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ANTRACICLINAS

Las antraciclinas tienen un amplio espectro de actividad
antitumoral ciclo depesndiente cuyva accidén es ejercida a través
de varios mecanismos.

Las primeras antraciclinas de uso clinico fusron la doxorubicina
y la daunomicina gque son antibisticos que forman parte de
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de compuestos coloreados del streptomyces conocidos como

rodomicinas. Comparten un nicleo plano de antraguinona unida a
un aminoglucdsido.
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Las antraciclinas dnicamente han sido superadas por los aganbes
alguilantes. La doxorubicing es atil en el tratamiento de tumnores
s#olidos como céncer de mama, pulmén, tumores ovaricos Y Sarcomas
de téjidos blandos. La Daunomicina es atil en =1

tratamisnto de
leucemias linfoblasticas v mieloblasticas agudas yva gque producen
sevara mielotoxicidad gus 85 ssencial en estz sntidad

: v ohiens
manor mueositis que 1a doxorubicina.

La espirubicina ss similar a la doxorubicinag en

Lédrminos de
toricidad v de la eficacia antitumoral

pero es manons potente.
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Puasde ser marginalmente menos cardiotérica pero este efecto tiens
una vaentaja menor ya gque actuzlmente hay medios mas efectivos
para lograr menor cardiotoxicidad., La Idarubicina muastra
actividad significativa en leucemia no linfocitica aguda Y OBE Una
alternativa para la dawnomicina.

Las antraciclinas no tiemen interacciones antagonistas con otros
agentes guimioterdpicos, Lo souald permite wtilizarla en
poliguimioterapia, con la ventaja adicional de que pearmite ser
elasticos en cuanto a dosis v forma de administracién teniendo
efecto utilizada en bolo ¢/3 semanas, cada semanz & en infusién
continua prolongsdas * PEro pusdes producis cambios
significativos en cuanto a dafo de tejidos normales.

La poligquimioterdpia que contiene antraciclinas ha venido a ser
la terapia standar en cancer de seno, ovario, pulmén y estéomago,
linfomas Hodgkin y N.H, sarcoma vy leucemias agudas.

A pesar de los miltiples efectos secundarios su limitacidn mayorr
@5 la cardiotoxicidad. Esto ha llevado a identificar un cuslants
del hierro, ICRF-187 6 el des-razoxane el cual inhibe de ests
forma la produccién de radicales libres y la subsecusnte
toxicidad cardidca.

Mecanismos de accién

Las antraciclinas, como la doxorubicinag v 1a daunorubicing tienen
un movimiento transmembrana por libre difusién de droga no
ionizada, sin embargo en algunas células, la salida ocurre en
forma activa mediante una glicoproteina, la P170, proteina de
membrana capaz de bombear fuera de la célula una gama de drogas
que dncluyen los productos naturales, lo cual ragquiars de ATP.
Todo este proceso es mediado por un gen.

Esto al igual gue =1 desarrolleo de factores estimulantes de
colonias de macréfagos y granulocitos que pusden lograr menor
miglosupresisn permite una mayor intensificacién en tratamiento
y aumentar la utilidad clinica de estos compuestos.

Intercalacién del DNA vy la topoisomerasa.

Existen varios mecanismos por los cuales las antraciclinas son
antitumorales siendo el mas conocido la propiedad de intercalarse
entre las cadenas de DNA. En esta forma la estructura de anillo
plano de la daunomicina y la doxorubicina, cambia la estructura
tridimensional del DNA.

Adicionalmente la doxorubicina inhibe la topoisomerasa II DA,
una enzima critica para la funcién del DNA v la daunorubicina
inhibe las polimerasas DNA afectanda la regulacisn de  la
sxprasion del gene.
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El resultado de esto es 21 blogueo del DNA, RNA vy la sintesis
protéica. La reaccién mis afectada es el inicid de la replicacién
del DNA més gque su 2longacidn.

Las antraciclinas causan ruptura de las cadenas sencillas del DN
2 impiden su reparacidn, se dice, gue pusde ser porgus hay un
cambio topografico en la doble hélice del DNA gue impicde gque las
#nzimas reparadoras especificas  puedan actuar al no encontrar
los sitios de ruptura. Otros postulan que las anbtraciclinas
sarian activadas a radicales oxigenados &n la membrana nuclear
y que estos radicales provocarian la lesidén del DNA ya que se ha
confirmado la presencia de wuna reductasa P450 en la membrans
nuolear para gue pusda convertir la doxorubicina en radicales
libres, los cuales participan en la ruptura del DNA.

Una amplia gama de oxi-reductasas dependientes del &cido
flavinico son capaces de reducir la doxorubicina a un radical
semiquinona. Este radical les cede rapidamente un éxido. La
produccien del radical supsréxido es el gque lleva a la lesién en
la radiacién, la muerte en la fagocitosis v la lesién del D&,
causada por la mitomicina C y la bleomicina.

Finalmente se ha dicho que la intercalacién en enlaces del DNA
2% la causa de la actividad antitumoral mientras gus la toxicidad
cardiaca se debe a la presencia de radicales libres.

La doxorubicina cataliza la produccién de superéxido y perdxido
cler hidrdgeno.

Muchos téjidos tiensn la propiedad de produccién de defensas
contra el dafo producido por los radicales de oxigeno como la
presencia superexido dismutasa, glutation peroxidasa v catalasas
gque reducen 21 superéxido y el perédxido de hidrégeno en ROLIE 200N
formacién del radical hidroxil.

La toxicidad cardidca se explicaria porguse el téjido cardidco
tiene bajos niveles de catalasa v tiene altos niveles de
actividad de reductasa derivados del acido flavinico gue activan
las antraciclinas. La doxorubicina deprime la actividad de 1la
glutation paroxidasa la mayor defensa contra los radicales
Libres llevando al corazdn a no depurar el perdxido de hidrdgeno
al mismo biempo gus la formacidén de radicales de o Lsr .

Las antraciclinas tienen la propiedad de quelacién de algunos
L0 v matalicos eunecialments =R Fisern farrioo. Loas
antraciclinas forman complejos con el hierro dentro de la célula
uniendose al DNA siendo este capaz de reaccionar rapidamente con
peraxido de hidrégeno para generar radicales hidroxil cus clivan
gl DS,
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En contraste la intercalacién reprime completansnte toda 1a
actividad redox de las antraciclinas.

Estos compleios droga-hierro se unen a las membranas celulares
causando destruccidn oxidativa esponténea de la membrana (1) (3).

Finalmente podemos hablar de que al haber reduccisn de dos
@lectrones de las antraciclinas hay formacién de deoxiagliconas
gque son relativamente inactivas, sin embargo s2 cree gue Jusgan
un papel en 21 dafo celular.

Despuss de la administracisdn IV, ambas antraciclinas sufren una
gran biotransformacién en el higado a metabolitos antivos e
inactivos. 82 unen a proteinas plasmaticas en 70% y a los tejidos
siendo excretadas por bilis después de paernanscer por pearisddos
prolongados @n sangre.

Los metabélitos mayores son depurados del plasma para la
dokorubicinag an 72 horas y para la daunorubicinag 27 h V.

La vida media de la doxorubicing es de 3 fases un t/2 Hy= 10 - min
ein) L ARLR =l T i 't /R = 30 h. El principal metabsdlito de
la doxorubicina es el doxorubicinol gue es menos activo.

La Daunomicinag tiene una vida media con un £/2 o 1 40 min Y oLn

B/2- 8¢ 49 — 55 by Su. metabélitoies al davnomycingl.

El 30% se excreta por bilis y menos del 10% por orina. Tiene
union avida por proteinas yv DNA de tejidos con menor eliminacisen
(B0% a 60 %) de la droga.

La heparina, se une al aminoazidcar de la doxorubicina vy
daunomicinag creando agregados insolubles. La administracisn de
heparina y doxorubicinag puede llevar a un incremento en la rata
de depuracidn de doxorubicina. :

L& Doxorubicina ¥ dauvnorubicina ol en £ LS &
radiosensibilizacién de téjido normal y causar aumento de la
sensibilidad a la radiacién. El més afectado es el corazen, =l
cual despuds de recibir una dosis de 2000 cBy (200 oy ) resuliba
en un doblaje de la rata celular 2l cual la tosicidad cardidca
s&@ desarrolla a una dosis de 250 mg/m® gue squivaldria a S00
mg/m*® de doxorubicimna lo cual en ausencia de radiacian, no
produce toxicidad.

