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Importancia de la determinacion de mutaciones del gen de fusion
EMLA4-ALK en el futuro del tratamiento del cancer de pulmon

J. DE CASTRO CARPENO

Servicio de Oncologia Médica. Unidad de Oncologia Trasnacional. Hospital Universitario La Paz. Madrid

INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) continta siendo la primera
causa de mortalidad por cancer. Este hecho se debe a
que el tipo mds frecuente, el carcinoma de pulmén de
célula no pequeiia (CPCNP) que constituye el 85% de
los casos, se diagnostica tardiamente en fases avanza-
das, donde la cirugfa, Unico tratamiento curativo, no es
viable y la opcién terapéutica, la quimioterapia ha
alcanzado una meseta de eficacia, con un 20-40% de
respuesta y una mediana de supervivencia global de 10
a 12 meses. Por ello, la bisqueda de nuevas opciones
terapéuticas es una prioridad en el CPCNP vy, posible-
mente, la terapia dirigida sea una de las alternativas mds
esperanzadoras. La terapia dirigida se basa en la identi-
ficacion de nuevas dianas moleculares que sean rele-
vantes para la génesis y evolucién del tumor y que por
ello puedan ser bloqueadas mediante el desarrollo nue-
vos agentes especificos. En este sentido, la identifica-
cién de las alteraciones de ALK en cancer de pulmén
puede constituir un hito en el tratamiento de esta enfer-
medad.

IMPORTANCIA DE LAS ALTERACIONES DE ALK EN EL
CANCER DE PULMON

El reordenamiento EML4-ALK fue descrito inicial-
mente en 2007 (1,2), cuando se encontrd una pequefia
inversioén dentro de una regién del brazo corto del cro-
mosoma 2, que daba lugar a una proteina quimérica con
actividad tirosinquinasa y actividad oncogénica in vitro
e in vivo. Esta proteina combinaba una parte del extre-
mo N-terminal de la proteina “echinoderm microtubule-
associated protein-like 4” (EML4), con el dominio qui-
nasa intracelular de la proteina “quinasa de linfoma
anapldsico” (ALK) (3). Posteriormente se ha observado
como ALK puede reordenarse no s6lo con EML4 sino
también con otros genes proximos.

Pronto se vio como EML4-ALK estaba presente en
varios tipos tumorales, entre ellos en una pequefia pro-

porcién de pacientes con carcinoma no microcitico de
pulmoén. En el primer estudio, 5 de 75 tumores de pulmén
presentaban expresion de esta proteina, lo que suponia un
6,7% de incidencia. Estudios posteriores realizados
mayoritariamente en poblacidon asidtica, con tumores
potencialmente resecables y en estadios iniciales, detec-
taron el reordenamiento en una frecuencia inferior, del 1
al 4.9% (4.5). Dado que en estos estudios se apuntaba un
posible perfil clinico parecido al de los portadores de
mutaciéon EGFR, es decir, histologia de adenocarcinoma
o ausencia de hdbito tabaquico, se ha realizado el mayor
estudio de deteccion sobre 141 pacientes, que debian reu-
nir al menos dos de las caracteristicas clinicas de adeno-
carcinoma, género femenino, historia de ausencia de
tabaquismo y raza asidtica. En €l la frecuencia de muta-
cién de EML4-ALK ha sido del 13%, mientras que la de
EGFR era del 22%. El perfil de paciente con mutacién de
EMLA4-ALK era de un enfermo varén, mds joven que los
portadores de mutaciéon EGFR y con ausencia de hébito
tabdquico. Ademds, 18 de los 19 pacientes con reordena-
miento de EML-4ALK tenian un adenocarcinoma, con
predominio del subtipo de células en anillo de sello. Por
otra parte, no habia diferencias en la respuesta a la qui-
mioterapia basada en platino si se comparaba con la
poblacién general (6). También se ha visto que la presen-
cia de mutaciéon de ALK es mutuamente excluyente con
la de EGFR o la de K-ras, y que los pacientes portadores
de mutacién de ALK son resistentes a inhibidores tirosin-
quinasa de EGFR. Estos datos clinicos son acordes con
las observaciones preclinicas que mostraron mutacién
EML-ALK en la linea celular H3122, resistente a erloti-
nib (7).

La importancia de la determinacién de ALK radica
en dos hechos: por una parte, en que podemos estar ante
un subgrupo de enfermos con cidncer de pulmén dife-
rente en cuanto a origen y evolucién tumoral. Por otra
parte, porque podrian ser tratados de una forma indivi-
dualizada mediante inhibidores especificos de ALK.

PF-02341066 (actualmente denominado Crizotinib®,
Pfizer), es un agente oral con capacidad de inhibicién
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dual de la actividad tirosinquinasa de ALK y del recep-
tor MET/HGF que inicialmente demostrd actividad
antitumoral en un ensayo fase I (8).

En el congreso de la Sociedad Americana de Oncolo-
gia (ASCO), de 2010 se han presentado los datos preli-
minares de 76 pacientes con cdncer de pulmén y pre-
sencia de mutacion de ALK, tratados con crizotinib (9).
A pesar de ser una poblacién muy tratada, con una
media de 3 tipos de tratamiento antitumoral previo, se
alcanza una tasa de respuesta del 64% y control de la
enfermedad del 90%. Aunque todavia los datos de
supervivencia no han sido obtenidos, el 72% de los
enfermos no ha progresado a los 6 meses y la mediana
de duracion del tratamiento es de 25 semanas, datos que
invitan a pensar en una gran eficacia terapéutica en este
grupos seleccionado de enfermos. Por ello, actualmente
se estdn realizando diferentes estudios en poblacion
ALK positiva, uno comparativo frente a quimioterapia
de primera linea, otro frente a quimioterapia de segunda
linea, y otro en pacientes que ya han progresado a las
lineas habituales de tratamiento.

Recientemente se han publicado los datos de 1.500
pacientes en los que se habia realizado el estudio del
reordenamiento de ALK (10). Este fue encontrado en 82
enfermos que fueron tratados con Crizotinib con una
media de duracion de 6,4 meses, obteniéndose un 57%
de respuestas (47 pacientes, 46 parciales y una comple-
ta), con un 33% de enfermedad estable. Al tiempo de
corte para la publicacién el 77% de los enfermos seguia
recibiendo tratamiento y la probabilidad de superviven-
cia libre de progresion a los 6 meses fue del 72%, sin
haberse alcanzado la mediana de supervivencia global.

Para identificar los reordenamientos de ALK se reali-
za una técnica de FISH en muestras tumorales conser-
vadas en parafina, a través de una sonda “break-apart”
(Vysis LSI ALK Dual Color, Break Apart Rearrange-
ment Probe; Abbott Molecular, Abbott Park, IL). Esta
es la sonda que habitualmente se estd empleando en los
ensayos clinicos en marcha, aunque no hay ningtin pro-
cedimiento Unico considerado estdndar por el momento.
Para definir una muestra como positiva, se ha acordado
que tiene que existir mds de un 15% de células tumora-
les con sefiales divididas.

