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RESUMEN

Los antagonistas del receptor de la NK-1 poseen propieda-
des antieméticas, antidepresivas y ansioliticas, y supusieron
un punto de inflexién en la prevencién de las EIQ. El primer
farmaco de esta clase fue aprepitant y representd el avance
mds significativo en la profilaxis de la emesis inducida por
quimioterapia desde los antagonistas del receptor 5-HT3 a
finales de la década de 1990. Posteriormente han aparecido
fosaprepitant (formulacién IV de aprepitant), rolapitant, netu-
pitant y fosnetupitant (formulacién IV de netupitant).

Los antagonistas del receptor de la NK-1 estan indicados
en la prevencién de la emesis inducida por quimioterapia al-
tamente emetdgena y moderadamente emetégena en combina-
cién con un antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona.

PALABRAS CLAVE: Emesis inducida por quimioterapia.
Quimioterapia altamente emetdgena. Quimioterapia modera-
damente emetdgena.

INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento antiemético es evitar
totalmente la aparicién de la emesis inducida por qui-
mioterapia (EIQ) y mantener la calidad de vida del pa-
ciente durante el tratamiento. La mejor estrategia es una
correcta prevencion, que ademds reduce la morbilidad
para el paciente y evita un abandono prematuro del tra-
tamiento de quimioterapia.

Los farmacos antieméticos se clasifican como farmacos
con alto indice terapéutico y con bajo indice terapéutico
en funcion de su capacidad antiemética. Dentro del grupo

ABSTRACT

NK-1 receptor antagonists have antiemetic, antidepressant,
and anxiolytic properties, and represented a turning point in
the prevention of chemotherapy-induced emesis. The first drug
in this class was aprepitant, that represented the most signi-
ficant advance in the prophylaxis of chemotherapy-induced
emesis since the introduction of 5-HT3 receptor antagonists in
the late 1990s. Subsequently, fosaprepitant (IV formulation of
aprepitant), rolapitant, netupitant, and fosnetupitant (netupi-
tant 1V formulation) have been introduced.

NK-1 receptor antagonists are indicated for the prevention
of emesis induced by highly emetogenic and moderately eme-
togenic chemotherapy in combination with a 5-HT3 receptor
antagonist and dexamethasone.

KEYWORDS: Chemotherapy indiced emesis. Highly eme-
togenic chemotherapy. Moderately emetogenic chemotherapy.

de farmacos de alto indice terapéutico se encuentran los
antagonistas del receptor de la hidroxitriptamina (5-HT3),
los antagonistas del receptor del neuropéptido neuroqui-
nina-1 (NK-1), los glucocorticoides y, recientemente, se
ha incorporado la olanzapina. Por su parte, los antido-
paminérgicos, la gabapentina, los antipsicéticos tipicos,
las benzodiacepinas o los antihistaminicos se encuentran
dentro del grupo de bajo indice terapéutico y son frecuen-
temente utilizados como rescate en el manejo de la EIQ.
En este articulo nos centraremos en el papel de los
antagonistas del receptor NK-1, cuya introduccién del
primer farmaco en 2003, aprepitant, represento el avan-

[REv CANCER 2022;36(2):95-103]



96 M. MAJEM

ce mads significativo en la profilaxis antiemética desde
los antagonistas del receptor 5-HT3 a finales de la dé-
cada de 1990. Los antagonistas del receptor del NK-1
estan indicados en la prevencion de la EIQ altamente
(QAE) y moderadamente emetégena (QME), en com-
binacién con un antagonista del receptor de la 5-HT3,
dexametasona +/- olanzapina (1).

MECANISMO DE ACCION

Los antagonistas del receptor de 1a NK-1 poseen pro-
piedades antieméticas, antidepresivas y ansioliticas, y
supusieron un punto de inflexién en la prevencion de las
EIQ. Los antagonistas del receptor de la NK-1 actdan
a nivel del sistema nervioso central, evitando la union
del ligando al receptor de la NK-1, la sustancia P, un
neuropéptido comtin en el sistema nervioso central y
periférico. En consecuencia, se produce una inhibicién
del reflejo emetégeno mediante el bloqueo de la senal
aferente al SNC. El efecto antiemético de los antagonis-
tas del receptor de la NK-1 se manifiesta tanto en la fase
aguda como sobre la fase tardia de la EIQ.