Las indicaciones de las antraciclinas incluyen en primera linea
2l cancer de seno, enfermedad Hodgkin vy cancer de células
paguafias de pulmén asociada a radioteripia. Diras indicaciones
50N leucemias agudas, cancer de ovario, sarcomas de téjidos
blandos y cancer de estémago.
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En cuanto a la dosis y administracién, la actividad antitumoral
de la doxorubicing es proporcional al &res baijo la curva no al
pico del nivel de droga. Una dosis de 60 mg/m® es igual ocon
administracidén en bolo o en infusidn de Lyr2yse 4 dfaws.. La
mislosuprasidén 28 igual v varia poco sobre un rango de dosis.
La dosis empleada es de 45 a &0mg/m® c/i8 a 21 dias. Se ha
administrado en dosis semanales de 20 a 30 mg/m= para cancsr de
wenn mebtastisico.

Como el pico se ha relacionado con la cardiotoricidad se ha
empleado la infusién prolongada (F6h) ‘1o cual’ ha dismicuide

dramaticamente la nadsea y vémito pero hay tendenciaz a aumsntar
la mucositis.

La daunorubicinag se administra brevemente en dosis 30 a 45 mg /m=
dia por 3 dias como terapia de induccién en leucemia aguda no
Linfoide.

Las antraciclinegs tiene su toxicidad dosis limitante @an la
mielosupresien para la daunomicina ¥ la oucositis para la
dodorubicina, mientras que la dosis acumulativa téuwica limitante
25 la cardiotoxicidad.

b Mucositis y Mielosupresién con el nadir de los 7 a los 10
ias.

La extravasacién produce severa toxicidad gque continda por
semanas a meses, debido a gue se une localmente al téjido,
siendo detectada meses despuds en 1z base de la dlcera. Fl
injerto casi nunca prende, la debridacisn inicialmente Ao
@s aconsejable, lo importante es la prevencisén de la
infeccisan. 82 ha dicho que ol hielo, los esteroides, la
VIT.E sirven, sin embargo el que definitivamente sirve es
2]l DHM= gque ss un poderoso reductante que rapidaments la
inactiva o CONYETSLan correspondisnte a ia e
deowvaglyvoons.,

i Cardiotoxicidad: Esta es dnica en cuanto a mecanismo de
produccien y sus hallazgos patolégicos.

CARDIOTOXICIDAD Y ANTRACICLINAS

La doxorubicina tieng un amplio sspectro de actividad biomlagica
se intercala con 21 DNA, genera radicales libres, interfiere con
la fosforilacian widativa y  altera la composicidn de
electrolitos v el movimiento en las células. Parecen existir dos
macanismos  difersntes para la actividad antineoplasica vy la
citotoricidad cardiaca.
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El nicleo antraguinona de la doxorubicinag es convertido a
radicales libres de semiquinona la cual sirve para adicionar
alectrones al oxigeno molecular con la formacién resultante de
superéxido. Estos radicales libres y el superdxido dafan la
célula por peridxidacisén lipidica.

El superéwido es metabolizado por la superoxido dismutasa a
paroxido de hidrégenn, 1 cual =5 detosdificado por la enzima
dependiente del selenio, la glutation peroxidasa a agua v oxigsno
mlacular.,

El corazén puede ser mis sensible a la induria por radicales
libres gus otros tejidos debido a2 los bajos niveles de supsrarido
dismutasa y a pobre desarrollo de corto circuito hexasa
monophosfato. El corto circuito hexasa monofosfato genera NADRPH ,
@l donador primario de electrones para detoxificacién.

La doxorubicina tiende a depletar la glutation paroxidasa. La
toxicidad cardidca es empeorada por la deplecidn de esta enzima
o por una dieta baja en sslenin (8l selenio =25 un importantes
componsntes cle la glutation peroxidasal . SBeria ek onoes
tmaricaments posible inhibir parcialmente la cardiotoxicidad por
administracién de "atrapadores" de radicales libres como el
tocoferol o la cisteina.

La mitocondria es también dafada por la doxorubicina, va gue se
ha demostrado que la doxorubicina deprima la formacidn de ATP
pero sste es un efecto reversible. La toxicidad mitocondrial
OUEUTTE por uno de I mecanismos:

o Peroxidacién lipidica de las membranas mitocondriales.

Deplecidn de las proteinas mitocondriales y una falla de
deplecisn debido a inhibicién de RNA polimerasa.

o Inhibicien de wuna enzima Gie, uUNa =2nzima clave de la
fosforilacién oxidativa. Hay estudios basados en  la
atdministracidén de cosnzima i con disminucisn en cambios
EKG y menor toxicidad en animales de experimentacisn.

La doxorubicina causa desviacidn de slectrolitos vy liguidos a
través de la membrana celular pero esto pusde ser secundario a
dario en la membrana.

Ciertas enzimas asl como la Ma—-K ~ ATPasa v la miosina ATPasa
son inhibidas por doxorubicina, pero se desconoce su importancia.

La formaciéon de radicales libres fué propuesta originalmente como
la base de la cardiotoricidad por antraciclinas en 186775 88N
embargo a pesar del soporte bioguimico, existen los guslantes de



los radicales libres, como la VIT.E v la N-acetilcisteina CLAER P
pravinieron la toxicidad cardidca en humanos. Lo cual SUGITLd un
macanismo adicional implicado, siendo probable la variable de la
interaccion de las antraciclinas con el Fed+d,

Aguaellas antraciclings como la doxorubicina, son saspontansamsnia
oxidadas por el hierro con destruccidn de la cadena lateral Y
formacian de complejos Doxorubicina — Fav+r+ G 8 Sl VD OBREran
peraxido de hidrégeno vy radicales hidroxil.

Otros iones metales con igual quelacién al hierro incluyen Qo =+
BVl & i

Hitro derivado de la doxorubicinag es la gquinona metida CILLED ERE LN
agente alguilante monofuncional potents.

La estructura de hidroguinona de la doxorubicina Yo b
daunorubicinag representa un sitio poderoso para la guelacion de
muchos ionses metdlicos, especialmente hierro férrico (Fe+®)
sisndo la constante de wunidén del hierro férrico. a8 la
doxorrubicinag de 10, siendo similar al de 1a deferroxamina, el
gualante standar para uso clinico en a1 tratamiento de estados
de sobrecarga. Debido a su reactividad la concentraciones de Fe
Libre en 21 cuerpo son del drden de 1013 M, misntras la
concentracien de hierro total es del édrden de 10® a 104 M.

La mayoria del hierro en los téjidos es almacenado 2N
ferriting v en la circulacién es dnido a la transferrina. La
captacion de Fe es controlada por la expresién en la supsrficis
celular de receptores de transferrina. La unién de transferrina
a #Hu receptor 88 seguida por endocitosis dentro de una
estructura vesicular gue es acidificada. Al caer el ol 8 menos
de 6.3, 2]l hierro es liberado vy transferido a la mitocondria,
donde es insertado dentro del anillo de porfirina del heme o
Citoocrono.

El exceso de hierro sobre la necesidad de sintesis de anillo cle
porfiring =28 almacenado en ferritina.

Varios grupos han sido capaces de mostrar que la doxorubicina
@s capaz de abstraer hierro tanto de la ferritina como de la
transferrina.

El complejo antraciclina — hierro puede unirse al DNA POF N
macanismo  distinto de intercalacién vy esta unién R ENDE
significativamente mas estrecha que la intercalacién.

Los complejos hisrro-droga unidos son capaces de reaccionar
rapidamente con el perdxido de hidrégeno para gensrar radicales
hidroxilo gue clivan 21 DNA.
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En contraste la intercalacién ahoga completamente toda la
actividad redox de las antraciclinas.

Estos complejos hierro-droga también se unen debilmente a las
membranas celulares y provocan destruccién oxidativa saspontiansa
de las mismas.

Los radicales libres son extremadamente reactivos Y BU gQENSracidn
inmediatamente adyacente al DNA hace poco posible la gqualacian
de radicales libres por los guelantes tradicionales.

ALTERACIONES PATOLOGICAS PRODUCIDAS POR LAS ANTRACICLINAS

Dosis de toxicidad limitante:

Las antraciclinas han sido ampliamente sstudiadas en cuanto 2 la
toxicidad sobre el miocardio encontrando gue produce cambios
especificos los cuales no son observados por otra patologia. Las
dosis de towicidad acumulativa limitante son:

Doxorubicina FA0mg/m® ~ S550mg/m® (1-10%)

Daunorubicina 700mg/m*® - 200 a 1000 mg/m=.

Las antraciclinas producens:

= Dario lipidico dependiente de radicales libres.

~ Inhibicién enzimatica.

= Efecto mitocondrial con disminucién en la capacidad de ganar
ATF  por acumulacién de calcio mitocondrial, llevando
a4 la pérdida de la afinidad por los sitios de unién de caleioy
con aumento del calcio intracardidco y acumulacidn de este en
las mitocondrias.

= Lambios e&n 8]l transports de calcio cardidco.

----- Liberacidn de sustancias vasoachivas.

= Incremento en la actividad de la fosfolipasa dentro del
miocardio.

-~ Cambios directos en la perfusidn vascular inducidos pareha
droga .