Otras estrategias diagndsticas como la inmunohisto-
quimica estan pendientes de la definicién de anticuerpos
monoclonales especificos que confirmen su sensibilidad
y especificidad. Como por ejemplo con el anticuerpo
monoclonal de ratén contra ALK (clone ALKI;
DAKOUSA, Carpinteria, CA). Los andlisis moleculares
como la secuenciacién o la RT-PCR podrian ser mds
exactos pero mds caros y laboriosos de realizar.
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Por tanto, podemos concluir que el reordenamiento
de ALK puede determinar un cdncer de pulmén bioldgi-
camente diferente al convencional que puede benefi-
ciarse de una inhibicion selectiva con Crizotinib. Este
agente, ha demostrado una gran eficacia en el control de
este tipo de tumores por lo que se estd estudiando en
varios ensayos en todas las lineas de tratamiento. Aun-
que los tumores con alteraciones de ALK suelen tener
ciertos rasgos comunes como pueden ser la histologia
de adenocarcinoma o la ausencia de habito tabaquico, se
han encontrado reordenamientos de ALK en todo tipo
de enfermos. Por ello, dado que en la actualidad, no
sabemos ni la incidencia exacta de las alteraciones de
ALK en el cancer de pulmén, ni un perfil clinico-pato-
16gico que permita su identificacidn, si se tiene en cuen-
ta el beneficio potencial que se puede lograr con Crizo-
tinib en estos enfermos, el andlisis del reordenamiento
de ALK deberia ser realizado en todos los pacientes en
los que sea posible.
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Determinacidn e individualizacidn en el tratamiento del GIST
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
constituyen un subgrupo de sarcomas que se origi-
nan en el tracto digestivo y que se caracterizan por
poseer una alteracién genética especifica subyacente
que desempefla un papel capital en su patogenia: la
mutacion del gen KIT o, alternativamente, del recep-
tor alfa del factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGFR), que codifican receptores tirosina
kinasa (Hirota, Gastroenterology 1998; Heinrich
MC, Science 2003). Se trata de una mutacidn acti-
vante, debido a la cual el receptor se encuentra cons-
titutivamente activado, y que produce, por tanto, una
ganancia de funcién. La aparicién de esta mutacion
parece ser un hecho temprano en la oncogénesis del
GIST.

La inhibicién de la actividad tirosina kinasa de KIT
y PDGFR mediante farmacos especificos, como Ima-
tinib, el primero que se desarrolld, ha producido res-
puestas espectaculares y sobre todo, un incremento de
la supervivencia global de los pacientes con GIST
avanzado, que triplica a la alcanzada con quimiotera-
pia en series historicas (Verweij J, Lancet 2004; Blan-
ke, J Clin Oncol 2008). Un estudio de la EORTC
identificé una serie de factores clinicos predictores de
resistencia a Imatinib. Asi, la presencia de metdstasis
pulmonares y ausencia de hepdticas, bajo nivel de
hemoglobina, y elevado recuento de granulocitos
como factores asociados a resistencia precoz a Imati-
nib; mientras que la resistencia secundaria se asocié a
elevado recuento de granulocitos, tumor primario no
gastrico, gran volumen tumoral y dosis inicial de ima-
tinib baja (Van Glabbeke M, J Clin Oncol 2005). Sin
embargo, la utilidad de estos factores en la clinica es
muy limitada.

Un factor predictivo de mayor importancia es el
tipo de mutacién de KIT y de PDGFR. Estudios
recientes han puesto de manifiesto que el tipo de
mutaciéon de KIT o PDGFR se correlaciona con la
respuesta a Imatinib. As{, la mutacién del exon 11 de
KIT, que es la mas frecuente, se asocia a superior

supervivencia libre de progresion con el tratamiento
que los pacientes con mutacién en exon 9 de KIT o
en exon 18 de PDGFR, y también que el infrecuente
grupo de GIST que no poseen mutaciéon de KIT ni
PDGFR (wild-type) (Heinrich MC, J Clin Oncol
2008). En algunos pacientes pertenecientes a este
ultimo grupo ha sido descrita recientemente la impli-
cacién de la via de IGFIR en la patogénesis del GIST
(Tarn C, PNAS 2008). En un analisis de uno de los
grandes ensayos fase III con Imatinib se observé que
los pacientes con mutacién en el exon 9 de KIT se
beneficiaban mds del tratamiento con dosis de Imati-
nib de 800 mg/dia que con dosis convencionales de
400 mg/dia (Debiec-Rychter M, Eur J Cancer 2008).

Los resultados de un estudio reportado tras una
mediana de seguimiento superior a 5 afios han mostra-
do que, en muchos casos, el efecto de Imatinib a largo
plazo es limitado. La mediana del tiempo a la progre-
sion fue de 24 meses, y s6lo un 28% de los pacientes
permanecian libres de progresion a largo plazo (Blan-
ke, J Clin Oncol 2008). Tras el fracaso de Imatinib,
Sunitinib ha demostrado aumentar el tiempo a la pro-
gresiéon comparado a placebo en un ensayo fase III
(Demetri G, Lancet 2006). El mecanismo principal de
resistencia secundaria a Imatinib es la apariciéon de
resistencias adquiridas. Se ha hallado una correlacién
entre determinadas mutaciones primarias y secunda-
rias y el beneficio producido por Sunitinib. De este
modo, se ha observado mejor respuesta en aquellos
pacientes con mutacién en exon 9 de KIT y en el
wild-type, que en los pacientes con mutacion en exon
11 de KIT. En cuanto a las mutaciones adquiridas, la
supervivencia fue superior en aquellos pacientes con
mutacion en los exones 13 6 14 de KIT (que implican
el bolsillo de unién del ATP), que en aquellos con
mutacién en exones 17 o 18 (que implica la asa de
activacion de KIT) (Heinrich MC 2008). Ademas,
algunas observaciones posteriores sugieren que Suni-
tinib podria ser activo en algunas formas especiales de
GIST como la asociada a neurofibromatosis tipo 1 o
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algunas formas pedidtricas. En la actualidad existen
algunos nuevos farmacos en fases diferentes de desa-
rrollo, como por ejemplo Nilotinib, Masatinib y Sora-
fenib, que podrian ser ttiles en GIST refractarios o en
el tratamiento de unas determinadas mutaciones resis-

tentes a otros tratamientos. La determinacion de geno-
tipo en el GIST avanzado es una via prometedora, que
podria permitir una mayor individualizacién del trata-
miento y optimizar de este modo los resultados tera-
péuticos.
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Avanzando en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos

pancredticos
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Los tumores neuroendocrinos (TNE) se originan a
partir de las células enterocromafines del sistema endo-
crino difuso que se encuentran distribuidas en diferentes
estructuras anatémicas dando lugar a proliferaciones
neopldsicas en pulmoén, timo, pancreas y tracto digesti-
vo. Los TNE gastroenteropancredticos suponen el 65-
75% de todos los TNE y comprenden una amplia varie-
dad de tumores que comparten aspectos morfolégicos y
bioldgicos. Se estima que el 55% de los TNE gastroen-
teropancredticos se corresponden con tumores del tracto
gastrointestinal, antes denominados carcinoides, mien-
tras que el 45% restante estarfan constituidos por TNE
originados en las células que componen los islotes pan-
credticos de Langerhans (1). Es importante conocer el
origen de ambos subtipos de TNE gastroenteropancrea-
ticos ya que aunque similares, poseen peculiaridades
bioldgicas distintas que confieren un prondstico y una
actitud terapéutica para la enfermedad avanzada que
puede variar (2).

Los TNE pancredticos presentan una incidencia esti-
mada en 1 de cada 100.000 habitantes y aproximada-
mente la mitad de ellos se diagnostican cuando existe
diseminacidn a distancia de la enfermedad (3). Se carac-
terizan por la peculiaridad de secretar distintos péptidos
tales como la insulina, la gastrina, el glucagén, el pépti-
do intestinal vasoactivo, el polipéptido P o la serotonina
originando un sindrome hormonal caracteristico depen-
diendo de la proteina secretada. No obstante, la mayoria
de los TNE pancredticos son no funcionantes. El pro-
néstico de los TNE pancredticos depende principalmen-
te del grado histolégico, de manera que los pobremente
diferenciados (ki 67 > 20%) presentan una histologia y
un comportamiento que recuerda a los carcinomas
microciticos de pulmén y requieren tratamiento sistémi-
co similar. El prondstico de los TNE pancredticos de
grado bajo o intermedio es mejor, alcanzando cifras de
supervivencia en torno a los 2,5-5 afios segun las series
2).

