual
consta de dos formatos: Formato 1: formulario de recoleccion de datos y formato 2:

evaluacion toxicidad por quimioterapia.
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9. Materiales y Métodos

Para la ejecucion de éste trabajo de investigacion se describe el siguiente proceso: Una
vez detectados los casos de los registros del servicio farmacéutico del Instituto Nacional de
Cancerologia, y complementada la informacion requerida con la revision de la historia
clinica de los sujetos o por medio de contacto telefénico, se procedio a diligenciar por cada
uno de los sujetos, un formato electronico con las variables a estudio (formato de
recoleccion de datos, Anexo 1). La informacidn recolectada fue almacenada en una base de
datos en el programa Microsoft Excel, de donde fue exportada al software STATA 11.0
licenciado para el Instituto Nacional de Cancerologia con la cual se realizo el analisis

estadistico.
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10. Aspectos Estadisticos o Plan de Analisis

Se analizo la base de datos, en la cual se incluyeron las variables descritas, evaluando un
total de 16 sujetos; las variables fueron analizadas de forma descriptiva. Las variables
categoricas nominales y ordinales se resumieron mediante distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas. Con respecto a las variables continuas se utilizé6 medidas de tendencia
central y medidas de dispersion. Se valido el supuesto de normalidad mediante la prueba de
Shapiro-Wilks de las variables cuantitativas.

La frecuencia de respuesta alcanzada fue categorizada por el tipo de sarcoma tratado. Fue
evaluada la variable intensidad de dosis de trabectedina administrada por las categorias de
mejor respuesta alcanzada: 1) respuesta global (que equivale a la combinacion de respuesta
completa y parcial), 2) enfermedad estable y 3) progresion.

Para calcular la funcion de supervivencia global se utilizo la prueba de Kaplan-Meier. El
evento se definio como muerte, el tiempo 0 fue la fecha de inicio del tratamiento con
trabectedina y la fecha al evento fue la fecha de defuncién del paciente del paciente. Fueron
censurados aquellos pacientes que no presentaron el evento con la Ultima fecha de
seguimiento en el Instituto Nacional de Cancerologia o en la fecha en la cual se contactaron
telefonicamente.

La supervivencia libre de progresion, tuvo en cuenta los siguientes supuestos: tiempo 0
definido como la fecha de inicio del tratamiento con trabectedina, el evento fue la
documentacion clinica de la progresion de la enfermedad, y la fecha al evento fue la fecha
en la cual se realizé el diagndstico clinico de la progresion. Fueron censurados aquellos
pacientes que no presentaron el evento con la ultima fecha de seguimiento en el Instituto

Nacional de Cancerologia o en la fecha en la cual fueron contactados telefonicamente.
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11. Aspectos Eticos

Segun el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud, este estudio estd considerado como investigacion sin riesgo, por
tratarse de revision de datos retrospectivos. De esta forma, todos los procedimientos de la
investigacion fueron efectuados por personas calificadas e idoneas desde el punto de vista
clinico y metodologico, recayendo la responsabilidad del estudio en el investigador
principal, quien cuenta con los recursos técnicos y cientificos para hacerlo de forma

competente.

Este proyecto de investigacion fue presentado al Comité de Investigacion y Etica del
Instituto Nacional de Cancerologia, se respetaron los principios para la investigacion en
humanos enunciados en la declaracion de Helsinki, Informe de Belmont y legislacion
colombiana. Los resultados serdn publicados en revistas de indole académica y cientifica,
preservando la exactitud de los mismos y haciendo referencia a datos globales y no a

pacientes particulares.

No se plantean dilemas irresolubles de conflicto de intereses para los investigadores.
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12. Cronograma
Se realiz6 un cronograma para la ejecucion de toda la investigacion. La Figura 1 detalla
las actividades y tiempos establecidos.