BEl pico. de -“nivel  de s« droga - esta relacionadn  con  mayor
carditoxicidad v no con el area bajo la curva por 250 se prafisrs
administrar semanal O en infusidn.



En osu forma més extensa la injuria incluye un sindrome de
pericarditis -~ miocarditis con fiebre, pericarditis y falla
cardiaca congestiva. Puede ocurrir a2 bajas dosis acumulativas b
puedes tensr un resultado fatal.

La doxorubicina causa incremento significativo de catecolaminas
y de histaminas y la coadministracién de o« v 8 antagopistas
adranargicos con blogqueadores Hl v H? han disminuido la toxicidad
aguda v subaguda.

La tosicidad acumilativa con cada dosis provoca una injuria
prograsiva del miocardio con  aumento del grado de toxicidad.BE1
cuadro  es complicado por la formacién de fibrosis difusa
miocardica.

He presenta principalmente en pacientes con Cancer de seno pOTopLie

@llos estén abocados a recibir la dosis total téxica.

Los cambios observados por toxicidad por antraciclinas al
microscopio slectrénico son:

G Fragmentacidén miofibrilar.
5 Disrupcidén mitocondrial.

= Deplecidn de glicégenn.

= Eclmma .

La radioterapia adn lejana, aumenta la cardiotoxicidad inducida
4

por antraciclinas v evoca 8l fendmeno de "recall" de cambios P

irradiacidén agudos v latentes.

Una injuria subclinica, progresiva v especifica al corazén ocurres
con la terapia por antraciclinas vy no puede ser detectada por
Cprusbas convencionales realizadas. La dosorubicina procises
cardiomiopatia congestiva la cual es de dificil tratamiento. El
efacto cardiotdxico esta relacionado con la dosis y &l pico de
la droga a nivel plasmitico. Una dosis acumulativa < 500 mey S me
timne wuna baja incidencia de cardiomiopatia mientras ClLAE B
pacientes que reciben dosis total mavores la incidencia aumenta
rapidamsnts.

Las lesiones producidas por antraciclinas pueden ser tanto
focales como diseminadas. En las lesiones mas Lampranas, s
observa que escasas células con cambios degenerativos avanzados
pusdean  ser  aisladas en un medio  de  miocardio  intacto
morfoléegicamente. El subendocardio v las trabéculas son el sitio
de compromiso &n los estados iniciales sin infiltrado
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inflamatorio. A la microscopia de luz hay aumento de la fibrosis
intersticial, sin embargo estos cambios son dosis dependisantes
y no siampre estan presentes.

Dos tipos de injuria miocdrdica pusden ocurrirs:

La primera 2% pérdida miofibrilar la cual 88 parcial inicialmente
¥ luego puede ser total; en los miocitos afectados, la
mitocondria permanece  intacta, aungue =llos usualments son
pequenos y poocos en namero en relacidn a las células adyacsntes
no afectadas.

La lisis miofibrilar puese ser reconocida por microscopia de luz
por ceélulas pequefias, encogidas con un citoplasma palido
Momogdnso .

En el Zdo tipo de dafio del miocito, la célula sufre degensracidn
vacuolar. La manifestacidn inicial es distensién del reticulo
sarcoplasmico el cual usualmente se edematiza, las vesiculas
forman grandes espacios claros unidos a las membranas en el
citoplasma. Estos cambios pueden ocurrir con preservacién de la
mitocondria v el ndcleo.

Estos dos tipos de degensracién pusden ocurrir concomitantemente
#n la misma célula o en células saparadas. Esbtas células
eventualmente progresan hasta la muerte del miocito en el momento
#n que la mitocondria degenera por edema y cristélisis,
apareciendo figuras de mielina y el ndcleo viene a2 ser picnaético
y desintegrado. En este estudio las células endoteliales de los
capilares vy las pequefas arteriolas asi como las terminaciones
narviosas no se afectan. No hay deplecidén ni incremento de
glicdgeno intramiocito.

Be hizo un sistema de grado patolégico del 0-3 en el cual se
observan los cambios histolégicos a medida que aumenta la dosis
aoumlativa:

Grado O Mormal.

Grado 1 Células solitarias con cambios tempranos (pérdida
miofibrilar temprana y/o reticulo sarcoplasmico
distendidol .,

Grado 2 Grupos de células con cambios definidos (marcada
pardida miofibrilar y/o vacuolizacién citoplasmatica)

Grado 2 Dafio celular difuso con marcados cambios (pérdida
total de cambios contréctiles, pérdida de organelos,
degeneracion nuclear v mitocondrial).
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Segun Billingham la fibrosis no es tenida en cuenta YA s 85 un
cambio inespecifico gue puede ser producido por una enfermadad
previa o irradiacidn mediastinal.

Existen datos que muestran que la degeneracién miocardica es
asociada con antraciclinas en todos los pacientes virtualmente
tratados con dosis de 240 mg/m®. Del mismo modo el grado e
cardiotoxicidad morfolsdgica &8s dosis relacionada paro ests bhajo
la influencia de varios factores incluyendo variacién biolagica
individual. La dosis més baja de antraciclinas a la cual se ha
observado cambios morfolégicos es 180 mg/m® v la dosis mayor
asouiada con biopsia normal fue 400 mg /m*.

La dosis més baja 2 la que un grado 3 patologico se observd fud
de 272 mg/m*®, este paciente recibis radioterapia previa cardidoca.
Se observé que el grado patolégico se correlaciona bien con la
falla cardidca.

Dosis acumulativa Ve % cardiotoxicidad
40 mg/m™ i = Y
B20-550 mg/m= 7% =1 LA
LHOO-700 mg/m= LE% =% 5E%

Cuadro Clinico:

Las antraciclinas pueden producir tanto toxicidad cardiseca agucia
como cronica. Detectandose la toxicidad aguda entre los DT LmEros
SO minutos a8 24 horas de administracién.

Las reacciones cardiotéricas tempranas gqus  son reversibles,
corrsspondan a:

o Miocarditis-pericarditis las cuales pusdan afectar
pacientes con historia previa de enfemedad cardidca,lo cual

trae una alta rata de mortalidad (aproximadamente 20%).

o Disfuncidn ventricular izguierda la cual pusds lleavar a
falla cardidca clinicamente significativa en pacientas con
reserva cardidca limitada.

= Arritmias, la mas comin de las cuales es la taguicardia
sinusal, la taguicardia supraventricular sintomética, =l

blogueo cardidco vy la arritmia ventricular, que pueden
reaflejar efecto primario sobre =1 misculo cardidco o el
sistema de conduccidn.
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= Anormalidad en los EEG: cambios en 21 segmento 8T, onda T.
El intervalo QT puede ser prolongado vy pusde haber
arritmias auricularss o ventriculares gque no ponsn &n
paligro la vida del paciente. S5in embargo ha habido algunos
gque oourran o durants o pocas horas  despuds de la
administraciaon de doxorubicina.

La frecusncia de los cambios slectrocardiograficos es relacionada
con la frecusncia del monitoreo; la mayoria informan que el 10—
23% de los pacientes desarrollan algunos cambios.

Agquellos con pericarditis normalmente tienen funcién cardifca
normal pero aguellos con miocarditis frecusntemente desarrollan
disfunzion miocdrdica severa. Una reaccidn no relacionada con un
proceso  inflamatorio ocurrs 2n algunos pacientes con disminuecidn
de la reserva cardidca.

Esta reaccisén normalmente ocurre en pacientes ancianos e nes
desarrollan falla cardidca congestiva dentro de los dias de
administracidn de doxorubicina. Se deben identificar por ssto los
pacientes quienss ftienen una funcidén cardidca disminuida antes
de iniciar la doxorubicina.

La etiologia de estos efectos agudos pusden estar relacionados
con varios factores posbiles.

Se han descrito como factores de riesgo:
i HTA (presidn arterial mayor de 140 / 90)

3 Radiacién previa sobre el corazén, mediastino o pra e
toracica (mayor de 2.000 cBy).

: Edad mayor de &5 afos.

. Protocolo de quimioterdpia gue tenga ciclofosfamida,
mitomicina C, Actinomicina D, VCUR, Bleomicina.

- Historia de enfermedad cardidca previa.

La doxorubicing produce un aumento relacionado con la dosis de
concentracien plasmdtica de histamina la cual pusde mediar las
arritmias, el dafo de la célula cardidca y la hipotensién en
animales.

Las catecolaminas son también liberadas vy juegan un papel en las
arritmias asi como en 1a patogédnesis de la toxicidad cardidca.

La doxorubicina también inhibe la guanilatociclasa cardidca y
ademas a1 GMP ciclico guedando muy bajo resultando 20 aumento del
radio AMP ciclico/GMP ciclico lo cual puede ser responsable de
las arritmias y del dafo celular.