REvV. CANCER

FARMACOS DISPONIBLES

Se han desarrollado antagonistas del receptor de la
NK-1 tanto de formulacién oral como intravenosa:

— Aprepitant (oral) y fosaprepitant (profdrmaco in-
travenoso de aprepitant).

— Rolapitant (oral).

— Netupitant (oral) y fosnetupitant (profarmaco in-
travenoso de netupitant), que se combinan en una
formulacién unica con palonosetrén, un antago-
nista del receptor de la 5-HT3.

APREPITANT Y FOSAPREPITANT (2,3)

Aprepitant fue el primer antagonista del receptor de
la NK-1 disponible. Se administra por via oral, durante
3 dias, como parte de un régimen que incluye dexameta-
sona y un antagonista del receptor de la 5-HT3 (TablaI).
La dosis recomendada es de 125 mg por via oral el dia
1 y 80 mg una vez al dia los dias 2 y 3. Se puede tomar
con o sin alimentos. La semivida es de aproximadamen-
te 9-13 horas.

TABLAI
PAUTA ANTIEMETICA CON APREPITANT PARA QAE Y QME

Régimen de quimioterapia altamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Aprepintant 125 mg via oral 80 mg viaoral 80 mg viaoral Nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas 5-HT, ~ Nada Nada Nada
5-HT,

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la maiiana los dias 2 a 4.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3
Aprepitant 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral Nada Nada
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas 5-HT, ~ Nada Nada
5-HT,

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1.
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La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant
es de un 67 % para la cdpsula de 80 mg y de 59 % para
la cdpsula de 125 mg. Se metaboliza principalmente a
través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién
menor a través de CYPIA2 y CYP2C19. Los metabolitos
se eliminan por via renal (55 %) y biliar (45 %).

No se precisa ajuste de dosis en los pacientes con in-
suficiencia renal ni en los pacientes sometidos a hemo-
didlisis. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve, si bien existen datos li-
mitados en insuficiencia hepdtica moderada y no existen
datos en insuficiencia hepdtica grave.

Dado que con aprepitant aumenta la concentracién
de los farmacos metabolizados por CYP3A4 al inhibir
su accion, se debe reducir la dosis de los corticoides al
50 % y benzodiacepinas, y también disminuye la con-
centracion de otros fadrmacos como la warfarina al acti-
var CYP2C9.

La eficacia de aprepitant se evalud en 2 estudios pi-
votales en pacientes que reciben QAE basada en cis-
platino, uno realizado en Estados Unidos (Aprepitant
Protocol 052 Study Group) (4) y otro en Latinoamé-
rica (Aprepitant Protocol 054) (5). En ambos estudios
se compard el régimen de aprepitant, dexametasona y
ondansetrén con el régimen estdndar de ondansetrén y
dexametasona.

El objetivo principal de valoracién en ambos estu-
dios fue la respuesta completa tras el primer ciclo de
QT, definida como porcentaje de pacientes que no pre-
sentan episodios eméticos y no precisan medicacién de
rescate antiemética. En ambos ensayos el régimen con
aprepitant redujo de forma significativa la proporcién
de pacientes que presentaron vomitos posquimioterapia,
tanto agudos como diferidos (25-120 horas). Se produjo
también una reduccion del riesgo absoluto de emesis,
con una mejoria significativa en las tasas de respues-
ta completa del 20 % en ambos estudios: 73 % versus
52 %, p < 0,001; 63 % versus 43 %, p < 0,001). Un
andlisis combinado de los pacientes incluidos en ambos
protocolos mostré que la ventaja obtenida en eficacia
en el régimen con aprepitant se mantuvo a lo largo de
varios ciclos de QT (ciclos 1-6) (6).

Aprepitant también se estudi6 en un ensayo fase 3 en
pacientes con cancer de mama que recibian ciclofosfami-
da +/- antraciclina. Los pacientes se aleatorizaban a reci-
bir aprepitant con ondansetrén y dexametasona el dia 1,
o dexametasona el dia 1 y ondansetrdn los dias 1-3. Este
estudio demostr6 una significativa mayor tasa de respues-
ta completa global en la rama de aprepitant (50,8 % vs.
42,5 %; p = 0,015), y con un menor impacto en la EIQ
en la calidad de vida (63,5 % vs. 55,6 %; p =0,019) (7).