Figura 1. Cronograma de actividades

Meses

Actividades

123456 789 10 11

Carga de
actividades en
el Sistema de
Gestidn de
Proyectos SAP

Cargue de las actividades incluidas en el
cronograma de actividades en el mddulo PS,
con sus respectivos responsables

Capacitacién
del equipo de
investigacion

Capacitacion del equipo de investigacion en
Buenas Practicas Clinicas (BPC) y Sistema de
Monitoria

Preparacion
del archivo del
investigador

Organizacion del archivo del investigador

Revision y aprobacidn del archivo

Elaboracidon de formatos para la recoleccién de

Fase de dat
Pre- atos
estudio - -
Elaboracion de Instructivos
Gestién de - - -
Prueba piloto y ajustes de la metodologia o los
datos .
instrumentos *
Definicion de bases de datos
Certificacion de la gestion de datos
Organizacion | Evaluacidn del sitio de investigacion
del Sitio de
investigacion | Aprobacidn del sitio de investigacion
Conduccion . ) . S
. Asistencia a reuniones de monitoria
del estudio
Emisién y
firma de Acta | Elaboracion y firma de acta de inicio
de Inicio
Revision de fuentes secundarias (historias
Fase de , . -
Eiecucién clinicas, bases de datos, registros filmicos,
] Recoleccién | muestras de tejidos, registros imagenolégicos
de u otras)
informacion

Seleccion e inclusidn de las unidades de

analisis
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Etapa

Actividades

Recoleccion de los datos

Meses

123456 78 9 10 11

Control de calidad de la informacion

Sistematizacion de la informacién

Procesamiento
de los datos

Validacion de la base de datos y control de
calidad de la misma

Andlisis  estadistico de los datos 'y
diagramacion de las salidas del analisis
(tablas, graficos, esquemas, etc.)

Interpretacion y analisis de los resultados

Asistencia a reuniones de monitoria

Conduccioén

del estudio Presentacion de informes de avance al CEI
Elaboracion de manuscritos cientificos
Sometimiento y aprobacién de manuscritos
cientificos.
SUGERENCIA: Considere no menos de 3
meses para esta actividad.
Elaboracion de Informe final técnico-cientifico

Cierre y ético

Técnico-

Cientifico Sometimiento y aprobacién del informe final
(CEI).
SUGERENCIA: Considere no menos de 1 mes

Fase de para esta actividad.
Cierre
Presentacion de ponencias en eventos
cientificos (cuando aplique) *
Asistencia a reuniones de monitoria
Disposicidn final de archivos
Cierre Disposicidn final base de datos

Administrativo

Disposicién final de inventarios (cuando
aplique) *

CIERRE DEFINITIVO
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13. Presupuesto
Se realiz6 un presupuesto para la ejecucion del proyecto de investigacion, teniendo en
cuenta aquellos conceptos aplicables: recurso humano, equipos de uso propio y gastos

administrativos.

Figura 2. Presupuesto de estudio de investigacion
.. FUENTES DE FINANCIACIG

CONCEPTOS PRESUPUESTALES

FUNCIONAMIENTO | OTRA FUENTE *

ANO1  ANO 2 ANO

 $ 15,087,600 |
t$ 1,600,000 i

Talento humano

Equipos de uso propio

Materiales y suministros

Comunicaciones y transporte

Impresos y publicaciones

Gastos operacionales

Arrendamiento de bienes muebles

4 $ _ i { |
' $ 2,002,512 ‘

Gastos administrativos :
s16O0112  $1880112  $18,690,112
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14. Resultados

De acuerdo con los registros de farmacia del Instituto Nacional de Cancerologia, 16
pacientes fueron tratados con trabectedina durante el periodo seleccionado (01 de junio de
2008 al 31 de mayo de 2014). Todos los pacientes presentaban sarcomas de tejidos blandos,
de diferentes tipos histoldgicos y localizaciones, y todos cumplian con los criterios de
elegibilidad del estudio. Las caracteristicas de estos 16 pacientes pueden apreciarse en la

tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes tratados con trabectedina.