Los efectos tardios son directamente relacionados al grado de
dafio asociado al miocito e incluven disfuncién ventricular
Lzquierda subclinica. v falla cardidca con una miocardiopatia
dilatada de dificil tratamiento, la cual se caracteriza QT
presantacisn savera, repentina, y reversible frecuentements ¥
asociada 8 una alta mortalidad.

La cardiomiopatiz inducida por doxorubicinag ha sido descrita en
1.7%4. y posbile «en 3%,  siendo” fatal ‘en 0.&6% v e oy
raspectivamente. Estd mas relacionada con la asociacién de dos
con o ioness patolégicas @yisntentes O anormalicdades
electrocardiograficas e hipertensisn.

Monitoreo del progreso de cardiomiopatia por dosorubicina
El objetivo del monitoreo cardidco durante 1a quimintsrapia por
doxorubicing &s determinar como es tolerada por cada paciente.
La idea es que 1a mayor cantidad de doxorubicina sea administrada
sin usualmente inducir falla cardidca congestiva clinica.

Limitacion de la dosis:

La enfermedad inducida por doxorubicing es mis cominmente
monitorizada por la cantidad del ramaro total e mgs
administrados. La mayoria de los promedios empleados para la
droga sstan cuando la dosis acumulativa alcanza 1 limite
superior recomendado de S500-550 mg/m® . Tiene la desventaja de
gqus wuna minoria de pacientes desarrolla ICC antes de 500 g £ meE

y algunos pacientes pueden tolerar una dosis Mmayor  oue  la
reconsndacda .

S debe tensr en cusnbas

. Historia y Examen Fisico: Cuando hay signos de ICC el 30
0% fallecen.

: S S
~Alteracionss agudas (descritas anteriormente).

Alteraciones crénicas: la disminucién mayor o igual IR RGN A
del voltaje del ORS se correlaciona con el desarrollo de
ICC. Sin embargo 21 derrame pericérdico puede producis ssto
y mis 0 menos 19% de pacientes tratados con doxorubicina
tiensn derrame pericardico.

—Qtras condiciones como el derrame pleural, la contextura
fisica, enfisema, sangre intracardidca, hematocrito b
estado tiroideo pusden afectar el voltaje del EKG.
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~La pérdida de la amplitud de la onda P y la rotacién en
sentido de las manecillas del relod.

=Intarvalo de tismpo sistdlico.
« BEoocardioprama.
« Ventriculografia con radimnucleétidcs CanC EVEST e O
« Onda de pulso diaria.

-« Biopsia endomiocardica: Falla cardidca en 50% de aguellos
que tiensn un grado 2-3 en la biopsia cardidca.

La FEV izquierda mostrd en un estudio realizado en 1487 pacisntes
la muistencia de un grupo de alto riesgo, 282, los cuales tenian

Loé & de los siguientes criterios:

% Disminucian del 104 o mas de FEV - izgquierda de la
lines de base a 50% o menos.

M= Dosis acumulativa alta de doxorubicina(+ de A5 Cmg Sm= )
2 FEV izquierda basal anormal (menor 50%).

S desarrollsd ICC en 16% de los pacisntes durante =1 tratamiento
y 1.0% durante el primer afo de terminado el tratamiento.

La ICC mejord en un B74 de pacientes con terapia standard
(digital, diurético, vasodilatadores)
Los criterios para descontindar la doxorubicinag se encusntran en

el anexo 4.

Predictores significativos para ICC independientes de criterios
anbarioras:

oy Dosis acumulativa.
ke M documsntado

o Ca de Ssno

& Ca de ovario

e Ecad



PREVENCION DE LA CARDIOMIOPATIA

Los atrapadores de radicales libres son ouy populares en el area
de investigacién debido a2 gue la actividad antineoplésica no se
deteriora mientras que la cardiotoxdicidad se obvia.

El & focoferol (VIT.E) se ha estudiado por ser un antioxidante
lipido-soluble el cual puede prevenir la peroxidacién lipidica
y estabilizar las membranas biolégicas. Parece que aumenta la
toxicidad medular, al igual gque otros atrapadores de radicales
libres como acebtilcisteina, sin embargo no han demostrado ser
cardioprotectores ofe la toxicidad producida Qe las
antraciclinas.

Bl digital dnhibe el efecto depresor del miocardio agudo por la
doxorubicina ya gque menor doxorubicina es tomada por la célula

cardiaca pero es controvertido por gue otros estudios no lo han
camostrado .,

El propanolol, la carnitina tienen estudios gque mussiran
disminuciéen de la cardiotoxicidad pero otros no.

La adenosina restaura los depositos de ensrgia miocdrdica.

El verapamilo y otros inhibidores de los canales de calcio han
empeorado la cardiotoxicidad por doxorubicina.

Una area de estudio ha sido provocar alteracionss en las cadenas
laterales de la doxorubicing encontrando nuevos COompUsstos como
detorubicinag, aclacinomicina, acetildaunomicina y obtras sin
lograr el objetivo.

La dltima Area de investigacién ha sido cambiar la forma de
atministracien ya se ha mostrado que dosis DEqUSRASs Dero
frecuentes disminuyen la citoxicidad sin menoscabar el efecto
antineoplasico (peguefas dosis semanales o infusién continua
entre 24 a 94 h).

Recientes informes han mostrado gue el (+ —) - i, 2 bis (SH)
dioxopipsrazinil -1- propano  (ICRF  ~15%) interrumpe la
toxicidad cardidca sin alterar 13 todicidad neoplisica. "

Este componente 25 un derivado no polar del EDTA y pusds 8jsrcer
efecto protector por gque funciona como un agente gqualante.

En varios sstudios realizados con animales se ha obssrvado:

= Bl ICRF-187 causé una significativa reduccién en la
cardiotoricidad crénica producida por daunorubicina, ya gqus
@l grupo de animales pretratado con ICRF-187 DETMEnec L

seancialmante normal a8 pesar de la antraciclina.

| ‘ﬂé Ah qeduom?; 2 ?
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i Se obsearvd o gque la fracusnoia vy o oextensidn  en la
vacunlizacion del miocito ocurrid con menor frecuencia en
los corazones de los animales pretratados con ICRF=187.
Sugiriendo tal ver gue menor grado de dafo cardisco
inducido por daunorubicing =26 reversibles.

% No  aumenté en forma significativa la mislosupresidn,
Tampoco alterd los electrolitos, las transaminasas, la
fosfatasa alcalina, @l colesterol y los nitrogenados. El
hienro sérico y el calcio cambiaron.

& He demostré que el ICRF-187, no disminuye la toxicidad ro
cardiaca ‘producida por las antraciclinas.

e La medicién de la OPE, la SB0OT v LDH no son indicadores
dtiles en la cardiotodicidad producida por antraciclinas.

Teniendo en cuenta gque la cardiotoricidad se produce por wun
stress oxidativo de los radicales libres tipo Fenton capancd lents
del Fe*** sobre el misculo cardidco no protegido relativaments,
@l [CRF- 187 o desrazoxans ha demostrado gue por su prop iedacd
guelante el Fe* ™, s un eficiente cardioprotector.

El ICRF-187 es el d-enantiomero 8-(+) soluble en agua de la
mazela racémica ICRF-15% (razoxane), que es hidrolizado intra b
axtracelularmente para formar un quelante bidentado con una
estructura similar al dcido editico (EDTA).

La cardiotoxicidad mediada por la dosxorubicina es prevenida P
la unién del ICRF-187 al Fe*** en sitios intracelulares donde de
obra forma haria complejos con doxorubicina, los cuales como s
@rplice ampliamente son necesarios para la formacion de radicales
e oxigeno, los cuales se cres causan 21 dafo cardidco.

B ha demostrado gue administrado a los pacientes permite més
ciclos de guimioterapia con antraciclinas 'y  mayor dosis
acumulativa de doxorubicina, incluso hasta el doble sin el menor
signo de toxicidad cardidca.

La captacidén y subsecuente hidrélisis del ICRF-187 a ICRF-198,
ampuesto de anillos abiertos en el miocardio, reduce 1a
cantidad de Fet™ y Cu™ disponible evitando la formacién de
complejos doxorubicina-Fe***, los cuales son muy estables.

El TCORF-198 semaja un agente quelante donador de N-0D a la rata
a la cual =21 Fe* ™t vy Cu™ 'son removidos de sus complejos con
doxorubicing yva que &l ICRF~198 se une mas fuertemente a estos
gqus 1a misma antraciclina.




La regccidn gquse Dourrse =253
Fa®* - doxorubicinag + ICRF-187 2H20 Fe®™ (ICRF-198)+ doxorubicina.