En los tltimos afios hemos conocido con mayor pro-
fundidad la biologia molecular que subyace bajo el

desarrollo clinico de estos tumores. Ya se conocia que
estos tumores se encontraban muy vascularizados pero
se ha determinado que los niveles de expresion del fac-
tor de crecimiento endotelial (VEGF) se correlacionan
de manera inversa con la supervivencia libre de progre-
sién de estos pacientes (4). Por otro lado, conocemos
que la via de PI3K/Akt/mTOR se encuentra activada en
estos tumores y directamente implicada en la tumorigé-
nesis y en la progresion de la enfermedad (5).

Basdndose en este racional preclinico, numerosos
agentes multidiana o contra mTOR, han sido emplea-
dos en estudios cuyos resultados pueden verse en la
tabla I (6-10).

TABLA 1

RESULTADOS DE LOS DISTINTOS FARMACQS CONTRA
DIANA EN FASE 2 Y 3 EN TNE PANCREATICOS

Fdrmaco Fase  Histologia N Respuestas  Mediana
radioldgicas  SLP (m)
(%)
Sorafenib 2 Carcinoids 50 7 9,1
Hobday (6) Pancreatic NETs 43 11 12,7
Pazopanib 2 Carcinoids 20 0 12,7
Phan (7) Pancreatic 30 17 11,7
NETs
Temsirolimus 2 Carcinoids 21 48 6
Duran (8) Pancreatic 15 0,7 10,6
NETs
Sunitinib vs. 3 Pancreatic 171 93 114
placebo NETs
Raymond (9)
Everolimus vs. 3 Pancreatic 410 48 114
placebo NETs

Yao (10)




Disponemos de los resultados recientemente comuni-
cados de dos estudios aleatorizados fase III. En el pri-
mero de ellos, sunitinib se comparé frente a placebo en
un estudio inicialmente disefiado en 340 pacientes con
TNE metastdsicos. Tras el primer andlisis interino de
los datos, se objetivé una clara ventaja de sunitinib fren-
te a placebo en términos de supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) (114 vs. 5.5 meses; HR, 0,41; 95%CI:
0,26-0,66; P =0,0001). Asi mismo, la proyeccién de las
curvas de Kaplan Meier para supervivencia global (SG)
también demostraron ventaja a favor de sunitinib (HR,
041; 95%CI: 0,18-0,89; P = 0,02). En el andlisis de
subgrupos se observo que todos ellos se beneficiaron de
recibir sunitinib, incluyendo aquellos pacientes mayores
de 65 afios y aquellos pacientes no tratados previamen-
te. Un subestudio de calidad de vida demostré que a
pesar de los efectos adversos, sunitinib no reducia la
calidad de vida de los pacientes tratados frente a place-
bo (9).

En el congreso de la ESMO de 2010, se comunicaron
los datos del estudio randomizado fase 3 denominado
RADIANT-3 en el que everolimus se comparé frente a
placebo en un disefio muy similar al estudio de sunitinib
en 410 pacientes con TNE pancredticos avanzados. El
estudio fue positivo para su objetivo principal de SLP
(11,4 vs. 54 meses: HR =0,34; 95% CI [0,26-0,44] P <
0,0001) por revision central independiente. E1 78% (N =
148) de los pacientes que recibieron placebo se cruza-
ron y recibieron everolimus a la progresion. Esta puede
ser una explicacién a por qué no se alcanzé una diferen-
cia significativa en términos de supervivencia global
(HR =1,05;95% CI [0,71-1,55]; p =0,594) (10).

Asistimos a un momento excitante en el manejo de
los TNE pancreadticos en el que nuevos fairmacos van a
salir al mercado y una intensa investigacién clinica se
encuentra en marcha. El tratamiento multidisciplinar de
estos tumores es clave para el correcto manejo del
paciente. Numerosas preguntas surgen en la actualidad,
tales como cudl debe ser nuestra terapia inicial, cudl
debe ser la secuencia mds adecuada de tratamiento sis-
témico, qué papel tienen los andlogos de la somatostati-
na en los TNE pancredticos, o si debemos continuar
administrando interferén. Es nuestro deber continuar

E. GRANDE
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con la investigacion clinica tratando de identificar bio-
marcadores que nos permitan seleccionar el mejor far-
maco para cada paciente de manera individual.
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El cancer de mama es una enfermedad heterogénea,
debido a la presencia de multiples alteraciones genéti-
cas y eventos moleculares en su desarrollo. Mientras
algunos casos presentan una evolucion clinica fatal y un
mal prondstico a corto plazo, otros (como los tumores
tubulares o mucinosos) tienen unas curvas de supervi-
vencia equivalentes a las de la poblacién general.

Los factores que intervienen en el curso natural de la
enfermedad, en ausencia de manipulaciones terapéuti-
cas, y que por tanto muestran su mayor 0 menor agresi-
vidad, se denominan factores prondsticos. Los factores
prondstico mejor conocidos en esta patologia son el
estado ganglionar, el tamafio tumoral, los subtipos his-
tolégicos, algunas caracteristicas demogréficas, y otros
factores moleculares inherentes a cada tumor. Estos fac-
tores son de ayuda a la hora de seleccionar los casos en
que puede ser necesaria una intervencion terapéutica.
Por otro lado, los factores predictivos son aquellos que
se asocian a determinada probabilidad de respuesta ante
un tratamiento determinado. El ejemplo més cldsico e
importante de factor predictivo es el receptor estrogéni-
co, capaz de predecir la respuesta a un tratamiento hor-
monal neoadyuvante, adyuvante o en enfermedad avan-
zada. A su vez, el receptor estrogénico tiene cierto valor
de buen prondstico. Otro ejemplo claro de factor de mal
prondstico y predictivo de respuesta a un tratamiento
especifico (trastuzumab) es la sobreexpresion del recep-
tor de crecimiento HER2.

En el afio 2000, Perou y cols. (1) clasificé esta enfer-
medad segun la expresiéon de 496 genes que denomind
intrinsic gene set, cuya expresion diferencial estudiada
en un grupo de 40 tumores tratados con neoadyuvancia
conseguia segregarlos en cinco subtipos diferentes.
Estos subtipos se definfan por sus diferentes caracteris-
ticas bioldgicas, y no por su comportamiento clinico ini-
cialmente. Tras ello se ha confirmado cémo los subtipos
intrinsecos se definen segtn las expresion de genes real-
cionados con el receptor estrogénico en dos grupos
(luminal A 'y luminal B). Otros subtipos vienen defini-
dos por la baja expresiéon de genes relacionados con el

receptor estrogénico, como los subtipos HER2 y el sub-
tipo basal-like. El quinto subtipo, llamado normal-like,
probablemente sea un artefacto técnico dado por la con-
taminacién del tejido no tumoral. Estos subgrupos tie-
nen una implicacién prondstica clara en distintos set de
validacion (2).