Caracteristicas N=16
Edad

Mediana 55.5 afios

Rango intercuartilico 27-68 afos
Sexo, n (%)

Hombre 6 (37,5

Mujer 10 (62,5)

Localizacion del sarcoma, n (%)

Miembro inferior 6 (37,5)
Retroperitoneo 4 (25,0)
Utero 3 (18,9)
Miembro superior 1 (6,3)
Ovario 1 (6,3)
Abdomen (fuera del retroperitoneo) 1 (6,3
Tipo histolégico, n (%)
Liposarcoma 5 (31,3
Leiomiosarcoma extrauterino 5 (313)
Leiomiosarcoma uterino 3 (18,8)
Sarcoma sinovial 2 (125)
Sarcoma indiferenciado 1 (63)
Grado tumoral, n (%)
Grado 1: 2 (12)5)
Grado 2: 1 (63
Grado 3: 11 (68,8)
No especificado: 2 (125)
Estadio tumoral al momento del diagndstico, n (%0)
Sarcomas extrauterinos (n = 13)
A 1 @)
" 3 (231)

45



Trabectedina en el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos | JC Velasquez, CE Bonilla, D. L6pez

v 7 (538)

No especificado 2 (154)
Sarcomas uterinos (n=3)

IB 2 (66,7)

HIA 1 (333)
Extension de la enfermedad al inicio de trabectedina, n (%0)
Enfermedad metastésica: 13 (81,3)
Localmente avanzado e inoperable: 3 (18,8)
Numero de sitios de metastasis por paciente
0 (localmente avanzado): 3 (18,8)
1 8 (50,0)
2 4 (25,0)
3 1 (6.3
Localizacion de las metastasis, n (%)
Pulmon: 10 (62,50)
Higado: 1 (63
Hueso: 3 (1898)
Peritoneo: 3 (18,8)
Otros: 2 (125)
ECOG al inicio de la trabectedina, n (%)
0: 1 (63)
1: 10 (62,5)
2: 4 (250)
3: 1 (63)

La trabectedina fue prescrita como terapia de primera linea para tratamiento de
enfermedad metastasica o localmente avanzada e inoperable en 7 de 16 pacientes, como
segunda linea en 6 y como tercera en 3. Los casos en que fue utilizada como primera linea,
fueron casi todos sujetos que habian recibido doxorubicina o doxorubicina + ifosfamida

como terapia adyuvante (5/6 pacientes).

Los esquemas de quimioterapia usados previamente al tratamiento con trabectedina

pueden apreciarse en la tabla 4.
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Tabla 4. Tratamiento previo recibido por los pacientes.

Caracteristicas n (%)
Tratamiento quirdrgico previo 12 (75,0)
Tratamiento adyuvante con radioterapia 3 (18,8)
Tratamiento adyuvante con quimioterapia 7 (43,8)
Esquema adyuvante

Doxorubicina monoagente: 1 (6,3
Doxorubicina + ifosfamida: 6 (37,5

Quimioterapia previamente usada en enfermedad
metastésica o localmente avanzada e inoperable

Primera linea

Docetaxel + gemcitabina: 3 (188)
Doxorubicina + ifosfamida: 6 (37.9)
Segunda linea

Ifosfamida: i §é23)5 )
Ifosfamida + dactinomicina: '
Lineas previas para enfermedad metastésica o inoperable

Ninguna 7 (43,8)
1 linea 6 (37,5
Dos lineas 3 (18,8)
Radioterapia para enfermedad metastasica 4 (25,0

La dosis de trabectedina prescrita inicialmente fue 1.5 mg/m2 SC cada 21 dias, en
infusién de 24 horas. Las caracteristicas de su uso en nuestros pacientes pueden observarse

en la tabla 5:

Tabla 5. Caracteristicas de la administracion de trabectedina en los pacientes del estudio

Caracteristicas n (%)

Linea a la que correspondid la trabectedina

Primera 7 (@3.8)
Segunda 6 (37.5)
Tercera 3 (185)
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Ciclos administrados
Numero total de ciclos en el grupo 74
Mediana por paciente (rango intercuartilico) 5 (1,5-6)

Dosis de trabectedina por ciclo (mg/m2)

Media (DE): 1,39 +0,16
Periodicidad media de la administracion (dias/ciclo) 36,9
Intensidad de dosis en mg/m2/semana, n (IC 95%o) 0,26 (0,16 — 0,37)

Al evaluar la intensidad de dosis de trabectedina suministrada (0.26 mg/m2 1C 95% 0,16
— 0,37), ésta alcanzd solo un 52% de la dosis ideal (0.5 mg/m2/semana). Durante la
administracion de la trabectedina se requirié hacer ajustes de dosis en 12 de los 74 ciclos
suministrados (16%), siendo la toxicidad hematoldgica (4/12) y los sintomas musculo
esqueléticos (2/12) inespecificos los principales motivos de cambio. La figura 3 muestra la

discriminacion completa de las razones de modificacion de dosis.