Siendo su afinidad muy grande por estos matales, tanto el I[ORF-
187 asi como el EDTA, han demostrado ser muy efectivos (90%) en
pravenir la peroxidacién lipidica mitocondrial inducida por la
doxorubicing dependendiente del NADH, que se arompana oe la
pardida de la actividad respiratoria anzimatica, con la pérdida
progresiva de la actividad de la citocromo C oxidasa, la cual no
OUUrre en ausencia del Fert+,

La proteccidn ofrecida por @l ICRF-198 contra esta inactivacidn,
s2 explica sobre la base de que al final de los primaros 45
minutos de incubacién del complejo droga— Fe**+ + ICRF —ie7, 1
Ferdet de este complejo doxorubicina ~Fe*** ha sido comnplatamants
removido debido a la alta mayor afinidad del ICRF-198 por el
matal.

De este modo se ha demostrado gque tanto el ICRF-<187 como el ICRFE
=198 dan efectiva proteccidn contra la toxicidad del complaio
doxorubicina - Fe*** gue induce inactivacién de la citocromo

L oxidasa de las particulas submitocondriales.

Usando citometria de fluio vy determinacién de incorporacién de
timidina tritiada y 2l i{ndice mitotico se ha observado o el
ICRF~187 actia durante la fase Gz del ciclo celular.

Se unen menos del 2% a proteinas plasmaticas Yy odesaparecs en
forma bifasica del plasma con una vida media de 3.2 mas o menos
G.9 h, independientemente de la dosis.

Su t/2 x es de 1.0 méds o menos 0.3 h. y su t/2 Bide 3.2-mas o
manos 0.9 h,

Lla cantidad total de producto no modificado se recupera 8n la
orina 2n un 40%, el aclaramiento del medicamento se disminuys &an
pacientes con disfuncidn renal.

EFECTOS COLATERALES.

A las dosis recomendadas para la cardioproteccion, 'ICRF-187 no
incrementa la incidencia o severidad de los signos clinicos de
todicidad, del regimen gquimioterapéutico standard con  S5-
fluorouracilo, doxorubicina y ciclosfamida, a sreepoisn e una
pequafia pero acentuada leucopenia y trombooitopenia.

A altas dosis (4.500 mg/m®, Dosis maxima tolerada) se observa una
leucopenia media a moderada transitoria, una trombocitopenia leve
transitoria, vomito, nausea, alopecia v una elevacidn transitoria
de la funcidn hepatica.
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Cuando se administra ICRF-187 a concentraciones iguales a la
dosis maxima tolerada se han reportado otros efectos adversos
como: fisbre, aumento del aclaramisnto renal de hierro Voo TG,
anemia, coagulacidn anormal, elevacidén transitoria de los
nisvales sanguineos de trigliceridos y amilasa vy disminucisén del
caloin sérico.

El tratamiento con ICRF-187 deberd ser iniciado simultbtinsamente
con la primera dosis de doxorubicina y se debe repetir cada ves
gue la doxorubicing es administrada.

No hay recomendacionss especiales de dosificacién para geriatria.
La seguridad y eficacia en nifos de ICRE~IB7 no ha sido
astablecida.

Para la reconstitucién el contenido de cada vial se disolvera en
23 ml. de agua estéril para inyeccidn. El contenido del vial se
disolvera en pocos minutos agitandola suavemente. La solucién
resultante Tiene un'pH aproximado de 1,6.

Para evitar el riesgo de tromboflebitis en el sitio de inyescoildn,
ICRF-187 no deberd ser aplicado sin previa dilucién.

El contenido de un nidmero apropiado de viales debers ser mezclado
y diluido asépticamente a un voldmen de 250 ml con solucisén
lactato Ringer o solucién 0,16 M de lactato sédico. ICRF-187 no
contisng antimicrobianos y no debe usarse despuds de & horas de
reconstituido,

NOTA:

Los productos parenterales se les debe inspeccionar visualments,
la presencia de particulas, materiazles v decoloraciones antes de
su administracién, siempre gque la solucidén vy el envase lo
pEarmiba.

SOBREDOSIFICACION:

Los signos y sintomas de la sobredosificacidn son @ leucopeania,
trombocitopenia,nausess, vomito, diarrea, reaccionss en la pisl
y alopecia. No hay antidoto especifico vy el tratamiento debera
sar sintomatico.

Para asegurar el completo potencial cardioprotector de LERE=1 8
es esencial que 21 tratamiento se inicie al tiempo con la DT LmEra
dosis de doxorubicina.

Como ICRF-187 no tiene efecto en el sistema nervioso central , es
improbable gque afecte la capacidad de conducir o usar MACLLL MAaS .
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FICHA CLINICA

OBJETIVO GENERAL

i Evaluar si el ICRF-187 o des-razoxane es protector de la
cardiotoxicidad producida por 13 doxorubicina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Observar si los pacientes que reciben ICRF-187 o des-—
TR O M E N 1 desarrollan toxicidad cardijocs )
antraciclinas.

o Vaerificar que el efecto antitumoral del protocolo qus
contiens anbtraciclinas (CHOP) no es disminuido, por &l uso
de ICRF-1B7 4 desrazoxane. :

S5 tvaluar la tolerancia de pacientes de alto riesgo a2l uso de
antraciclinas cuando se emplea un cardioprotector como el
ICRF~-187 & des-razoxane.

4, Demostrar si hay o no aumento de la toxicidad no cardidca
@n los pacientss gue reciben CHOP al ser asociado al ICRE—
b

wEC Caloular la incidencia de toxicidad cardidca en pacisntes

que utilizan ICRF-187, en relacién a los que no la s lean,

Materiales y Métodos
Se realizard un estudio prospectivo no randomizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia en el cuzl se incluirdn &0
pacientes de ambos sexos que cumplan los criterios de inclusidn,
para realizar 2 grupos, aguellos de alto riesgo vy los CILE N
tienan factores de alto riesgo, con el fin de recibir tratamiento
diz gquimioterapia asociado o no al cardioprotector des-razoxans.
El dltimo grupo tendrda 30 pacientes de los cuales 1% recibiran
solo CHOP y serviran de grupo control v los otros 15 recibiran
CHOP mas ICRF-187.

Criterios de Inclusisn

Diagnéstico histoldégico confirmado de linfoma no Hodghkin,
= Edad mayor de 50 afos.

! Indice de Karnosfsky igual a 50%.

No haya recibido tratamisnto previo con antraciclinas.
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- 51 hay antecedentes previos de radioterapia, gque este
tratamiento haya sido fimalizado minimo 2 semanas antes de

mar dincluido en 21 sstudio.

i Leucocitos mayores de 4000/dl, plaguetas mayores de
10G.000/ dl v Hb mayor 10g/dl.

v Funcién renal con creatinina menor de 2 mg/dl & depuracidn
de creatining mavor de &0 ml.

& Funcisdén hepadtica con bilirrubing total menor de 2.0 v SGEOT
manor de &0 LI,

5 El paciente presente lesiones medibles o evaluables.
s lLesiones medibles:

Son aquellas gque se observan escanograficamente o
cograficaments v que pusden ser medidaz. Se ineluyen
las lesiones abdominales, pulmonares ¥y periféricas
(ganglios).

Las lesiones pulmonares serdn svaluadas minimo con R
e btoarax.

En estas se incluyen las lesiones de piel.
. Lesiones evaluables:

Son aguellas lesiones gue no son medibles pero
pusden evaluar como son las metistasis dseas.

it
Hi

. Consentimiento previo del paciente.

Criterios de Exclusién:

o Pacientes con enfermedad cardidcs activa incluyvendo infarto
de miocardio dentro de los 12 meses, angor psoctoris,
enfermedad valvular cardidca sintomdtica o insuficiencia
cardidca congsstiva no controlada.

Terapia y modificaciones:

Los pacientes serdn divididos en 2 grupos, agquellos con factores
di2 rissgo cardidco y aquellos gue no los tienen (Anexo 1).

Todos los pacientes recibirdn terapia con esquema CHOP asi (Anexo
BT

23t Ciclofosfamida 7350 mg/m= IV el dia 1  de tratamisnto,
Doxorubicina BS0mg/m® IV el dia 1 de tratamiento, Vincristina 1.4
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my /= @l dia lo. de tratamiento v Prednisona &0 mg/m® 10 dias 1

2 9 de tratamiento. Los ciclos serdn administrados cada 21 dias,
con un total de & ciclos,

Asociado a esto los pacientes recibiran ICRF-187 o desrax HE P
1000 mg/m*® de S.C. EV, 30 minutos antes de administrar la
doxorubicina, el ler. dia de cada ciclo.

i al cumplir los 21 dias del ciclo el conteo de leucocitos os
menor de 4000 o las plagquetas menores de 100,000, el siguiente
ciclo serd demorado una semana.

51 el conten de leucocitos es menor de 1.500 & =i los
granu]mcituﬁ son menores de 1000 vy las plaguetas estan entre

FA000 y 100.000, la dosis de ciclofosfamida serd disminuida al
7:% para el siguisnte ciclo.

51 el conteo de leucocitos es menor de 1500 con granulocitos

manor de 100 v plaguetas menores de 759000, la ciclofosfamida sera

reducida al 50% de su dosis en el asiguiente ciclo.