El avance en el conocimiento de las alteraciones
moleculares que conducen a la transformacién carcino-
génica de la célula tumoral en cdncer de mama no sélo
ha llevado a la clasificacién con valor prondstico de esta
enfermedad, sino también al desarrollo de nuevas tera-
pias dirigidas frente a dichas alteraciones. Un claro
ejemplo es el desarrollo del anticuerpo monoclonal
trastuzumab frente a células de cdncer de mama con
sobreexpresion de HER2, o de los moduladores selecti-
vos de la accién del receptor estrogénico en aquellas
células con expresion del mismo. Otros ejemplos de far-
macos dirigidos frente a vias aberrantes en el cancer de
mama, y que estdn en desarrollo clinico actual, son los
inhibidores de la via de fosfatidil-inositol 3-quinasa
(PI3K)/Akt, inhibidores de las quinasas de la familia
Src, inhibidores de la via Raf/MEK/MAPK, e inhibido-
res de Heat Shock Protein (Hsp) 90. También existe un
interés creciente en el desarrollo de agentes que interfie-
ren con la reparacion del DNA (Poliadenosina 5”- difos-
foribosa Polimerasa 1 (inhibidores de PARP-1), o
aquellos farmacos que interfieren con la muerte celular
programada (apoptosis).

Estas nuevas terapias estdn demostrando una elevada
eficacia y un favorable perfil de toxicidad en el trata-
miento del cancer de mama. Su desarrollo en la clinica
requiere a su vez una estrategia diferente a la tradicio-
nalmente empleada para el estudio de farmacos quimio-
terdpicos. En primer lugar, la dosis 6ptima y el esquema
mds adecuado de administracion puede ser dificil de
determinar, por lo que nuevos objetivos farmacodindmi-
cos deben ser incorporados a los estudios iniciales con
estos farmacos. En segundo lugar, estos nuevos farma-
cos pueden ser eficaces en tan sélo subgrupos de
pacientes cuyos tumores sean dependientes de la diana
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molecular a la que va dirigida el farmaco; de ahi la
importancia de la adecuada seleccién de los pacientes
en los que testar estas drogas para evitar que su poten-
cial efecto terapetitico se vea diluido por la presencia
de otros casos carentes del marcador predictivo adecua-
do para su funcionamiento. Por ello se ha de restringir la
entrada de pacientes en los estudios clinicos con estos
farmacos a aquellos que presenten una alteracién mole-
cular determinada, o bien colectar muestras del tumor
en todos los pacientes incluidos en estos estudios para
posteriores andlisis moleculares. En tercer lugar, se
debe adecuar el disefio y objetivos de los estudios con
estos farmacos, ya que la mayoria no tienen capacidad
citotéxica, y por tanto la tasa de respuestas objetivas
puede no ser un pardmetro adecuado para medir la efi-
cacia de los mismos. Y por ultimo, algunos de ellos
pueden no tener una actividad significativa por si mis-
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mos, si no Unicamente en combinacion con otros farma-
cos o con quimioterapia (p e, bevacizumab).

Todo este conocimiento ha hecho avanzar enorme-
mente la investigacién y los nuevos tratamientos en
cancer de mama. Las perspectivas futuras de estos
pacientes se veran indudablemente mejoradas gracias al
conocimiento cada vez mds detallado de la bilogia de
esta enfermedad, y a la aplicacién de nuevos farmacos
basados en tal conocimiento.

BIBLIOGRAFIA

1. Perou M, Sorlie T, Eisen MB, et al. Molecular portraits of
human breast cancer tumors. Nature 2000, 406: 747-52.

2. Sorlie T, Perou CM, Tibshirani R, et al. Gene expression patterns
of breast carcinomas distinguish tumor sub-classes with clinical
implications. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 10869-74.



0213-8573/2011/9
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2011 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 25, Supl. 1, pp. 9-11,2011

Tratamiento del cancer de mama metastasico: papel de la

adriamicina liposomal

J. A. GARCIA SAENZ, C. BUENO MUINO!

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. 'Hospital Infanta Cristina. Parla, Madrid

El cancer de mama metastatico es una enfermedad,
en lineas generales, no curable. El objetivo del trata-
miento es la paliacién para mejorar la calidad de vida y
si es posible la supervivencia. La quimioterapia antineo-
pldsica estd indicada en pacientes con tumores con
receptores hormonales positivos que presentan enferme-
dad visceral o en los que ha fracaso el tratamiento hor-
monal, o bien en aquellas pacientes con tumores con
receptores hormonales negativos. La tasa de respuesta
en monoterapia de los agentes quimioterdpicos ronda el
30-50%, siendo los taxanos y las antraciclinas los mas
activos. El tratamiento del cdncer de mama con antraci-
clinas estd limitado por su cardiotoxicidad. Hay varias
estrategias para reducir la cardiotoxicidad, como las
bajas dosis semanales, las infusiones prolongadas o las
antraciclinas liposomales.

Caelyx® es una doxorrubicina liposomal pegilada. Su
perfil de toxicidad difiere al de las antraciclinas conven-
cionales; no produce dafio cardiaco, aunque tiene mayor
toxicidad cutdnea (eritrodisestesia palmoplantar, EPP).
Myocet® es una doxorrubicina liposomal no pegilada
con menor cardiotoxicidad que las antraciclinas con-
vencionales y sin la EPP de Caelyx.

CAELYX EN MONOTERAPIA Y EN COMBINACION PARA
CANCER DE MAMA METASTASICO

El estudio 328, fue el primer ensayo fase III que com-
pard la actividad de Caelyx frente a doxorrubicina con-
vencional en primera linea de cdncer de mama metastasi-
co. Se incluyeron mas de 500 pacientes, asignadas a
recibir Caelyx 50 mg/m’ cada 4 semanas o doxorrubicina
60 mg/m’* cada 3 semanas (hasta un maximo de 550 mg).
Hubo mayor cardiotoxicidad, alopecia y nausea con doxo-
rrubibina y mayor EPP G3 con Caelyx. No hubo diferen-
cias en la supervivencia libre de progresién (SLP) ni en la
supervivencia global (SG) (1).

El grupo de Sparano y cols. ha comunicado reciente-
mente un estudio comparando Caelyx-docetaxel frente

a docetaxel solo, en pacientes con cancer de mama pre-
viamente expuestas a tratamiento adyuvante o neoadyu-
vante con antraciclinas (2). Se aleatorizaron 751 pacien-
tes a recibir docetaxel 75 mg/m*/3semanas o docetaxel
60 mg/m’ + Caelyx 30 mg/m?*3 semanas. La incidencia
de efectos adversos G3-4 fue similar aunque hubo
mayor EPP (24 vs. 0%) y mucositis (12 vs. 1%) en la
rama de la combinacion. La rama experimental doceta-
xel-Caelyx mejoré de forma estadisticamente significa-
tiva el tiempo a la progresiéon TTP (7,0 vs. 9,8 meses;
HR 0,65; 95% CI, 0,55 to 0,77; p = 0,000001) y la tasa
de respuestas objetivas RO (26 vs. 35% (p = 0,0085)); la
SG fue similar en los dos grupos.

CAELYX COMO MANTENIMIENTO

Caelyx es un buen candidato para el mantenimiento si
tenemos en cuenta su actividad y su perfil de toxicidad y
que las antraciclinas convencionales estan limitadas por la
toxicidad cardiaca. Esta hipotesis fue valorada en el estu-
dio fase III GEICAM 2001-01. Todas las pacientes reci-
bieron un tratamiento de quimioterapia con doxorrubicina
y docetaxel secuencial; las pacientes que tuvieron benefi-
cio clinico fueron asignadas a recibir Caelyx (40 mg/m?
cada 28 dias) o a observacion. El TTP mediano fue de 8,3
meses en el grupo experimental con Caelyx frente a 4,9
meses en el grupo de observacidn; la diferencia fue signi-
ficativa desde un punto de vista estadistico. La toxicidad
hematoldgica mas relevante fue la neutropenia en el 15%
de las pacientes con Caelyx (neutropenia febril 3%). La
EPP apareci6 en el 4% de los pacientes que recibieron
Caelyx; no hubo cardiotoxicidad relevante (3).

