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1.- INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento del cancer en las dos Gltimas décadas han contribuido a
mejorar las perspectivas de supervivencia en los pacientes afectados por el desarrollo de
tumores malignos.

El tratamiento tumoral encara una triple estrategia:

- Cirugia para la extirpacion del tumor primario o de los focos
secundarios accesibles.

- Radioterapia preventiva o posibles desarrollos posteriores.

- Quimioterapia preventiva y/o inhibicion de la tumoracion o
dificiles accesos quirdrgicos o inhibicion de focos
metastaticos mas o menos diseminados.

Esta estrategia a ha sido la Unica arma disponible durante muchos afios, puesto que la
busqueda de terapias alternativas a resultado estéril hasta la fecha. Esta basqueda ha
sido motivada por tres razones:

1.- Obtener una mayor eficacia en el tratamiento tumoral ya que un porcentaje elevado
de pacientes sufrird una drastica disminucién de la supervivencia.(Harrison, Internal
Medicine Manual, 19th Edition).

2.- Los tratamientos mencionados son tremendamente agresivos y presentan una enorme
variedad de efectos secundarios, ademas de traumas psicolégicos a los que esta
sometido el paciente.

3.- Los tratamientos basados en radioterapia y quimioterapia son cuestionados
enormemente, debido a que en las dosis terapéuticas usadas en la actualidad, estos
tratamientos funcionan como agentes mutagénicos. Es conocida la gran correlacion que
existe entre agentes inductores mutagénicos y agentes inductores carcinogénicos.
Algunos autores (Green, Ashbey, Ames, etc...) estimaron esta correlacion sobre un 80 y
90%. Debido a esto es posible que el uso de estos tratamientos, como preventivos del
desarrollo de metastasis en pacientes post-quirdrgicos, pueden inducir la aparicion de
nuevas celulas tumorales.

Todo esto, unido al fallo de los tratamientos inmunologicos en la decada de los 60,
muestra un paisaje desolador. Actualmente estan desarrollandose nuevos métodos
inmunoldgicos del tipo de autovacunas. Estos parecen presentar una buena eficacia con
pérdida de efectos indeseables. Sin embargo, la complejidad de las técnicas para ser
desarrollados, cultivos de células primarias de pacientes, simulacion de clones, etc
incluidas en el territorio de la biologia molecular a nivel de laboratorio estan todavia
lejos de implantarse en la practica clinica habitual.

El presente estudio, abierto y no controlado, tiene como Unico propdsito proporcionar
datos que permitan avanzar un experimento clinico controlado con FR-91. Los estudios
previos en animales con FR-91 han demostrado que es un producto sin efectos toxicos
agudos / o cronicos, que no genera reacciones de hipersensibilidad retardada y que
puede estimular, in vitro, el crecimiento de sinoviocitos y in vivo, producir un efecto



protector sobre la matriz condral .Todo esto se basa en un estudio en fase Il realizado
con pacientes que sufrian osteoartrosis.

En relacion con el desarrollo tumoral, el FR-91 ha demostrado tener un efecto inhibidor
del desarrollo de la metastasis del carcinoma de pulmoén en modelo animal. El efecto
inhibidor mostrd un 35.9% de inhibicidn de la metastasis pulmonar, con sélo 20 dias de
tratamiento a la dosis den 0.5 ml de FR-91 por animal, aunque es verdad que el
tratamiento con ciclofosfamida , como control positivo en este modelo, obtuvo un
mucho mejor resultado .

En la evaluacion de los resultados se han tomado en cuenta varios factores:

1.- La ciclofosfamida es muy tdxica y ademas mutagénica (Zimmerma, Studies of
Chemicals substances for EPA of the U.S government of America, 1982-1983).. En
otras palabras actia como un veneno citotdxico selectivo atacando los diferentes tipos
celulares, tumorales y normales.

2.- El tratamiento sobre el modelo animal es muy corto y debido a que no es un veneno
selectivo, puede ser efectivo en tiempo corto aunque mas tarde puede dejar importantes
secuelas mutagénicas.

3.- FR-91 tiene un importante efecto inhibidor que prolongado en el tiempo inhibe
completamente la metéastasis (ver los resultados de este estudio) sin causar efectos
secundarios y comportarse, en consecuencia, como un inhibidor selectivo solamente
sobre células tumorales.

4.- “El Céancer” ha sido, a través de la quimioterapia, completamente curado multiples
veces en modelo animal sin corroboracion, desafortunadamente, de estos resultados en
estudios clinicos o en aplicacion farmacéutica. (Mariano Barbacid, director de Bristol-
Meyer Squid, 1994, conferencia “ Oncogenus and Cancer” en la <Universidad
Auténoma de Madrid, Centro de Biologia Molecular.

Los datos en estudios clinicos controlados en humanos (Fase 1) y Fase Il (han sido
realizados recientemente sobre Osteoartritis) muestran el caracter seguro del efecto
inmunoestimulante, produciendo un incremento, no patoldgico, sobre las células totales
en el hemograma de la serie blanca y en particular en las células responsables de la
inmunoestimulacion (neutrofilos). Los datos del estudio abierto y no controlado de
pacientes tratados con FR-91, en su version de formula magistral, muestran su eficacia
como agente antitumoral y como inhibidor total de la metastasis..

La presente recopilacion de los datos esta realizada solamente sobre pacientes afectados
de metéastasis pero cuyo principal tumor fue previamente extirpado por cirugia.



2.- MATERIALES Y METODOS

Seleccionamos desde 1980, 20 archivos de pacientes tratados con FR-91, prescrito
como “formula “magistral a lo largo de los afios 1988-1995 por tener las siguientes
caracteristicas:

- Informes completos de su diagndstico y/o evolucién
realizados por instituciones publicas del Sistema Sanitario
Espariol.