Aprepitant también ha sido estudiado en pacientes que
recibian QME. Los pacientes se aleatorizaban a recibir
aprepitant 3 dias con ondansetrén y dexametasona el dia
1 o ondansetrén 3 dias y dexametasona 1 dia. Este estudio
demostrd un beneficio significativo en respuesta completa

y control de los vémitos a favor de la rama de aprepitant,
sin diferencias en la incidencia de eventos adversos (8).

Fosaprepitant es un profirmaco de aprepitant que
se administra por via intravenosa y se convierte rapi-
damente en aprepitant. La dosis recomendada es de
150 mg el dia 1 del ciclo y se administra como parte de
un régimen que incluye dexametasona y un antagonista
del receptor de la 5-HT3 (Tabla I). Las concentracio-
nes plasmadticas de fosaprepitant estan por debajo de los
niveles cuantificables a los 30 minutos de completar la
perfusion y su vida media es de 11 horas.

La eficacia de fosaprepitant se evalué en dos estu-
dios. El primer estudio fase 3 de no inferioridad incluyé
pacientes tratados con QAE que recibian fosaprepitant
o aprepitant con ondansetrén dia 1 y dexametasona dias
1-4. El estudio concluy6 que el efecto antiemético con
aprepitant y fosaprepitant era equivalente y ambos re-
gimenes eran bien tolerados, si bien los pacientes tra-
tados con fosaprepitant presentaron un mayor nimero
de eventos relacionados con la infusion (9) (Tabla III).

En el segundo estudio se incluyeron pacientes trata-
dos con QME que recibian fosaprepitant o aprepitant
con ondansetrén y dexametasona el dia 1. El estudio fue
positivo para su objetivo principal, demostrando una
mejoria significativa en la respuesta completa diferida y
global (10) (Tabla IV).

Un metaandlisis de 17 ensayos clinicos aleatorizados
evaluo la adicién de aprepitant o fosaprepitant a un anta-
gonista del receptor 5-HT3 y un glucocorticoide para la
prevencién de la EIQ en un total de 8740 pacientes que
recibian QAE o QME. La adicién de aprepitant o fosa-
prepitant a la terapia antiemética estandar mejor6 signi-
ficativamente la tasa de respuesta completa (ausencia de
emesis y sin necesidad de antieméticos de rescate) global
(72 % versus 54 %, odds ratio [OR]); 0,51,IC 95 % 0 46-
0,57), aguda (OR 0,56, IC 95 % 048-0,65), y diferida
(OR 048, IC 95 % 0,42-0,56). Para otros resultados se-
cundarios (tasa de emesis, ausencia de nduseas), la adi-
cién de aprepitant o fosaprepitant también fue superior al
brazo de control. En los andlisis de subgrupos se obser-
vé un beneficio tanto para la QAE (respuesta completa
73 % versus 54 %, OR 0,46,1C del 95 % 0.,40-0,53) como
para la QME (respuesta completa 71 % versus 54 %,
OR 0,59, IC del 95 % 0,61-0,67). No se observaron di-
ferencias en la eficacia del tratamiento con aprepitant
o fosaprepitant. El uso de aprepitant o fosaprepitant no
aumento el riesgo de diarrea, si bien las tasas de hipo y
astenia fueron significativamente superiores (11).