CAELYX-TRASTUZUMAB EN CANCER DE MAMA
METASTASICO CON SOBREEXPRESION DE HER?2

Dos metaandlisis recientes han sugerido el beneficio
del tratamiento basado en antraciclinas en mujeres con
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tumores que sobreexpresan HER2, tanto en SLP como
SG (4,5). Aunque con mecanismos diferentes, tanto
adrimiacina como trastuzumab son cardiotdxicos, y en
la practica habitual no estd indicada la asociacién de
ambos. Esa es la razén para combinar trastuzumab con
estrategias menos cardiotoxicas, como por ejemplo las
adriamicinas liposomales (6).

Se ha estudiado la seguridad cardiaca y la actividad
clinica de Caelyx-trastuzumab en primera linea de can-
cer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2
(7). El estudio fase II GEICAM 2004-05, evalud la acti-
vidad y la toxicidad de la combinacién Caelyx-ciclofos-
famida-trastuzumab en primera linea de cédncer de
mama con sobreexpresion de HER2; casi la mitad de las
pacientes habian sido expuestas a antraciclinas previa-
mente. En lineas generales, la combinacién se tolerd
bien. Respecto a la seguridad cardiaca, no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas entre la FEVI antes
y después del tratamiento. La tasa de respuestas objeti-
vas (RO) fue del 67%; TTP 11,7 meses; SG 30,2 meses
(8,9). A partir de estos resultados, la adicién de Caelyx
en los pacientes respondedores con CMM serd uno de
los objetivos de los proximos estudios clinicos GEI-
CAM.

El grupo de ECOG, disefio un estudio fase II con dos
brazos, uno para HER2 negativo y otro para HER2 positi-
vo para conocer la seguridad de docetaxel-Caelyx+/-tras-
tuzumab como primera linea de la enfermedad metastési-
ca.La RO fue de 45y 47%,1a SLP de 11 y 10.6 meses, y
la SG fue de 24,6 y 31,8 meses. No hubo mayor toxicidad
cardiaca (< 3% en cada brazo), pero si mayor EPP G3 en
el brazo de trastuzumab (22 vs. 38%) (10).

MYOCET EN CANCER DE MAMA METASTASICO HER2
NEGATIVO

Se han comunicado tres ensayos clinicos fase III en
los que se compararon los regimenes convencionales de
quimioterapia con antraciclinas (AC o EC o adriamicina
en monoterapia) con los mismos regimenes sustituyen-
do la adriamicina por Myocet, en primera linea de trata-
miento para la enfermedad avanzada. No hubo diferen-
cias significativas en RO, TTP o en SG. Hubo una
reduccién significativa de la cardiotoxicidad con Myo-
cet (11-13).

La eficacia y la toxicidad de la combinacién de Myo-
cet con un taxano también ha sido evaluada en varios
estudios fase II. La tasa de respuestas objetivas fue del
50-75%,1a SLP de 10-13 meses y la SG de 24 meses; la
toxicidad fue consistente con la de los agentes en mono-
terapia; no hubo cardiotoxicidad relevante (14-18).
Otros en fase II han explorado combinaciones de Myo-
cet con otros citotoxicos (19,20).

MYOCET EN CANCER DE MAMA METASTASICO HER2
POSITIVO

El grupo de Theodoulou, realizé un estudio fase I-II
para evaluar la eficacia y seguridad de Myocet en com-
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binacién con trastuzumab en pacientes con cdncer de
mama metastdsico HER?2 positivo previamente tratados.
Los autores concluyeron que la combinacién es activa 'y
con bajo riesgo de cardiotoxicidad en CMM HER2+
(21).

Se han comunicado varios estudios fase II evaluando
la eficacia y toxicidad de la combinacién de Myocet con
taxanos en primera linea de cdncer de mama localmente
avanzado no resecable o metastdsico HER2 positivo. El
grupo SOLTI ha comunicado un estudio fase II en esta
poblacidn, recibiendo en primera linea Myocet, paclita-
xel y trastuzumab (22). La RO fue del 98,1%, el TTP
mediano no se alcanzé en pacientes con carcinoma
localmente avanzado y fue de 22,1 meses en las pacien-
tes con cancer metastdsico. El 17% de los pacientes (n =
12) experimentaron disminuciones asintomaticas de la
FEVI; ninguna paciente present6 insuficiencia cardiaca
sintomadtica; el 22,3% de los pacientes presentaron neu-
tropenia.

Por otro lado el grupo de Venturini exploré la combi-
nacién de Myocet con docetaxel y trastuzumab en pri-
mera linea (23). La RO fue del 65%, el TTP fue 13
meses; hubo cardiotoxicidad en el 10% de los pacientes
y neutropenia en el 12,9%. Para los autores la combina-
cién combina una toxicidad baja con una actividad
aceptable como primera linea de tratamiento de CMM
HER2+. Como conclusién, Myocet ha demostrado efi-
cacia y seguridad cardiaca en varias combinaciones.

BIBLIOGRAFIA

1. O'Brien ME, Wigler N, Inbar M, et al. CAELYX Breast Cancer
Study Group. Reduced cardiotoxicity and comparable efficacy
in a phase III trial of pegylated liposomal doxorubicin HCI
(CAELYX/Doxil) versus conventional doxorubicin for first-
line treatment of metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2004;
15:440-9.

2. Sparano JA, Makhson AN, Semiglazov VF, et al. Pegylated
liposomal doxorubicin plus docetaxel significantly improves
time to progression without additive cardiotoxicity compared
with docetaxel monotherapy in patients with advanced breast
cancer previously treated with neoadjuvant-adjuvant anthracy-
cline therapy: results from a randomized phase III study. J Clin
Oncol. 2009; 27: 4522-9.

3. Alba E, Ruiz-Borrego M, Margeli M, et al. Maintenance treat-
ment with pegylated liposomal doxorubicin versus observation
following induction chemotherapy for metastatic breast cancer:
GEICAM 2001-01 study. Breast Cancer Res Treat 2010; 12:
169-76.

4. Dhesy-Thind B, Pritchard KI, Messersmith H, et al. HER2/neu
in systemic therapy for women with breast cancer: a systematic
review. Breast Cancer Res Treat. 2008; 109:209-29

5. Gennari A, Sormani MP, Pronzato P, et al. HER2 status and
efficacy of adjuvant anthracyclines in early breast cancer: a
pooled analysis of randomized trials. J Natl Cancer Inst. 2008;
100: 14-20

6. Leonard RC, Williams S, Tulpule A et al. Improving the thera-
peutic index of anthracycline chemotherapy: focus on liposomal
doxorubicin (Myocet). Breast. 2009; 18: 218-24.

7. Wolff AC, Wang M, Sparano JA, et al. Cardiac safety and clini-
cal activity of pegylated liposomal doxorubicin (D) and doceta-
xel (T) with and without trastuzumab (H) as 1st line chemothe-
rapy in HER2-positive and HER2-negative metastatic breast
cancer (MBC): Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
trial E3198. Breast Cancer Res Treat 2004; 88 (S): A-3040.

8. Martin M, Sanchez-Rovira P, Muiioz M, et al. Phase II study of
pegylated liposomal doxorubicin (D) in combination with cyclop-



Vol. 25, Supl. 1, 2011

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

hosphamide (C) and trastuzumab (T) (DCT) in HER2-positive
metastatic breast cancer (MBC) patients: GEICAM/2004-05
Study ASCO. Breast Cancer Symposium. 2009; A269.