Figura 3. Causas de ajuste en la dosis de trabectedina

Razones de ajuste de dosis de trabectedina (n=12 ciclos)

8% 9%

i Toxicidad limitante no especificada
& Toxicidad hematoldgica

« Toxicidad renal

i Toxicidad musculoesquelética

& Error de dosificacién

i Accidente isquémico transitorio

i Restauracion de la dosis inicial

“ No definido
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Los principales eventos adversos reportados por los pacientes y consignados por

los médicos pueden apreciarse en la tabla 6.

Tabla 6. Eventos adversos reportados por ciclo y por paciente (NCI version 4.0)

Grado 1/2 Grado 3/4
Por ciclo Por paciente Por ciclo (n=74) Por paciente
(n=74) (n=16) (n=16)

Evento adverso n % n % n % n %
Nausea 8 10,7 6 37,5 2 2,7 2 12,5
Vémito 3 4,0 3 18,8 3 4,0 3 18,8
Hiporexia 2 2,7 2 12,5 0 0,0 0 0,0
Dolor abdominal 0 0,0 0 0,0 1 1,3 1 6,3
Diarrea 2 2,7 2 12,5 0 0,0 0 0,0
Fiebre 1 1,3 1 6,3 0 0,0 0 0,0
Cefalea 3 4,0 1 6,3 0 0,0 0 0,0
Mialgias/artralgias 2 2,7 2 12,5 2 2,7 1 6,3
Astenia/adinamia 3 4,0 2 12,5 2 2,7 2 12,5
Anemia 0 0,0 0 0,0 2 2,7 1 6,3
Neutropenia 5 6,7 5 31,3 1 1,3 1 6,3
Neutropenia febril NA NA NA NA 1 1,3 1 6,3
Trombocitopenia 1 1,3 1 6,3 2 2,7 2 12,5
Infeccion urinaria 1 1,3 1 6,3 0 0,0 0 0,0
Infeccién de piel y

tejidos blandos 0 0.0 0 0.0 ! 13 ! 6.3
Muerte NA NA NA NA 1 1,3 1 6,3

Las tasas de respuesta logradas con el tratamiento de trabectedina pueden

observarse en la tabla 7.

Tabla 7. Mejor respuesta alcanzada con la trabectedina

Tipo de respuesta n %

Enfermedad estable 4 25,0
Progresion de la enfermedad 9 56,3
Sin informacion 3 18,8
Total 16 100,0
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De acuerdo con la tabla, no pudo documentarse respuesta en ningun caso, pero
hubo beneficio clinico (enfermedad estable) en 25%, segun los exdmenes disponibles
durante el seguimiento. Los pacientes tratados tuvieron una mediana de supervivencia
libre de progresion de 4,5 meses (IC 95% 2,4 a 7,1 meses), con 31% a 6 meses y 0%
a 12 meses. La supervivencia global tuvo una mediana de 5,8 meses (IC 95% 2,4 a
32,7 meses) con 31% a 12 meses, 12,5 % a 24 meses y 0% a 36 meses. El
comportamiento de estos dos indicadores puede observarse en las figuras 4 y 5

respectivamente.

Figura 4. Supervivencia libre de progresion
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Figura 5. Supervivencia global
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Al momento del estudio todos los pacientes que pudieron ser seguidos habian
terminado su tratamiento con trabectedina. Las principales razones para la suspension

del medicamento se listan en la tabla 8.