EFECTOS SECUNDARIOS DE APREPITANT
Y FOSAPREPITANT (2,3)
Dado que fosaprepitant se convierte en aprepitant,

se espera que con fosaprepitant se produzcan las mis-
mas reacciones adversas asociadas a aprepitant.
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TABLAI
PAUTA ANTIEMETICA CON FOSAPREPITANT PARA QAEY QM
Quimioterapia altamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Fosaprepitant 150 mg via intravenosa Nada Nada Nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral

2 veces al dia 2 veces al dia
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas Nada Nada Nada
5-HT, 5-HT,
Quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1
Fosaprepitant 150 mg via intravenosa
Dexametasona 12 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas
5-HT, 5-HT,

COMPARACION DE LA EFICACIA DE LA PA[}E?AB ES;THAPREPITANT Y FOSAPREPITANT EN QAE (9)
Pauta posologica Pauta posologica
T O R
% %

Respuesta completa*
Global® 719 72,3 -04(-04,3,3)
Fase retardada® 743 742 0,1(-3,5,3,7)
Ausencia de vomitos
Global® 729 74,6 -1,7(-5,3,2,0)

*La variable primaria estd en cursiva. **n: nmero de pacientes adultos incluidos en la poblacion por intencion de tratar.
fRespuesta completa = ausencia de vomitos y no uso de terapia de rescate. i Fase retardada = 25 a 120 horas después del
inicio de la quimioterapia. §Global = 0 a 120 horas después del inicio de la quimioterapia. §§Aguda = 0 a 24 horas después
del inicio de la quimioterapia.

TABLAIV
COMPARACION DE LA EFICACIA DE LA PAUTA CON APREPITANT Y FOSAPREPITANT EN QME (10)

Pauta posologica con

. Grupo control
fosaprepitant P

Variables (n = 502)" (n=498) Valor de p
%
%

Respuesta completa’

Fase retardada* 78,9 68.5 < 0,001
Respuesta completa’

Global® 77,1 66,9 < 0,001
Fase aguda®® 93,2 91 0,184

“La variable primaria estd en cursiva. “n: nmero de pacientes adultos incluidos en la poblacion por intencion de tratar. "Respuesta
completa = ausencia de vomitos y no uso de terapia de rescate.*Fase retardada = 25 a 120 horas después del inicio de la quimiotera-
pia.*Global = 0 a 120 horas después del inicio de la quimioterapia. **Aguda = 0 a 24 horas después del inicio de la quimioterapia.
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En adultos que estaban recibiendo QAE las reaccio-
nes adversas mds frecuentes que se notificaron con apre-
pitant con una mayor incidencia que con el tratamiento
estdndar fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), aumento de
alanina aminotransferasa (2,8 % versus 1,1 %), dispep-
sia (2,6 % versus 20 %), estrefiimiento (2.4 % versus
2,0 %), cefaleas (2,0 % versus 1,8 %) y disminucién del
apetito (2,0 % versus 0,5 %).

La reaccién adversa mds frecuente notificada con
una mayor incidencia en pacientes tratados con la pauta
posoldgica de aprepitant que con el tratamiento estin-
dar en pacientes que estaban recibiendo MEC fue fatiga
(1.4 % versus 0,9 %).

ROLAPITANT (12)

Rolapitant es un antagonista selectivo de los receptores
NK-1 que se administra por via oral. La dosis recomenda-
da es de 180 mg el dia 1 del tratamiento y se administra
como parte de una pauta que incluye dexametasona y un
antagonista de los receptores de la 5-HT3. La biodispo-
nibilidad de rolapitant es practicamente del 100 % y, por
lo tanto, posee un efecto de primer paso escaso. Alcanza
concentraciones plasmdticas maximas a las 4h, con una
unién a proteinas de mds de 99 %.

Rolapitant se metaboliza por el CYP3A4 para for-
mar un metabolito activo importante, el M19. No se
espera que rolapitant presente algtin efecto inhibitorio
o inductor sobre el CYP3A4, por lo que no es preciso
ajustar la dosis de dexametasona. Rolapitant inhibe la
enzima CYP2D6, que es responsable de metabolizar
ciertos farmacos como la tioridazina; no se recomienda
el uso de ambos farmacos juntos. Rolapitant tiene una
eliminacién lenta, con una semivida media de aproxi-
madamente 180 h y se elimina principalmente por la via
hepatobiliar, y en menor grado, por la via renal.

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal o hepdtica leve o moderada. En pacientes
con insuficiencia renal o hepdtica severa no hay infor-
macién por lo que se debe utilizar con precaucion.

La seguridad y eficacia de rolapitant se estableci6 en
base a en 3 ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego controlada con placebo en los que rolapitant en
combinacién con granisetron y dexametasona se com-
pard con una terapia de control en pacientes que recibie-
ron QAE o QME.