Martin M, Sénchez-Rovira P, Mufioz M, et al. Pegylated liposo-
mal doxorubicin in combination with cyclophosphamide and
trastuzumab in HER?2 positive metastatic breast cancer (MBC)
patients: efficacy and cardiac safety from the GEICAM/2004-
05 Study. In press

Wolff AC, Wang M, Li H, et al. Phase II trial of pegylated lipo-
somal doxorubicin plus docetaxel with and without trastuzumab
in metastatic breast cancer: Eastern Cooperative Oncology
Group trial E3198. Breast Cancer Res Treat. 2010; 121: 111-20.
Batist G, Ramakrishnan G, Rao CS, et al. Reduced cardiotoxicity
and preserved antitumor efficacy of liposome-encapsulated doxo-
rubicin and cyclophosphamide compared with conventional doxo-
rubicin and cyclophosphamide in a randomized, multicenter trial
of metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2001; 19: 1444-54.
Harris L, Batist G, Belt R, et al. Liposome-encapsulated doxo-
rubicin compared with conventional doxorubicin in a randomi-
zed multicenter trial as first-line therapy of metastatic breast
carcinoma. Cancer 2002; 94:25-36.

Chan S, Davidson N, Juozaityte E, et al. Phase III trial of lipo-
somal doxorubicin and cyclophosphamide compared with epi-
rubicin and cyclophosphamide as first-line therapy for metasta-
tic breast cancer. Ann Oncol. 2004; 15: 1527-34.

Heilmann V, Eggemann H, Sommer H, et al. Non-pegylated
liposomal doxorubicin and docetaxel as first-line treatment in
metastatic breast cancer. J Clin Oncol. 2005; 23(S): A753.
Schmid P, Krocker J, Kreienberg R et al. Non-pegylated liposo-
mal doxorubicin and docetaxel in metastatic breast cancer: final
results of a phase II trial. Cancer Chemother Pharmacol; 64:
401-6.

Cals L, Nouyrigat P, Tchiknavorian X, et al. Non-pegylated

20.

21.

23.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO 11

liposomal doxorubicin and docetaxel as front line treatment in
HER2-neu negative metastatic breast cancer: safety and effi-
cacy results. J Clin Oncol 2006; 24 (S): 10659.

Livi L, Meattini I, Cardillo Cde L, et al. Non-pegylated liposo-
mal doxorubicin in combination with cyclophosphamide or
docetaxel as first-line therapy in metastatic breast cancer: a
retrospective analysis. Tumori 2009; 95: 422-6.

Rosati MS, Raimondi C, Baciarello G et al. Weekly combina-
tion of non-pegylated liposomal doxorubicin and taxane in first-
line breast cancer: wWALT trial (phase I-IT). Ann Oncol. 2010
Aug 6. [Epub ahead of print]

Del Barco S, Colomer R, Calvo L, et al. Non-pegylated liposo-
mal doxorubicin combined with gemcitabine as first-line treat-
ment for metastatic or locally advanced breast cancer. Final
results of a phase I/II trial. Breast Cancer Res Treat 2009; 116:
351-8.

Lorusso V, De Giorgi GA, Ciccarese M, et al. Cardiac safety of
nonpegylated liposomal doxorubicin in patients with advanced
breast cancer treated with myocet plus vinorelbine or myocet
plus cyclophosphamide in a randomized phase II trial. J Clin
Oncol 2010; 28(s): 1119.

Theodoulou M, Batist G, Campos S, et al. Phase I study of non-
pegylated liposomal doxorubicin plus trastuzumab in patients
with HER2-positive breast cancer. Clin Breast Cancer 2009; 9:
101-7.

Cortes J, Di Cosimo S, Climent MA, et al. Nonpegylated lipo-
somal doxorubicin (TLC-D99), paclitaxel, and trastuzumab in
HER-2-overexpressing breast cancer: a multicenter phase I/II
study. Clin Cancer Res 2009; 15: 307-14.

Venturini M, Bighin C, Puglisi F, et al. A multicentre Phase II
study of non-pegylated liposomal doxorubicin in combination
with trastuzumab and docetaxel as first-line therapy in metasta-
tic breast cancer. Breast 2010; 19: 333-8.



0213-8573/2011/12
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2011 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 25, Supl. 1, pp. 12-13,2011

Papel de las antraciclinas liposomales en el tratamiento

del cancer de ovario

A.POVEDA

Area Clinica de Oncologia Ginecoldgica. Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia

La Doxorubicina Liposomal Pegilada (PLD;
Caelyx, Janssen, USA) tiene un tiempo de circula-
cién mds largo que la doxorubicina convencional, lo
que permite picos en plasma mas bajos y una concen-
tracién mayor del farmaco en el tumor. Las concen-
traciones de doxorubicina en el tumor son de 4 a 11
veces mayores con PLD que con la doxorubucina
convencional (1,2). Los principales efectos téxicos
limitantes de la PLD son dermatolégicos (EDPP) y
sobre mucosas, estando relacionados con la dosis y la
frecuencia de administracién (intervalo de dosis). Sin
embargo alopecia, nauseas, vOomitos y toxicidad
hematoldgica son menos frecuentes y la cardiotoxici-
dad es casi inapreciable (3.,4).

Estas razones mayores llevaron a estudiarla en cén-
cer de ovario, donde las antraciclinas habian mostrado
eficacia (5). Como monoterapia su eficacia se compro-
bé en dos estudios randomizados comparada con pacli-
taxel y con topotecan como segunda linea de tratamien-
to (6-8).

Posteriormente su eficacia en combinacién se ha
demostrado en estudios randomizados tanto en segunda
linea en pacientes platino sensibles (en combinacion
con Yondelis: estudio OVA-301, o en combinacion con
carboplatino: estudio Calypso) como en primera linea
(estudio MITO-2).

El estudio OVA-301 comparé la administracién de
Caelyx en monoterapia con la combinacién de Caelyx +
Yondelis. El estudio incluyé mds de 600 pacientes, y el
objetivo, PFS, fue alcanzado a favor del brazo de com-
binacién (9). Las diferencias fueron mas evidentes
cuando se analiz6 el subgrupo de recaida entre 6 y 12
meses, llamado parcialmente sensible. En este subgrupo
la supervivencia global también fue significativamente
mayor para el brazo de combinacién, aumentando el
intervalo libre de platino y retrasando la necesidad de
administracion de una tercera linea (10,11). Por estas
razones la combinaciéon Caelyx-Yondelis se posiciona
como clara opcién en pacientes con cancer de ovario en
recaida parcialmente sensible.

El estudio Calypso compard la combinacion de car-
boplatino + paclitaxel con la combinacién de carbopla-
tino + Caelyx. Se incluyeron mds de 900 pacientes,
siendo el objetivo no inferioridad en PFS. El objetivo
primario fué alcanzado, siendo incluso mayor el PFS
para el brazo de carboplatino + Caelyx (p para no infe-
rioridad < 0,001), y sobre todo con un perfil de toxici-
dad mas favorable, siendo la alopecia y neurotoxicidad
fueron poco frecuentes (12). Estos datos posicionan la
combinacién Caelyx-Carboplatino como una opcién
preferente en recaidas platino-sensibles.