51 despuds de 2 ciclos no s& modifica el conteon, entonces se debe
disminuir a un 25% la doxorubicina.

El des-rarzoxans no se modifica

i la bilirrubina total es mayor de 2 mgr. o la 8607 es de &0
UL a 150 UI, la doxorubicina se disminuye 2n 50% de la dosis.

B1 la 8B0T es mayor de 150 UI o la bilirrubina estd entre 2 AT
mgr, la doxorubicinag se disminuye en 75%.

51 el nadir de leucocitos mejora aumentando a 1500 o mas, al
disminuir la doxorubicina por inadecuada funcisn hepatica, la
dosis de ssta se aumenta a la dosis total.

Evaluacién clinica y cardiolégica:

Todos los pacientes tendrén inicialmente:

o Historia clinica completa ]nuluyﬂndu @xaman fisico & indics
de Farnofsky (Anexo 3)

= Evaluacion cardioldgica

s He realizardn electrocardiograma y radiografia de tdérau.

o GHy, VBGE, fuimica Sanguinea incluyendo LDH, prusbas de
funcién hepatica vy renal.
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i Medicién de fraccien de eyeccién con ventriculografia
e bear.,
g Ecografia abdomino pélvica.
o Mielograma v biopsia de M.0.
= 5i es posible, se solicitard escanografia de térax en caso
de adenopatiazs medizstinales.
e Biopsia ganglionar, si hay sospecha de compromiso de pisml

& pulmonar se realizaran las biopsias respechivas.
El seguimisnto se hard asi:
----- Evaluacién de sintomas y sigros de enfermedad, eximan

fisico con medicidn de masas pariféricas, Karnofsky y peso
antes de iniciar cada ciclo de tratamiento.

= Evaluacién cardiolégica al completar 3 ciclos y 8 los &
ciclos de tratamiento.

7 de solicitard electrocardiograma y Rx de térax, arogratia
abdominal pélvica, mielograma vy biopsia de MDD (si hubo
compromiso inicial) al cumplir los I y los & ciclos de
tratamisnto.

= Se realizard monitoreo de toxicidad no cardidca antes de
cada ciclo con CH completo, VS6 y quimica sangulnss
complets.

Durante los dos primeros ciclos de tratamiento se hara
saguiniento con cuadro hematico semanal .

e La fraccisn de eyeccién con ventriculografia nuclear se
realizara al completar 300 mg de dosis acumulativa de
dodorubicina y 450 mg. Después se realizard con cada
incramanto de 100 mgrs.

Medicion del efecto antitumorzl:

% Se mediran en cada ciclo las lesiones periféricas.
o e hara 'Rx  de  taovaxy ecogvafia abdomino-pélvica v
mislograma y biopsia de médula bdsea al cumplivilog 5 w4

ciclos de tratamiento.

= He svaluard la respussta antitumoral de acuerdo a:



= Respuesta completa:

Desaparicidén completa de todos los sintomas v o los signos
clinicos de tumor como desaparicién de masas paerifaricas vy
normalizacien de estudios paraclinicos (V8G, EDE 2R dde
Tarax y ecografiaz abdominopélvica) por un Lismpo nNo menor
e 50 dias.

= Respussta parcial:

Disminucién de mas del 50% en la sumatoria de los productos
de  la medicisn de los didmetros mayores de cada masa
tumoral, por un minimo de 30 dias.

i Enfermedad eétable:

Disminucidn menor del 50% de la sumatoria de los produc tos
d@ la medicién de los didmetros mayores de cada masa
tumoral o un incremento menor del 25Y%, por un tiempo minimo
e 50 dias.

= Progresisn de la enfermedad:

Incremento en mis del 25% de la suma de los productos an
los didmetros mayores de las masas tumorales o desarrollo
e nusvas lesionss.

Los pacientes que presenten respuesta completa, se dejardan en
obssrvacisn, con controles cada mes los & primeros meses, cada
dos meses los siguientes & meses, cada & meses los siguisntes 2
afos y lusgo s2 hardn los conbtroles anuales.

La evaluacién cardiolégica serd realizada semestralmente con
electrocardiograma, Rx de téramx y fracecién de ayaccion por
vantriculografia nuclear.

Bi hay respussta parcial, enfermedad estable & prograsidn, @l
paciente serd llevado a junta de linfomas para decidir el Bipo
e terapia a ssguir,

El paciente de todos modos serd evaluado para cardiotoxocidad de
lal misma forma como los gque presentan respussta complsata. 51 el
pacients es propussto para recibir algin esquema de tratamiento
fqua contenga antraciclina, deberd reiniciar su terapia con des-—
razoxang o ICRF-187, adecuando la dosis de acuerdo a la dosis de
antraciclina a8 recibir.

Criterios para suspender el tratamiento:

o El tratamiento se realizard hasta completar los &6 ciclos de
CHOP , si hay respuesta.
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desarrolla progresién de la enfermedad.

{ oo B4

=i se desarrolla foxicidad Grado I1I & IV que no mejora.

Criterios para suspender el tratamiento desde el punto de vista
cardiolagico:

= Signos de falla cardidca congestiva.

5 Una caida en la FEV Izq. a menos de 45% o calda en relacién
a la madida basal de 10% o mis (Anexo 4).

Analisis estadistico:

La toxicidad no cardidca serd svaluadsa segun 1os oriterios del
ECDE (Ansxo 5.,

La toxicidad cardidca serd evaluada desde el punto de vista
elipicos pap la” 'cglasificaciaén funcional de  la sociedad
cardiovascular canadiense. (Anexo &)y desde el punto de vista
paraclinico por los criterios del ECOG y la fraccisn de eyeccidn
del VWV Tzg. tanexo 4 )

El analisis
pracpieh

s@ realizara por el T student v el chi® | usando el
aetadistico SA8.
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ANEXO 1

FACTORES DE RIESGO ALTO PARA DESARROLLAR
FALLA CARDIACA POR ANTRACICLINAS:

Edad mavor de 63 afios.

Irradiacien previa sobre el corazén, mediastino o pared
tordcics.

Historia de hipertensidén arterial (PA mayor 140/90)
Falla cardidca.

Dizbetes Mellitus.

AN LN .

Enfermedad cardidcs reumdtica.

Anormalidades electrocardiograficas.



ANEXO 2

ESQUEMA DE TRATAMIENTO CHOP

Ciclosfosfamida s TH0 miy S me
Dovorabicinag i S0 mey/ me
Vinocristing e 1.4 mg/m=
Fredrnisons b & mey / m

Desrazoxans _ b 1000 mey £ m=

He repetiran los ciclos cada 21 dias,

+ DES-RAZOXANE

EVeddiat .
BN eldiaeid

ENV diaal
Vi el as il alh.,

EV dia 1.

hasta & ciclos.

-y
ot

""'7
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ANEXO 3

INDICE DE KARNOFSKY PARA EL ESTADD FUNCIONAL

Normal, no sintomas: No evidencia de enfermedad.

Capaz de llevar una actividad normaly minimos sintomas
o signos de enfermedad.

Actividad normal con  esfuerzo, algunos SigRos O
sintomas de snfermedad.

Se cuwida por si mismo, pero es incapaz de llevar una
actividad normal o de trabajar.

Regquiere asistencia ocasional pero es capaz de cuidar
la mayoria de sus necesidades personales.

Requiere asistencia considerable y frecuente cuidado
mdcl i,

Incapacitadoy requiere cuidado especial v asistencia.

beveramente incapacitado; la hospitalizacién est
indicada aungue la muerte no es inminente.

i

Muy enfermo; hospitalizacién vy cuidado de soporbe
achivo 80N Necesarios.

Moribundo.

Musrto.
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ANEXO 4

GUIA PARA MONITOREO DE PACIENTES QUE RECIBEN DOXORUBICINA

Realizar ventriculografiz en reposo para  fraccién de
eveccion del ventriculo Izt pravio  al ipyeio & ge
doxorrubicing.

Estudios posteriores son realizados cada 3 semanas clevsmpides
de gque la dosis acumulativa total ha sido administrada,
previa a la siguiente dosis.

Pacientes con FEV Izg. normal (mayor o igual a HOU).

& Realizar un segundo estudio despuds de 250 a 300
mg/m@®- e dosis acumulativa btotal.

. Repetir el estudio despuds de los 400 mgg s m*E en
pacientes con enfermedad cardidca conocida, exposician
& la radiacién, electro cardiograma anormaly o despuds
de 430 mg/m® an ausencia de cualguer factor de L EE 0,

4 Realizar estudios secuenciales despuds de cada dosis
@i adelante.

. Descontinuar la terapia con doxorubicina si alogin
criterio funcional de cardiotoxicidad se desarrolla,
por ejemplo :
Disminucién absoluta en FEV Izq. mayor de 10% asociada
a disminuocison de FE menor de 50%.