En QAE se realizaron los estudios P04832 y P04833,
que presentaban un disefio similar (13). La combinacién
de rolapitant en combinacién con granisetrén el dia 1y
dexametasona dias 1-4 se compard con una terapia de
control (placebo con las mismas dosis de granisetrén y
dexametasona). La variable principal de ambos estudios
fue la tasa de respuesta completa (definida como ausen-
cia de emesis o medicacion de rescate) durante la fase
tardia (24-120 h) del primer ciclo de QT. La tabla V

muestra los resultados de eficacia. En la fase tardia la
tasa de repuesta completa fue significativamente supe-
rior en el grupo de rolapitant, tanto en el estudio P04832
(72,7 % vs. 584 %; p < 0,001) como en el estudio
P04833 (70,1 % vs. 61,9 %; p = 0,043). Los resultados
del andlisis conjunto de ambos estudios también resul-
taron estadisticamente significativos (71,4 % vs. 60,2 %;
p <0,001). En la fase aguda y fase global dnicamente el
estudio PO4832 mostrd un beneficio significativo a favor
de rolapitant.

En QME se realizé el estudio P04834, en el que los
pacientes se aleatorizaban a recibir rolapitant en combi-
nacién con granisetrén el dia 1-3 y dexametasona dia 1
o una terapia de control (placebo con las mismas dosis
de granisetrén y dexametasona) (14). La variable princi-
pal de ambos estudios fue la tasa de respuesta completa
(definida como ausencia de emesis 0 medicacion de res-
cate) durante la fase tardia (24-120 h) del primer ciclo
de QT. En este estudio el 50 % de los pacientes recibid
un esquema de antraciclinas y ciclofosfamida, que ac-
tualmente se considera QAE. La tabla VI muestra los
resultados de eficacia. La tasa de respuesta completa en
la fase tardia fue significativamente superior en el grupo
de rolapitant, mientras que no se observaron diferencias
significativas ni en la fase aguda ni en la fase global.

EFECTOS SECUNDARIOS DE ROLAPITANT (14)

Las reacciones adversas mds frecuentes fueron la fatiga
(1,9 %) y la cefalea (1,5 %). El perfil de seguridad en los
estudios con multiples ciclos de quimioterapia alta 0 mode-
radamente emetdgena (hasta 6 ciclos) es parecido al perfil
observado en el primer ciclo.

Con respeto a los datos de seguridad cabe sefialar que
en los estudios posautorizacién de la FDA se identifi-
caron efectos adversos graves (shock anafilactico, ana-
filaxia), asi como otras reacciones de hipersensibilidad
con la formulacién inyectable de rolapitant no identifi-
cados en los ensayos clinicos con la formulacién oral.
Esto ha llevado a la FDA a emitir una alerta al respecto
y a modificar la informacion de seguridad de rolapitant.

NETUPITANT Y FOSNETUPITANT (15)