El estudio MITO-2 comparé por primera vez en los
ultimos 13 afios un esquema sin paclitaxel en el trata-
miento del cancer de ovario de primera linea (Carbopla-
tino + Caelyx) con el estandar (Carboplatino + Paclita-
xel). Se incluyeron mas de 800 pacientes; el objetivo
primario mostré una PFS similar (HR: 0,95; p: 0.,58),
pero dado que estaba disefiado para superioridad los
autores concluyen que no se puede considerar el nuevo
estandar (13). Sin embargo el favorable perfil de toxici-
dad hacen la combinacién Carboplatino + Caelyx acon-
sejable para pacientes no susceptibles de paclitaxel.

Finalmente es destacable que en la era molecular en
que estamos, y en un momento donde se aconseja la
busqueda de dianas validadas por biomarcadores vali-
dados (14), el grupo GEICO esta desarrollando un estu-
dio que analiza el papel del Topo-II alfa (enzima que
juega un papel fundamental en la transcripcion de DNA
y que es una de las dianas de antraciclinas) como pre-
dictor de respuesta a PLD (15). El estudio MITO-2 tam-
bién incluye un estudio translacional que podrad poten-
cialmente explicar que subgrupos son los mayores
favorecidos por el empleo de la PLD.
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El cancer de préstata es una de las neoplasias mds
frecuentes en el mundo occidental. En Espafia se diag-
nostican alrededor de 11.000 nuevos casos anuales,con
un numero de muertes de 5.448 al afio. La enfermedad
se caracteriza por una evolucion lenta y previsible. En
su evolucién frecuentemente, presenta metdstasis a dis-
tancia, fundamentalmente 6seas, que son tratadas con
tratamientos hormonales (Bloqueo androgenico) que
permiten controlar la enfermedad durante 24-36 meses,
con escasa morbilidad.

Sin embargo, todos los casos de cédncer de prdstata
metastésico, tras un periodo mas o menos largo de hor-
monodependencia, terminan convirtiéndose en hormo-
refractarios, etapa que se define por un aumento del
PSA y/o progresién objetiva de las metdstasis en pre-
sencia de un adecuado bloqueo androgénico, documen-
tado por niveles de castracién de la testosterona.

El carcinoma de préstata hormonorrefractario, histo-
ricamente, se ha considerado quimiorresistente. En
1985 fueron revisados 17 trabajos fase III, que incluian
1.464 pacientes, tratados con diversos citostaticos, en el
que se evidencié un indice de respuestas del 4,5%. Pos-
teriormente, en 1993, tras la revision de 16 trabajos con
nuevos farmacos publicados entre 1987 y 1991, encon-
traron un 8,7% de respuestas. A la poca eficacia de los
farmacos citostaticos, se unia la dificultad de medir la
respuesta, dado que la mayoria de metdstasis eran sola-
mente en hueso, la edad avanzada de los pacientes y la
presencia de enfermedades concomitantes que dificulta-
ba la administracién adecuada de los farmacos.

En la década de los 90, con el desarrollo de estudios
sobre el PSA y la utilizacién de nuevas combinaciones
de farmacos, basadas en fosfato de estramustina, vin-
blastina, mitoxantrone y prednisona, se observd en
varios estudios randomizados, un aumento de las res-
puestas objetivas y una mejoria, estadisticamente signi-
ficativa, en la calidad de vida, con disminucién impor-
tante de los sintomas, pero sin que se evidenciara
aumento de la supervivencia. Los datos disponibles en
la literatura apoyaban el uso de Mitoxantrone-Predniso-

na para el tratamiento sintomdtico paliativo de estos
casos

En mayo de 2004, fueron presentados en ASCO, y
posteriormente publicados en el New England of Medi-
cine, 2 ensayos randomizados, en el que se demostraba
por primera vez, un aumento en la supervivencia de los
pacientes con Carcinoma de prdstata hormonoresisten-
te, con una combinacion de citostaticos basados en el
Taxotere.

En el primer ensayo, llevado a cabo por el SWOG en
colaboracién con el CALGB y el NCCTG, 770 pacien-
tes se randomizaron a recibir Docetaxel y estramustina
vs. Mitoxantrone-Prednisona. La disminucién del PSA
> 50% fue del 50 vs. 27% (p < 0,001), las respuestas
objetivas 17 vs. 11 % (p = 0,30), el tiempo a la progre-
sién fue 6,3 vs. 3,2 meses (p < 0,001) y la SG fue del
17,5 vs. 15,6 meses (p = 0,02). La toxicidad fue mayor
para el grupo del Docetaxel. En cuanto a las neutrope-
nias febriles, nauseas y vomitos y eventos cardiovascu-
lares.

En el segundo ensayo randomizado, realizado por el
grupo TAX-327, se incluyeron un total de 1.006 pacien-
tes, en el que se comparaban 3 brazos de tratamiento:
Mitoxantrone-Prednisona, Docetaxel-Prednisona cada 3
semanas y Docetaxel-Prednisona semanal. La mediana
de supervivencia fue de 16,5, 18,9 y 17,4 meses. La dis-
minucién del PSA > 50% fue del 32 vs. 45 vs. 48 % (p <
0,001 entre ambos grupos de Docetaxel vs. Mitoxantro-
ne).

En conclusion, la quimioterapia en la que se incluye
el Docetaxel ha demostrado aumentar la supervivencia
de los pacientes con cdncer de préstata hormonorefrac-
tarios, asi como una mejoria de la calidad de vida, por lo
que, en la actualidad, debe ser la opcion preferente para
los pacientes con cdncer de prdstata hormonoresistente.

No obstante, el beneficio con este tipo de tratamien-
tos es limitado, por lo que se hace necesario el desarro-
llo de nuevos farmacos y nuevas combinaciones que
ayuden a mejorar los resultados. Los mecanismos mole-
culares del crecimiento tumoral y de resistencia a far-
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TABLA I

NUEVOS ENFOQUES DE TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Combinaciones con Mitoxantrone, Vinorelbina, Exisulind,

Docetaxel carboplatino, capecitabina, Bevacizumab,
Bortezomib, Atrasentan
Epotilonas Ixabepilona, EPO906
Derivados de platino Satraplatin
Derivados de taxanos Cabazitaxel
Derivados de la vitamina D Calcitriol

Antiangiogénicos Talidomida, Bevacizumab

Inhibidores TK Sorafenib, AZD2171, Dasatinib
Inhibidores de apoptosis Oblimersen (anti BCL-2)
Inhibidores de GFR Gefitinib, Imatinib

[nmunoterapia Sipuleucel, GVAX, ProstVac, MLN2704

Andlogos de antraciclinas Sabarubicin
Inhibidores de andrdgenos Abiraterona, BMS-641988
Inhibidores de laendotelina ~ Atrasentan

macos constituyen la base de las nuevas dianas terapeu-
ticas. Ejemplos de nuevas dianas son: receptores de fac-
tor de crecimiento, proteinas apoptoicas, angiogénesis,
antigenos asociados a tumor, etc.

En los dltimos afios se estdn realizando gran numero
de ensayos clinicos con nuevos firmacos y nuevas com-
binaciones, algunos de los cuales estdn demostrando su
eficacia en esta patologia

En un estudio fase III de Abiraterona vs. placebo en
1.195 pacientes con cdncer de préstata hormonorresis-
tente que habian progresado a Docetaxel, se observo
una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia global de 14,8 m vs. 10,9 m (p = 0,0001).
En este estudio se observo un aumento de los efectos
secundarios sobretodo retencién hidrica, hipocaliemia y
alteracién de la funcién hepdtica, la mayoria de ellos
grados I-II.