Pacientes con FEV Izg. anormal (menor de 50%).

. Terapia con doxorubicina no debe iniciarse o

o EEYV
ITzg. menor de 30% .

. En pacientes con FEV Izg. mayor de 30% y menor de 50%
8@ haran estudios secusnciales previos a cada ciclo.

. Descontinuar la doxorubicineg con cardiotosicidad dada
pore

Izg. final menor de 30%.



‘ELASIFICACIDN FUNCIONAL DE LA SOCIEDAD CARDIDVASCULAR CANADIENSE

Clase I

Clase 11

Clase III

Clase 1V

S

ANEXO &

Actividad fisica ardinaria que no causa ANGLNA ,
COMD - Caminar, subir sscalesras. Angina  con
gjercicio rdpido o estenuante o prolongado en el
trabajo o recreacidn.

Ligera limitacién en la actividad ordinaria.
Caminar o subir  las escalsras rapidamante,
caminar en subida, caminar o subir escaleras
despuds de las comidas, &6 en &1 frio & en el
viento & bajo stress emocional ¢ solamente
durante pocas horas despuds de despartar, caminar
méas de dos cuadras en lo plano & subir més de un
tramo de sscaleras ordinario a un paso normal W
en condiciones nornales.

Marocada limitacién de la actividad fisica
ordinaria, caminar una a dos cuadras en lo plano
y subir un tramo de escaleras en condiciones
normales v 8 paso normal.

Incapacidad para realizar la actividad fisica
normal sin malestar. Angina puede aparecer con 21
TED OIS0 .
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ANEXO 7

GRADO PATOLOGICO DE CARDIOMIOPATIA INDUCIDA POR ANTRACICL INAS

Score Billingham Cambios patolégicos
3 Mo cambios
i Escasas celulas mutes b ran
degansracian WA @isma cle 1

reticulo sarcoplasmico.

- Cambios como los anteriores psro
mas dissminados v/o vacuonlizacidn
citoplasmatica.

& Dafo  difuso  del miocito con

franca necrosis.
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PROTOCOLO DES-RAZOXANE COMO CARDIO PROTECTOR DE ANTRACICL INAS

HOJA& No. 1 No. Protocolo
Primeraz consulta:
1.Nombre del paciente: 2.No. HC.

F.Edad z ————— anos 4. Sexo

S.Institucidn z -

6.Ciudad: =

WA bt 5

Motivo de Consulta:

Enfermedad Actual:

d8. Inicio de sintomas

b. Sintomas B

Cc. Otros sintomas

Antecedentes importantes:

— Patolédgicos:

= GBuirdrgicos:

— Toéxicos:

— Medicamentosos : (incluye radioterapia)

— Otros




Examen Fisico: Hallazgos positivos

ind o K ——-ww Pest,»r——= TR s

LA
]

Paraclinicos:

EH = Hbh—wr—— HED . —nea— Leucos N
B im e MBI i s Bljc.—~—=

Bugy g LrRat —w =< SO0 ~— <~

ol K e Fallh e BLliorap . yrow

LDH, —~=p==t Albumina —————

POk — e Depura Creat ———

Evaluacién Cardiolégica

EKG

RxdeTaérax

Ventriculografia+FEV Izq.

Ecografia abdominopélvica e

Biopsia Banglionar——

Otros examenss :———

Mislograma:

Biopsiade MO :




Estado clinico segin la clasificacién de Ann Arbor:

PRIMER CICLO, FECHA DE INICIACION:

Tratamiento Instaurado: para SC de

Doxorubicina dia 1 de tratamiento
Ciclofosfamida dia 1 de tratamiento
Vincristina i dia 1 de tratamiento
Prednisona ol dias 1 a 5 de tratamiento
Des—-razoxane dia 1 de tratamiento

Oftros medicamentos asociados:

Evaluacién Hematolsdgica:

1RA . SEMANA ZDA . SEMANA SRA . SEMANA

LEUCOPENIA

TROMBOCITOPENIA
ANEMIA

Toxicidad Clinica: (ECOG) 3ra. semana e

Evaluaciaon clinica 21 dias: Pesog:———— liKsrm————

Sintomas =

Signos:




e ety VS e Bligef o BUN ~4ee
Creat.———-— SN e SOE T el B lC e~
Bilimrii. = LD~ e Pdd —————

Oftros ———

Tratamientos e Ay

SEGUNDD CICLO, fecha d

e inicio =

Doxorubicina dia 1 de
Ciclofosfamida diza 1 de
Vincristina dia 1 de
Prednisona — dias 1 a
Des—-razoxans dia 1 de

Otros medicamentos asociados:

Evaluacion Hematolégica:

tratamiento

tratamiento

tratamiento

39 de tratamiento

tratamiento

Evaluacién clinica 21 dias: Peso: ——-

Sintomas :

1RA.SEMANA 2DA . SEMANA IRA . SEMANA
LEUCOPENIA
TROMBOCITOPENIA
.. ANEM I . st e s s sttt s esss sttty trsessss e P S A o
Toxicidad Clinica: (ECOG) &4ta. sSemana

Signos:




ois
Jady

L R e o VBB~ @lites w—— RN
GRORT. SRET e SPOP L o = FeRlC e mywr
B iirnil. ——=de LAY oo PO e

HEros ——c%

Tratamientosr——-

TERCER CICLO, Fecha de iniciacién :

Doxorubicina dia 1 de tratamiento
Ciclofosfamida dia 1 de tratamiento
Vincristina dia 1 de tratamiento
Prednisona dias 1 a 5 de tratamiento
Des—razoxane diz 1 de tratamiento

Otros medicamentos asociados:

Toxicidad Clinica: (ECOG) 9na. semana

Evaluacidén clinica 21 dias: Pesg ————— I.Ke————

Sintomas =

Signos:

CH: Hto.——— Hbeo s ———— Leuc: N o o B =
R e VveG: ——— Glice: ————— BUN —————
Creat.———— S60T ——— SGPT ————— F:Alc.——~—

BRlirrae G- L. i e Pl v



Electrocardiograma

sat 7,

Rx de Tarax

Ecografia abdomino pélvica

Ventriculografia +FEVIzgq.————

Mielograma

Biopsia de Médula Osea -

Evaluacidncardiolégica

Tratamientos———

CUARTO CICLO, Fecha de inicio =—

Doxorubicina diz 1 de tratamiento
Ciclofosfamida - dia 1 de tratamiento
Vincristina dia 1 de tratamiento
Prednisona o o s i e e e dias 1 a 5 de tratamiento
Des-razoxane - —————————————— dia 1 de tratamiento
Otros medicamentos asociados:

Toxicidad Clinica: (ECOB}) 12ava. semana

Evaluaciaén clinica 21 dias: Pesg: ————— I.Ki=———=

Sintomas :




Signos:

LRz HEa - Hber—rnn Leucs ] |
By = MEGE Glicpr we—r BEHN e
Lreal.—rn== SHET - ——ie SEP T e Fiflol-T o
Bilirful we—o EOHo == Bab -

Btros. -

Tratamientos

GQUINTO CICLO, fecha de inicio : ; =

Doxorubicina dia 1 de tratamiento
Ciclofosfamida dia 1 de tratamiento
Vincristina = dia 1 de tratamiento
Prednisona = dias 1 a 5 de tratamiento
Des—razoxane dia 1 de tratamiento

Otros medicamentos asociados:

Toxicidad Clinica: (ECOG) 15 ta. semana

Evaluacion clinica 21 dias: Pesg ————— IK: ————=

Sintomas :

Signos: " i b+ o




A

o MGG E G Glices: - BUN =t
Ereat.————x SEHE— = = ] e o Riflc. —v——
BilIvnpe e LDH = Pat: —=co-

DEras ——im

Tratamientos————— ¢

SEXTO CICLO: Fecha de iniciacian :

Doxorubicina dia 1 de tratamiento
Ciclofosfamida ———————————— dia 1 de tratamiento
Vincristina dia 1 de tratamiento
Prednisona iy v dias 1 a 5 de tratamiento
Des—razoxane dia 1 de tratamiento

Otros medicamentos asociados:

Toxicidad Clinica: (ECOG} 1Bava. semana

Evaluacisn clinica 21 dias: Peso 1————— I

Sintomas =z —

Signos: i
CH: Hta.———— g R o e Leuc:—— L H - L=
Bt e —vr VOlNE gt Glices .+ BEIN =t
Creat.———+~ DO o SGRF ~are FaRig s tarsi—
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Electrocardiograma—

R de'lfaraise = ——— b

Ecografia abdomino pélvica

Ventriculografia +FEVIzg.