Tabla 8. Razones para la suspension del tratamiento con trabectedina

Razon NUmero %
Progresién de la enfermedad 12 75,0
Abandono del tratamiento 1 6,3
Deterioro de su ECOG 1 6,3
Cambio de IPS 1 6,3
Sin informacién 1 6,3
Total 16 100,0
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Cinco de los 16 pacientes recibieron una linea adicional de quimioterapia posterior
a la falla con trabectedina. Para este propoésito fueron empleados con igual frecuencia
dacarbazina, gemcitabina mas dacarbazina, gemcitabina mas docetaxel, cisplatino
mas etoposido y doxorubicina mas ifosfamida, cada uno en un paciente. De ellos, dos
pacientes recibieron una linea méas, que fue pazopanib en ambos y luego a la
progresion, una tercera, con dosis metrondmicas de ciclofosfamida o de
ciclofosfamida méas metotrexate.

A enero de 2015, 12 pacientes habian fallecido (75,0 %), 3 permanecian vivos

(18,8 %) y habia 1 pérdida de seguimiento (6,3%).
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15. Discusién

El presente estudio describe la experiencia del servicio de Oncologia Clinica del Instituto
Nacional de Cancerologia con el uso de trabectedina en el tratamiento de pacientes con
STB en estadio metastasico o localmente avanzado inoperable entre el periodo de 01 de
junio de 2008 y el 31 de mayo de 2014. Durante este tiempo, un total de 16 pacientes
iniciaron un tratamiento con este medicamento, para el manejo de una gama variada de
sarcomas que incluy6 liposarcomas, leiomiosarcomas (uterinos y extrauterinos), sarcomas

sinoviales y sarcoma sinovial indiferenciado.

En su mayoria esta terapia fue empleada en pacientes con exposicion previa a
antraciclinas (doxorubicina o doxorubicina + ifosfamida), bien durante la adyuvancia o
bien como tratamiento previo de enfermedad metastasica o localmente avanzada e
inoperable. Este orden de uso de los medicamentos es convencional y respeta la eficacia
reconocida de la doxorubicina en el manejo de los STB (2). La trabectedina fue
administrada, en infusion de 24 horas, como es la recomendacion actual, de acuerdo con
Demetri y colaboradores, quienes demostraron que esta forma de administracion es superior

a los esquemas de 3 horas (73).

El tratamiento fue bien tolerado por la mayoria de sujetos. La mediana de ciclos
administrados fue de 5 (rango intercuartilico de 1.5 a 6); sin embargo 3 pacientes recibieron
8 ciclos 0 més, siendo el maximo de 12. Seis de los 16 pacientes estudiados requirieron un
ajuste de la dosificacion y estos ajustes sucedieron en 12 ocasiones siendo la principal
razon la toxicidad hematoldgica (4/12 ajustes) y la masculo esquelética (2/12 ajustes). La

neutropenia grado 3 o 4 sin presencia de fiebre afectd solamente a 1 de los pacientes,
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mientras que hubo neutropenia febril en otro sujeto mas. La trombocitopenia grado 3 0 4 se
presento en 2 de los 16 pacientes. Estas cifras pueden ser inferiores a las reportadas por
otros autores (67, 68, 91), aunque debe tenerse en cuenta que por el disefio retrospectivo de
nuestro estudio, es posible que su verdadera incidencia esté siendo subvalorada. Como
atenuante, sin embargo, por protocolo del servicio siempre antes de cada aplicacion de
quimioterapia, se realizaron cuadros hematicos y quimica sanguinea y no hubo evidencia en
ellos, de un compromiso hematologico diferente al mencionado. En cuanto a la
hepatotoxicidad, no se identificaron elevaciones de las transaminasas a mas del doble de su
valor normal. Uno de los pacientes tratados con trabectedina fallecié 1 semana después de
la aplicacion del medicamento; desafortunadamente el evento final no fue atendido en la
institucién y no fue posible obtener informacion que permitiera proponer una hipotesis
sobre la causa del fallecimiento. Se desconoce si la muerte estuvo o no relacionada con la
administracion del medicamento o si obedecio a la enfermedad de base o a una causa
diferente. Algunos estudios han reportado fallecimientos asociados al uso de trabectedina
como el de Youvine y colaboradores (2 pacientes de 54 que desarrollaron falla renal aguda)
(68), o el de Demetri y colaboradores (3.1% en el esquema de 1.5 mg/m2 cada 21 dias y
2.3% en el de dosis semanales de 3 horas) (73), sin embargo esos son hechos infrecuentes
en la literatura y su incidencia se considera similar a lo que sucede con otros regimenes (92,

93).