Netupitant es un antagonista selectivo del receptor de
NK-1 de segunda generacién, implicado de predominan-
temente en la emesis tardia. Netupitant se presenta com-
binado con palonosetrén, un antagonista altamente selec-
tivo del receptor 5-HT3, implicado en la fase aguda de la
emesis inducida por quimioterapia, con mayor potencia
farmacolégica y mayor vida media que los otros setrones.
La dosis recomendada es de netupitant 300 mg-palono-
setréon 0,5 mg administrado por via oral, administrada
1 hora antes del inicio de cada ciclo de quimioterapia,
pudiéndose administrar con o sin alimentos.
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TABLAV
RESULTADOS DE EFICACIA DE LOS ESTUDIOS P04832 Y P04833
Estudio P04832 Estudio P04833 Andlisis conjunto estudios
P04832 y P04833
R (%) P (%) p-valor R (%) P (%) p-valor R (%) P (%) p-valor
Respuesta completa
Fase tardia 72,7 584 <0001 70,1 619 0,043 714 60,2 < 0,001
Fase aguda 0,005 OR N.S.OR
95% 95%
83,7 73,7 Cn=18 834 79.5 Cn=13 83,6 76,6 0,004
(1,2-2.,8) (0,8-2,0)
Global 0,001 OR N.S.OR
(95% (95%
70,1 56,5 CH=18 67,5 60,4 Ch=14 68.8 58.5 < 0,001
(1,3-2,6) (1,0-1,9)
No emesis
Fase tardia 864 76,0 0,002 85,6 81,7 N.S. 86,0 789 0,002
Fase aguda 78,0 6138 < 0,001 73,1 652 0,046%* 75.5 63,6 < 0,001
Global 754 59,2 < 0,001 708 64,1 N.S. 73,1 61,7 < 0,001
No nduseas significativas
Fase tardia 864 794 0,035 90,0 85,7 N.S. 88,2 82,6 0,009
Fase aguda 73.5 649 0,034 74.5 68.9 N.S. 74,0 66,9 0,011
Global 71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 N.S. 72,1 654 0,017
R: rolaprepitant; P: placebo.
TABLA VI
RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO P04834
Rolapitant (n = 666)  Placebo (n = 666)
. . p-valor
Fase Proporcion (%), Proporcion (%), (no ajustado)
IC 95% IC 95% no-ams
Variable principal
Fase tardia 475 410
Respuesta completa (> 24 a 120 horas) 71.3% 61,6% <0,001
© (67,7-74,7) (57,7-65.3)
Variables secundarias principales
Fase aguda 556 (83.5) 535 (80,3)
Respuesta completa , _» /'horas) (80.4-86.2) (77,1-83 3) 0,143
Fase global 457 (68.,6) 385 (57.8)
Respuesta completa 15 o ras) (64.9-72,1) (54.0-61,6) <0001

RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO P04834

Respuesta completa Rolapitant Control p-valor
No AC n=322 n =307
Fase aguda 90,7 84 .4 0,016
Fase tardia 76,1 63,8 < 0,001
Global 748 612 < 0,001
AC
Fase aguda 76,7 76,9 N.S.
Fase tardia 66,9 59,6 0,047
Global 62,8 549 0,033
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Netupitant-palonosetrén se administra en dosis fijas
en capsulas duras de gelatina que contienen 300 mg de
netupitant e hidrocloro de palonosetrén que equivale a
0,5 mg de palonosetrén.

Dado que netupitant es un inhibidor moderado de
CYP3A4, la dosis de dexametasona debe reducir-
se en un 50 % cuando se prescribe junto con netupi-
tant-palonosetréon. Se calcula que la biodisponibilidad
oral de netupitant es superior al 60 %, alcanzando el
pico maximo de concentracién a las 5 horas. Posee
una unién a proteinas plasmadticas elevada superior
al 99 %. Netupitant se elimina principalmente median-
te metabolismo hepético mediado por CYP3A4 con
una eliminacién renal minima y con una semivida de
eliminacién media de 80-88 horas.

Netupitant no precisa ajuste la dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado la
farmacocinética de palonosetrén o netupitant en sujetos
sometidos a hemodidlisis por lo se debe evitar su uso
en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada,
y debe utilizarse con precaucién en estos pacientes con
insuficiencia hepdtica grave.

La eficacia de netupitant-palonosetrén fue evalua-
da en dos ensayos clinicos pivotales (16,17) y en otro
ensayo de multiples dosis (18). La eficacia en QAE
fue evaluada en el estudio NETU-07-07 (16). Se trata
de un estudio fase II aleatorizado que comparaba tres
dosis de netupitant (100, 200 y 300 mg) combinados
con 0,5 mg de palonosetrén frente a 0,5 mg de palono-
setrén en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
con 694 pacientes en tratamiento con un primer ciclo
de quimioterapia basada en cisplatino. Este estudio in-
cluy6 ademads un brazo de tratamiento exploratorio con
aprepitant y ondansetrén intravenoso durante 3 dias.
A todos los pacientes se les administr6 dexametaso-
na en los dias 1-4. El objetivo principal fue la tasa de
respuesta completa global (hasta las 120 horas pos-
quimioterapia), definiendo respuesta completa como
la ausencia de emesis sin precisar medicaciéon conco-
mitante durante todo el periodo. Entre los objetivos
secundarios se incluyeron la tasa respuesta durante la
fase aguda (0-24 horas) fase tardia (25-120 horas) y en
global (0-120 horas).