Mielograma—

Bigpsia de Médula Osea

Evaluaciéncardiolégica

Tratamientos

Evaluacisn de respuesta:

Tratamientos complementarios:

Seguimiento :




DECLARATION OF HELSINK]I

Hecommendations guiding physicians in biomedical
research involving human Subjects

Adorted by the 18th World Medical Assembly,
Helsinki, Finland, June 1964,.
amended by the 29th World Medical Assembly,
Tokyo, Japan, October 1975,
and
the 35th World Medical Assembly,
Venice, Italy, October 1983
and X
the 41th World Medical Assembly, Hong-Kong, Septerrber 1989

INTRCDUCTION

It is the mission of the Ehysician to safeguard the health of the peopls. Hic or her knowledge znd
corscierice are dedicated 1o the fulfillment of this mission. g

The Ceclaraion of Gerevs of the Worid Macical Association bings the Fhysicien with the words, “The
health of mv panent will be my first consideration,” and the International Code of Medical Ethics declares
that, "A physician shall ac: only in the patient's interest when providing medical care which might have
the 2ffect cf weakening the physical ang mental condition of the patient”,

The purpose oi biomedical research involving n.man subjects must be to improve diagnostic, therapeutic
and prophylactic procedures and the uncerstaricing of the aetiology and pathogeresis of disease.

[T R

In current mecical Dractice most diagnostic, therapeutic or prophylactic procedurss involve hazards. This

acplies espeziailly to biomecical researcn.

Mecizal orogress is based an resaarch which ultimately must rest in part on experimentation involving
human subjexts.

In the field of biomedical réesearcn a fundamental distinction must be recocnized between medical
research.in wnich the aim is essentially aiagnostic or therageutic for 3 patient, ard mecical research, tre
essentizl otject of which is purely scientific ang without implying direct diagncsiic cr therapeutic value t¢
‘he person subjected to the rasearch.

Special caution must be exercised in the conduct of research which may affect the 2nvironment, and the
wellare of animals used ‘or research must be respected.

Beczuse it is essential that the results of laboratory experiments be applied to human beings to further
scientific knowlecge and to nelp suffering humanity, the World Medical Asscczsion has prepared the
following récommendations as a guice to every physician in biomedical researsh involving human
sutjzc's. They should be keot uncer review in.the future. It must be Stressz2¢ that the standarcs as
Crafted are only a guide 1o prysicians all over the world. Physicians are not relieved frem criminal, civil
and zthical responsidilities under the laws of their own countries,
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BASI INCIEL ;

Biomedical researcn involving human suoiects must conform to generally accesied scientific principles
and should be basea on acecuately periormea laboratory and animal experimen:z:ion and on a thorougn
knowledge of the scienufic literature.

Tre design and periormance cf eacn exgenmental procedure involving huTan suhiects should be clearly
formulated in ar exoernments! protccol wrich sheuld be transmitted for consmé'az'on comment and
guidance to a speciclly appoirt2d commitiee incepencant of the investigator and he sponscr provided
that this independant commitiee I1s in cor.ormury with tne laws and regulations of the country in which the

research experiment IS performec.

Biomedical researcn involving. human subdjects should be conducted only by scientifically quafified
persons and uncer the supervision of a cinically competent mecical person. The responsibility for the
human subject must always rest witn a meaically quaiified person and never rest on the subject of the
research, even though the suc;ect hes given nis or her consent.

Biomedical research involving humen sub ecis cannot legiimately be carred out unless the nmponcnce
of irie objective is in proporiion {0 the inherent risk to the subject.

Every biomedical research proect invoivirg htman sudjects should be prececed by careful assassment
of oremct;ole NSkS N comear sCn thh ‘c'eseﬁao:e bener’ixs to the subject or to o:rers. Corcern for the
""" o i sc:ence and socieyy.

Tre right of the researcn susiect to seciecuard hus or her integrity must always be respectec. Every
precaution shoulc be taken to rescect the crivacy of the subject and to minimize the impact of the stucy
cn tre subject's p,.".ys:cal anc mentel m:egr %y anc on the personality of the subject.

FPnysicians snocld 2ostain frcm 2ncezing In researcn projects involving human subjects unless they are
sausiied that the hazarcCs
invesugation if the hazarcs are ‘cunc {0 cutwveign the pctentual benefits.

In ouolicauon of ine results of mis ¢r her research, the physician is obliged to preserve the accuracy of
ine results. Renons of exgerimentaton not :n accorcance with the principles laid cewn in this Declaration

snouid not be actep:ed for pucicaticn.

In any resezrcn on numan tewrgs. ezch coienual subject must be acequately iniormed of the aims,
meinccs, anucioaied benefits 212 gotential hazarcs ot the siucy and the discomiont it may ental. He or

sne snould be infermed that he 27 sne i1s at lbery to abstain from parucipation in the stucy and that he or
cnsent 10 participation at any time. The physician shculd then c2tain

213 polen

sne s free to witbcraw his or her
ihe subjects’s fresty-given inform=2g consent, preferaoly in writing.

When ob:aining irformed cons2nt fer the research project the physician should be panicularly cautous if
¢ cepencent "eizlicnshio 10 him or her or may consent under curess. In that cese the

the suojectis In
Se oriz rec by a pnysician wno is not engaged ir the investgation anc wno is

inicrmec censent snou!
cempletely incepencent of this ¢iiciel relationsnip.

In case of lecal incompeterce. inicrmec consent should be obiained frcm the legal guarcen in
o2iain

cbcwca”ce with rauonal legistauon. Where physical or mental incapacity makes it impcssible to 021

nicrmed consent, ¢r when the stt;ect is a minor, cermission from the resgons:cle relative replaces that

of the subject In accorcance with natonal legislation.

the mircr child 1s in fact 2cle to give a consent, the minor's ccnsent —ust te oLiGred i

\rerever
acdition o the corsant of the mmnor s 'egal guarcian.

invelvea are celeved to be precictable. Pnysiciars srou!d cease any
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12 - The research protocol shculd zlways conian a staiment of the ethical consicerations involved and should

1 -

indicate that the princ:ples enurcialea 0 in2 present Declzraion are compliea with.

(Clinical researcn)

In the treatment of the sick person, N2 orysician must be free 1o use a new diggnostic and trerapeutic

measure, if in his or her jucgcement it offers heoe of saving life. restablishing hezith or alleviating
sutferning.

Tne pcienuzl benefits, nazaics anc cscomiort Of @ new method shoud be weiched against the

acvaniages of the best current S.agnostc and therapeutic meinocs.

In any mecizal stucy, every paient - irciuding those of a contrcl group, if any - should te assuréd of the

nest proven Ciagnosuc ana rerzoeutic metnoc.
Tre reiusal of the paient 10 canicipate in a stucy must never imarfers with the physician-patient
retationship. :

tne specific reasins {or this

If tre physician consicers it essentai ~Ol to odtain informed consent.
depencent Commitiee {,

aronosal should be sizied in tre expgenrental orotocol for transmission tc the in
2).

onal cara. the obj2cuve being the acouisition

Tre physician can combina mec cal ~esearcn vatn professi
oi new mecical knowledge. onty 1C ine extent that medical research is jusufied by its potentizl cizgrostic

or theraceutic value for (he'paiien e ER

HQN-TFE?APEL!Tlg; EIQMEDICAL RESEARCH INVOLYING HUMAN S YBJECTS -
(Non-cunical biomec.Cal research)

chcaucn of recical research carned out ¢n a human being, it is the d':{of the

In the purely scientific ap
-5r of tre nfe anc hezlth of that person on whom t:.omedicel research is

crysicign 1o remain the proiec
seng carr2d out.

Tre sug;ects shoulC be volunie2rs - —.~gr heaithy persons of patients for wnom {he experimenil design
:s nclreia.ea to ne pzuents riress.
The investigator or the jnvesticziing team should disconunue he research if in his/her of their judgament
it may. conunued, te harmiul 0 the ircivicual.

|n research on man. \he interest of science an society should never take prececence Over cons £erations
relzed 10 the wailbeing of the sutject. ‘

P ——




100-

0

80-

T~

60-

50-

40-

20

10-

INDICE DE KARNOFSKY PARA EL ESTADO FUNCIONAL

Normal no sintomas: No evidencia de enfermecad.

Capdz ce llevar uns actividad normal; minima mds sintomas
o0 signos de enfermedad.

Actividad ncrmal con esfuerzo, algunos signos o sintomas ds
enfermedad.

N )
Se cuida por si nismo, pero es incapaz de 1llevar una
actividad normal o de trabajar.

Requiere asistencia ocasional pero es capaz de cuidar la
mayoria de sus necesidades personales.

Requierzs aistencia ccnsiderable y frecuente cuidado médico.
Incapacitado; requiere cuidado especial v asitencia.

o

Severamente incapacitado 0 1a hospitalizacién estd indicada
aunque la muerte no es inminente.

Muy enfarmo; hospitalizacién vy cuidado de soporte activo
€on necesarios.
Moribundo

Muerto

Instituto Nacional de Cancerologla
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