En nuestro estudio no pudo determinarse ningun caso de respuesta parcial (y menos por
supuesto de respuesta completa). La mejor respuesta obtenida fue enfermedad estable en 4
pacientes (25,0%). En general, las tasas de respuesta informadas con trabectedina

(respuestas parciales) suelen ser bajas, entre un 4% y un 8% (68-70,77,89), siendo mas
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caracteristico el control de la enfermedad (enfermedad estable). En cuanto a la
supervivencia libre de progresion (SLP), en nuestro estudio la mediana fue de 4,5 meses
(IC 95% 2,4 a 7,1 meses), con un valor a 6 meses de 31%. Esta cifra puede ser superior a lo
informado por otros autores, como Yovine y colaboradores (SLP de 1.9 meses en un
estudio de 54 pacientes con sarcomas de tejidos blandos refractarios a otros medicamentos)
(68) o Blay y colaboradores (SLP de 3.6 meses en un estudio multicéntrico de 181
pacientes con un promedio de 3 ciclos por paciente y una tasa de respuesta parcial de 10%)
(78); muy similar a la informada por Le Cesne y colaboradores (4,1 meses en un estudio
retrospectivo en 81 pacientes con STB asociados a traslocaciones) (89) pero inferior a la
reportada por Grosso y colaboradores (SLP de 14,0 meses con IC 95% 13,1 — 21,0 meses)
en un estudio en el cual debe hacerse la salvedad de que los pacientes incluidos eran
exclusivamente sujetos con liposarcoma mixoide, una variedad histopatoldgica que

clasicamente se caracteriza por respuesta considerablemente superior a la trabectedina (94)

La mediana de supervivencia global (SG) en nuestro estudio fue de 5,8 meses (IC 95%
2,4 a 32,7 meses) con 40% a 6 meses y 31% a 12 meses. El valor de estos indicadores si
parece inferior al de varios estudios de la literatura como por ejemplo el de Fayette y
colaboradores (mediana de supervivencia global de 8.9 meses) (75), Garcia Carbonero y
colaboradores (mediana de 12,1 meses) (70), Demetri y colaboradores (mediana de 13.9

meses) (73) o Blay y colaboradores (mediana de 16.1 meses) (78), por citar solo algunos.

Una explicacion para esta aparente discordancia entre el comportamiento de la SLP y la
SG posiblemente radique en que dado que se trata de un estudio retrospectivo, no hubo una
periodicidad definida de antemano para realizar los estudios de progresién, por lo cual

podria sobrevalorarse la supervivencia libre de progresion, en tanto que, al ser la
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supervivencia global un desenlace més duro, puede estar reflejando de mejor manera la real

eficacia de la intervencion en nuestros pacientes.

Un factor que puede estar influyendo en dicha eficacia es la intensidad de dosis de
trabectedina suministrada en nuestro estudio, que de acuerdo con el método de Hryniuk y
Goodyear (95), fue calculada en tan solo 0.26 mg/m?/semana (IC95% 0,16 — 0,37), lo cual
corresponde apenas a un 52% de la dosis ideal de 0.5 mg/m?/semana. Este valor es muy
inferior al de otros estudios como el de Le Cesne y colaboradores (88), o el de Demetri y
colaboradores (73), ambos con 0.4 mg/m%/semana. Esta subdosificacién de los pacientes
puede haber comprometido la supervivencia global observada. Debido al disefio
retrospectivo, no fue posible obtener informacion concerniente a la causas de la baja
intensidad de dosis, pero de acuerdo con los datos analizados, parece haber influido mucho
mas la periodicidad de administracion que fue de 36,8 dias, (1.75 veces mas el intervalo de
tiempo ideal), que la cantidad promedio administrada por ciclo, cuyo promedio fue de 1.39
+ 0,16 mg/m? (0.92 veces la dosis ideal). Las causas del intervalo prolongado entre dosis no
fueron evaluadas, pero es posible que estén relacionadas con circunstancias administrativas

del sistema de atencién en salud que afectan a nuestros pacientes (96-98).