Los resultados se muestran en la tabla VII. La combi-
nacion netupitant 300 mg y palonosetrén presenté mejo-
res resultados para todas las variables que palonosetrén
en monoterapia, mientras que con las dosis de netupitant
de 100 y 200 mg, las diferencias fueron significativas
Unicamente para la emesis diferida. La combinacién de
ondansetrén y aprepitant mostr6 diferencias significati-
vas respecto a palonosetrén en monoterapia solo en la
fase diferida. Aunque no se realizé una comparacién es-
tadistica formal entre las combinaciones netupitant-pa-
lonosetrén y ondansetrén-aprepitant, los resultados de
eficacia fueron muy similares entre ambos tratamientos.

La eficacia antiemética netupitant-palonosetréon en
QME fue evaluada en el ensayo clinico NETU-08-18
(17). Se trata de un estudio fase III doble ciego que
evalué la eficacia y la seguridad de una dosis tnica de
netupitant-palonosetrén en comparaciéon con palonose-
trén en pacientes que recibian un primer ciclo de QME
basada en antraciclinas y ciclofosfamida (AC) para
tratamiento de tumores sélidos (en el momento de la
realizacion del estudio se consideraba QME, si bien las
nuevas guias la consideran QAE). Todos los pacientes
recibian dexametasona oral 1 dia. El objetivo principal
fue el porcentaje de pacientes que presentaron respuesta
completa en la fase tardia (25-120 horas) en el ciclo 1.
Los pacientes que concluyeron el estudio podian con-
tinuar en una fase de extension posterior con multiples
ciclos adicionales de quimioterapia.

Los resultados de eficacia se muestran en la ta-
bla VIII. El estudio demostré que la combinacién netu-
pitant-palonosetrén era superior a palonosetrén en mo-
noterapia en el control de la emesis en la fase tardia en
el ciclo 1 posadministracién de QME.

Los pacientes continuaron en la fase de extension
de miiltiples ciclos durante un maximo de 7 ciclos de
quimioterapia adicionales. La actividad antiemética de
netupitant-palonosetrén se mantuvo durante los ciclos
repetidos en los pacientes que continuaron en cada uno
de los ciclos multiples. Se evalu6 el impacto de las ndu-
seas y los vémitos en la vida de los pacientes utilizando
el Functional Living Index-Emesis (FLIE). La propor-
cion de pacientes sin ningtin impacto en la vida del pa-
ciente en el resultado global fue un 6,3 % mayor (valor
p = 0,005) en el grupo de netupitant-palonosetron
(78,5 %) que en el grupo de palonosetrén (72,1 %).

La eficacia antiemética netupitant-palonosetrén en
multiples ciclos de quimioterapia fue evaluada en el
ensayo clinico NETU-10-29 (18). Se trata de un es-
tudio fase III, aleatorizado, doble ciego que evalué la
seguridad y la eficacia (como objetivo secundario) de
una dosis tnica de netupitant-palonosetrén (300 mg/0,5
mg) y dexametasona en 413 pacientes tratados con
multiples ciclos de QAE y QME. Se excluyeron a las
pacientes con cdncer de mama que recibian QME basa-
da en antraciclinas y ciclofosfamida. El brazo control
incluyé aprepitant durante 3 dias, palonosetrén el dia 1
y dexametasona los dias 1-4 en los esquemas de QAE
mientras que en los esquemas de QME se administrd
dexametasona el dia 1. La variable principal fue la pro-
porcién de pacientes con respuesta completa en la fase
global (0-120 horas) para cada ciclo. Los resultados
mostraron que la combinacién netupitant-palonosetrén
presentaba un perfil adecuado de seguridad. Sin embar-
g0, en cuanto a la eficacia, netupitant-palonosetrén solo
fue ligeramente superior a palonosetrén y aprepitant,
con unas diferencias no significativas de 2-7 %. No se
observaron diferencias de eficacia entre los diferentes
tipos de quimioterapia.