- Diagnéstico clinico y de laboratorio de carcinoma de mama

- Ser mujeres exclusivamente

- Seguir un tratamiento con FR-91 durante como minimo5 afios
hasta varios afios a diferentes dosis ( dosis minima: 2
unidades).Solamente tener metastasis derivada de la
tumoracion principal.

- Dos visitas como minimo con:

0 Anamnesis completa

0 Examen fisico

o Datos de laboratorio (Rayos X, TAC o gammagrafia
dependiendo de la técnica de diagnostico necesaria).

o Datos de laboratorio (Como minimo sérico y
hematoldgico)

o Evaluacion de eficacia

0 Descripcion de posibles efectos adversos.

Todos los archivos tienen informes de Hospitales publicos o privados y de centros de
diagnostico publicos o privados, confirmando el diagnostico inicial y final después del
tratamiento.

La evaluacion de la eficacia fue realizada de acuerdo con los sintomas iniciales que
implican ademas las pruebas diagndsticas de laboratorio o radiologicas confirmatorias
de remision de las lesiones metastasicas iniciales.

Como se ha dicho previamente, todos los pacientes recibieron 2 unidades como minimo
de FR-91 por via intramuscular diaria (de lunes a viernes) durante como minimo un
periodo de 5 meses.

17 pacientes tenian carcinoma ductal infiltrante y solamente tres pacientes tenian
carcinoma lobulillar infiltrante. Todos los pacientes tenian lesiones metastasicas
después de la extirpacion quirurgica. Las principales lesiones metastasicas fueron dseas,
pero en algunos casos fueron pulmonares, hepaticas o cerebrales.



3.- RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados aparecen incluidos en las tablas de resultados de este informe. Se ha
realizado una evaluacion estadistica de los datos de laboratorio (suero y hemograma).

La respuesta al tratamiento con FR-91 es completamente eficaz segun demostracion
radiol6gica, gammagrafia, RMM, TAC, etc..en un 85% de los pacientes recopilados en
este informe, aungue el resto (15%), correspondiente a los pacientes n® 2, 11y 14 no
tenemos datos confirmatorios radiolégicos ni de laboratorio. Aunque en estos pacientes
el tiempo de supervivencia y su completa mejoria clinica inducen a pensar en una
completa remision.

Con respecto al analisis hematoldgico de estos pacientes, y en relacién al tratamiento, se
observaron un ligero incremento de células blancas totales (100% de los pacientes) con
un incremento de los neutréfilos (90% del total de pacientes) y un ligero descenso de
células linfociticas (80% de los pacientes) cuando se expresan los resultado sen
porcentajes. Cuando se evaltan los resultados de los linfocitos utilizando valores
absolutos entonces se observa un ligero incremento en los pacientes. Todos los
parametros permanecen dentro de los limites normales.

Para resultados individuales, ver gréficas y tablas).

La serie roja, hemoglobina y hematocrito estan incrementados en aquellos pacientes que
antes de empezar el tratamiento presentaban anemia o cifras relativamente bajas. Los
valores de estos pardmetros son psicologicamente optimos para el 90% de los pacientes
después del tratamiento.

En referencia a los pardmetros bioquimicos del suero, no se evidenciaron
modificaciones debido al tratamiento. Solamente aquellos pacientes con un nivel alto de
transaminasas debido a una afeccidn hepatica metastasica recobraron sus cifras
normales después del tratamiento y mostraron, consecuentemente, diferencias
estadisticas significativas. Lo mismo ocurre con los marcadores tumorales que
previamente estaban alterados.

En 15 pacientes (75%) se registraron suaves reacciones locales. Todas ellas consistieron
en un ligero dolor que se resolvié espontaneamente en un breve periodo de tiempo y no
requirié ningun tratamiento concomitante, solamente calor seco local en algun caso.

En 10 pacientes (50%) se registraron episodios intermitentes de fiebre ligera. La fiebre
fue siempre inferior a 39°C. En nuestra opinién la fiebre fue un episodio no debido al
tratamiento con FR-91 estrictamente. Es muy probable que fuera debido a la resolucién
de la patologia (metéastasis) provocada por el tratamiento, puesto que en nuestra
experiencia, y en otros ensayos clinicos con FR-91, para otras patologias este fendmeno
no es observado usando el mismo nivel de dosis.



Los resultados del tratamiento fueron considerados por el médico y por los pacientes.

Médico:
Eficacia:
- Excelente: 95%
- Buena: 5%
- Ninguna: 0%
- Mala: 0%

Tolerancia Total
- Tolerancia Total: Excelente: 50%
- Buena: 40%
- Moderada: 10%

- Mala: 0%
Pacientes:
Eficacia:
- Excelente: 100%
- Buena: 0%
- Ninguna: 0%
- Mala: 0%

Tolerancia Total
- Tolerancia Total: Excelente: 35%
- Buena: 60%
- Moderada: 5%
- Mala: 0%

CONCLUSION

A partir de los andlisis podemos concluir que FR-91 puede ser un producto Util en el
manejo de la afeccion metastasica derivada del carcinoma de mama.

Madrid 10 Agosto de 1995
Luis de la Fuente M@ Jesus Bermejo

Director Técnico Médico



PATIENTS :
Efficency
- Excellent : 100 %

.- Good : 0 %
.- None : 0%
.- Worse : 0%

Total Tolerance :
.- Excellent © 35 %

.- Good 60 %
.- Moderate : 5%
- Bad : 0%

CONCLUSION

From the analysis we conclude that FR-91 can be 2 useful product in the

—znagement of the metastasic affection derivated from mamima carcinoma.

Madrid, August 10, 1995

: ..« 22 la Fuenie M? Jesus Bermpejo

~echmical Director hysiciah