Por altimo, cabe resaltar que en la mayoria de los pacientes estudiados (11/16, 68,8%), la
trabectedina fue la ultima terapia recibida para el tratamiento de su enfermedad neoplasica;
de alli la importancia de poder realizar cumplidamente su administracion y obtener asi la

mayor respuesta y la mas duradera que sea posible.
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Como se mencion6, debemos reconocer varias limitaciones en nuestro estudio. En primer
lugar se trata de un estudio retrospectivo, por lo cual se parte de informacion que no fue
recolectada de forma sistematica ni preestablecida de antemano una recoleccion
estructurada y sistematica de la informacion. Esto puede ocasionar subvaloracion de la
incidencia real de los eventos adversos tanto clinicos y en menor medida en los
paraclinicos, a la vez que limita la evaluacion de la eficacia de la intervencion en tanto que
la solicitud de imagenes de control fue efectuada por los médicos tratantes de los pacientes
de acuerdo con su juicio clinico. Por otro lado, la casuistica es pequefia si se la compara con
otros estudios (78, 80, 88) , lo cual limita la precision de los estimativos que se hicieron
tanto del efecto de la trabectedina en el control tumoral como en su seguridad; sin embargo
debe tenerse en cuenta la baja incidencia de los STB y el hecho de que representen un

porcentaje tan bajo de las causas de cancer en la poblacion.

Por ultimo, durante el estudio tuvimos 4 pacientes en los que hubo pérdida del
seguimiento, razon por la cual al censurar su supervivencia global, esto dio origen a un
intervalo de confianza de la mediana muy amplio, si bien esta medida se afecta menos que

el promedio frente a valores extremos.

Sin embargo, aun a pesar de las limitaciones sefialadas consideramos que la informacion
disponible sugiere que la trabectedina es una alternativa Gtil en el tratamiento de nuestros
pacientes con STB refractarios o con exposicion previa a otras lineas de terapia; que puede
administrarse con confianza y seguridad, y que es muy importante identificar las barreras y
situaciones que dificultan el cumplimiento de los ciclos de tratamiento conforme se
prescriben médicamente, pues esto probablemente tenga repercusiones en la supervivencia

global de nuestros pacientes.
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16. Conclusiones

De acuerdo con los datos presentados, pueden plantearse las siguientes conclusiones:

1. Existe una cierta experiencia con el uso de trabectedina en el Instituto
Nacional de Cancerologia en el tratamiento de diferentes tipos de STB, incluyendo
liposarcomas leiomiosarcomas intra y extra uterinos, sarcomas sinoviales y sarcoma
indiferenciado.

2. La trabectedina es un medicamento que puede ser administrado con relativa
seguridad, que tiene una frecuencia de eventos adversos razonable, y cuya dosis
puede ajustarse a la tolerabilidad y evolucion del paciente.

3. La trabectedina, si bien tiene una tasa de respuesta baja, permite lograr un
control de la enfermedad que asegura varios meses de supervivencia libre de
progresion, a la vez que brinda un tiempo de supervivencia global clinicamente
significativo.

4. En nuestros pacientes, la supervivencia global alcanzada tras el uso de
trabectedina puede estar siendo afectada por la baja intensidad de dosis, la cual a su
vez parece depender mas de la frecuencia de administracion que de las dosis
brindadas en cada aplicacion del medicamento.

5. En un ndmero importante de los casos analizados, la trabectedina fue el
ultimo medicamento que los pacientes recibieron para el tratamiento de su
enfermedad neoplasica, por lo cual una correcta administracion, con la periodicidad
necesaria y en la intensidad de dosis adecuada, parece un elemento fundamental, en
aras de conseguir el mayor beneficio de la intervencion en términos de

supervivencia libre de progresion y supervivencia global.
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6. Se necesitan estudios prospectivos adicionales, con un mayor numero de
pacientes y posiblemente multicéntricos, para obtener una mayor informacion y mas
precisa, sobre la eficacia y la seguridad de la trabectedina en los pacientes con STB
atendidos en nuestro medio.

7. Es necesario disefiar estrategias al interior de nuestro servicio que permitan
mejorar la intensidad de dosis suministrada a los pacientes en tratamiento de
quimioterapia, teniendo en cuenta que en muchos estudios ese es un factor tanto

prondstico como predictor.
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