[REv CANCER 2022;36(2):95-103]
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TABLA VII
RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO NETU-07-07
PALO NEPA 100 mg NEPA 200 mg NEPA 300 mg APR + OND
n=136 n=135 n=137 n=135 n=134
RC (%)
FA 89,7 933 92,7 98.5° 94.8
FT 80,1 904" 9127 904" 88,8*
FG 76,5 874 87.,6" 89,6 86,6*
Sin emesis (%)
FA 89,7 933 92,7 98.5° 94.8
FT 80,1 904" 91,27 91,97 89,6*
FG 76,5 874 87,6" 91,17 87.,3*
Sin nduseas (%)
FA 934 94,1 942 98.5° 940
FT 80,9 81,5 89.8" 90 47 88,1
FG 794 80,0 86,1 89,6" 85,8
Proteccion completa (%)
FA 87,5 89,6 88,3 97,07 89.6
FT 73,5 80,0 87,6 84 4° 82,1
FG 69,9 76,3 80,3" 83,07 78,4

*p < 0,05 del andlisis de regresion logistica vs. palonosetron (no ajustado para comparaciones miiltiples, excepto para la
variable principal, RC en FG); 'p < 0,01 del andlisis de regresion logistica vs. palonosetrén (no ajustado para comparaciones
muiltiples, excepto para la variable principal, RC en FG); *Andlisis de regresion logistica en comparacion con palonosetron
(p =0,05). PALO: palonosetron; NEPA: netupitant-palonosetron; APR: aprepitant; OND: ondansetron; RC: respuesta

completa FA: fase aguda; FT: fase tardia: FG: fase global.

TABLA VIII
RESULTADOS DE EFICIENCIA DEL ESTUDIO NETU-08-18
NEPA PALO Valor p*
n=724 n=725

%o %o

Variable principal
Respuesta completa:
Fase tardia 769" 69,5 0,001

Variables secundarias

Respuesta completa:
Fase aguda 88 47 85,0 0,047
Fase global 74,3* 66,6 0,001

p = 0,001; 'p = 0,047; *p = 0,001.

Fosnetupitant es un profdrmaco de netupitant que se
administra por via intravenosa. La dosis administrada
de fosnetupitant es de 23 mg junto con palonosetrén
0,25 mg. Tras su administracion se convierte rapida-
mente en netupitant. La vida media de fosnetupitant es
de 144 h (19). La eficacia de fosnetupitant-palonosetrén
en la prevencion de la EIQ se evalué en 2 ensayos cli-
nicos aleatorizados de disefio similar para evaluar prin-
cipalmente la seguridad de la formulacién intravenosa
(20,21). En los dos estudios se comparaba fosnetupi-
tant-palonosetrén con netupitant-palonosetrén oral en
pacientes que no habfan recibido quimioterapia previa.
Un estudio incluy6 pacientes adultos con tumores soli-
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dos que recibian cualquier QAE excepto antraciclinas y
ciclofosfamida (AC) (97 % QT basada en cisplatino)
y el otro estudio incluyé mujeres con cdncer de mama
que iban a recibir AC (60 % epirubicina-ciclofosfami-
da y 40 % doxorubicina-ciclofosfamida). Aunque es-
tos estudios no tenfan poder estadistico para evaluar y
comparar la eficacia entre la formulacién oral e intra-
venosa, los datos sugieren que fosnetupitant es eficaz
en la prevencion de la EIQ. En el ciclo 1, la tasa de
respuesta completa con fosnetupitant-palonosetrén y
netupitant-palonosetrén fue de 76,8 % and 84,1 % en el
primer estudioy 73,0 %y 77,3 % en el segundo estudio.
La eficacia se mantuvo en los ciclos posteriores.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE NETUPITANT (15)

La seguridad de netupitant-palonosetrén se evalué en
tres ensayos clinicos controlados frente a tratamientos
activos, en un total de 1 538 pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: cefalea (3,6 %), estre-
fiimiento (3,0 %) y fatiga (1,2 %). Ninguna de ellas fue
grave y su incidencia fue similar en pacientes tratados
con palonosetrén en monoterapia. Netupitant-palonose-
trén no se asocié a cambios electrocardiograficos sig-
nificativos y la incidencia de éstos fue similar a la de la
asociacion aprepitant-ondansetron. La seguridad y tole-
rabilidad es similar entre la netupitant y fosnetupitant.
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