El estudio IMPACT, incluyo 512 pacientes con can-
cer de prostata hormonorresistente, asintomdtico 6
minimamente sintomadticos, en un ensayo randomizado
de Sipuleucel vs. placebo, y se observo una diferencia
en la supervivencia global de 25,8 m vs. 21,7 m (HR:
0,759; p=0,017. Sipuleucel fue bien tolerado.

En el estudio TROPIC, Cabazitaxel, un nuevo Taxa-
no semisintetico, se comparo con Mitoxantrone y pred-
nisona en 755 pacientes con cancer de préstata metasta-
tico hormonorresistentes. Se observo una mediana de
supervivencia global de 15,1 m vs. 12,7 m (HR: 0,70; p
< 0,0001. El efecto secundario mas importante de caba-
zitaxel fue la neutropenia grado III.
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La historia de la oncologia moderna ha estado des-
de su origen ligada intimamente a la historia de los
linfomas. Todos los pioneros de la oncologia comen-
zaron su incierta andadura tratando este tipo de
pacientes y en todos los grandes avances que se han
alcanzado en este campo han estado presentes espe-
cialistas en Oncologia Médica. Los linfomas son un
terreno fronterizo entre varias especialidades, lo que
explica el hecho de que otras disciplinas intervengan
en su tratamiento, y la evolucién de cada hospital ha
hecho que los pacientes con linfomas sean atendidos
por oncdlogos, hematélogos o ambos, en funcién de
razones no siempre objetivas. En cualquier caso, ni la
Oncologia puede explicarse sin los linfomas, ni éstos
pueden explicarse sin la intervencién de aquella. En la
actualidad y en nuestro pafis, los linfomas forman par-
te del curriculum formativo del oncélogo médico y en
muchos centros somos los onc6logos los responsables
del tratamiento de los mismos. Ademds, existe un gru-
po cooperativo monogrificamente dedicado a este
grupo de enfermedades —GOTEL- que estd activo y
abierto a nuevas colaboraciones.

Las novedades mas destacables de los tltimos afios
en relacion a los linfomas (y en particular a los linfomas
no hodgkinianos —LNH-), pueden resumirse en los
siguientes apartados.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

El factor prondstico individual mds importante de los
LNH es su variedad histolégica. En la actualidad y tras
décadas de confusionismo terminolégico, la Clasifica-
cion de la OMS (1) ha conseguido un consenso de uso
universal.

En nuestro medio los linfomas T representan menos
del 15 % del total de LNH y entre los LNH de origen B,
los mds frecuentes se encuadran en menos de 10 formas
histoldgicas (Fig. 1) (2).

Ademas del tipo histolégico, otro factor a tener en
cuenta es el lugar anatémico de presentacion, existiendo
LNH de presentaciéon ganglionar y de presentacion
extraganglionar.

METODOS DIAGNOSTICOS Y ESTUDIO DE EXTENSION

Entre los procedimientos de estadificacion, la intro-
duccién de la PET ha supuesto un avance notable y for-
ma parte del estudio de extensién de los linfomas mds
frecuentes (3) (imprescindible en linfoma difuso de
células grandes, linfoma folicular y en linfoma de
Hodgkin).

CLASIFICACION CLINICA. ESTADIFICACION

No existe ninglin esquema de estadificacion (o de
clasificacion clinica) que sea especifico para los LNH.
Se utiliza el sistema de estadios de Ann Arbor/Cots-
wolds (disefiado para la enfermedad de Hodgkin), aun-
que no guarda una buena correlacion prondstica en los
LNH. Los factores prondsticos mds importantes de los
LNH han sido combinados en modelos predictivos que
se conocen como indices prondstico. Para los linfomas
agresivos del adulto disponemos del IPI (4). Para los
linfomas foliculares el FLIPI (5) y recientemente se ha
publicado un indice prondstico especifico para linfomas
del manto (MIPI) (6).

NOVEDADES TERAPEUTICAS MAS IMPORTANTES
LINFOMAS FOLICULARES
Estd plenamente establecido que la asociacion de QT

mds Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20)
aumenta de manera significativa la supervivencia libre
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Fig. 1. Frecuencia relativa de los LNH.

de progresién y la supervivencia global frente a la QT
aislada (7), por lo que esta asociacion es el tratamiento
estdndar actual de primera linea.

Se estan introduciendo nuevos agentes quimioterdpi-
cos interesantes, como Bendamustina. Sabemos que la
asociacién de Bendamustina y Rituximab puede ser tan
activa como CHOP-R, pero con un mejor perfil de tole-
rancia (8).

El tratamiento de mantenimiento con Rituximab (1
dosis cada 2 meses durante dos afos), en pacientes que
han alcanzado una buena respuesta, ha demostrado en el
reciente estudio PRIMA (9) unos resultados claramente
positivos, por lo que esta estrategia terapéutica debe ser
considerada en la primera linea.

Los enfermos que recaen y que requieren trata-
miento, se benefician de QT de segunda linea asocia-
da a Rituximab y en los jovenes debe considerarse la
opcidén de la QT intensiva (10). Nuevamente, el trata-
miento de mantenimiento con Rituximab, durante 1 6
2 afios, ha demostrado su utilidad en términos de
supervivencia libre de progresion y de supervivencia
global (11,12) (al menos en pacientes que no lo reci-
bieron en la primera linea). La radioinmunoterapia
(90Y-Ibritumomab-Tiuxetan) es una opciéon muy inte-
resante a considerar en estos pacientes, al ofrecer un
indice de respuestas y una supervivencia similar a la
de la QT convencional (13).

LINFOMAS AGRESIVOS DEL ADULTO

El tratamiento combinado de QT mads Rituximab
ofrece una ganancia neta en términos de supervivencia
global (14,15), por lo que el esquema CHOP-Rituximab
es el considerado estdndar en la actualidad para los lin-
fomas agresivos de fenotipo B (CD20+).

El aumento de la intensidad de la dosis administrada,
mediante la reduccién de los intervalos entre ciclos
(CHOP/14 dias) o mediante el aumento de las dosis de
Ciclofosfamida y Adriamicina, es una opcién a conside-
rar, ya que existen estudios publicados que ofrecen
mejores resultados que la administracion de dosis con-
vencionales cada 21 dias (16-19).

Los LNH agresivos que no alcanzan una primera res-
puesta completa (linfomas refractarios) o aquellos que
recaen tras un tiempo variable de remision (linfomas
recidivantes) revisten un prondstico muy adverso. El
tratamiento de estos pacientes vendrad condicionado por
la posibilidad de que el paciente sea o no candidato a
QT Intensiva. Los pacientes deben recibir tratamiento
QT agresivo de rescate, siempre asociado a Rituximab
en los casos CD20+, (R-ESHAP; R-ICE) y aquellos que
muestren quimiosensibilidad serdn sometidos a QT
intensiva (20). Los pacientes que no responden a la QT
de rescate son de muy mal prondstico y en ellos no debe
plantearse la QT intensiva.
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OTROS LINFOMAS
Linfomas gdstricos

En los linfomas géstricos, la extension de la enferme-
dad es el factor prondstico mds trascendente. El subtipo
histolégico, siendo importante, ocupa un lugar secunda-
rio. En general, los estadios avanzados se deben tratar
siguiendo las recomendaciones generales de los linfo-
mas ganglionares. Son los estadios localizados los que
plantean cuestiones diferentes.

En los linfomas géstricos de tipo MALT en estadios
iniciales se ha demostrado que el tratamiento antibiético
erradicativo contra H. pylori es capaz de conseguir la
regresion —parcial o completa— de la mayor parte de los
casos que presentan un bajo volumen tumoral. Bajo una
estrecha vigilancia endoscopica, el tratamiento antibio-
tico (triple asociaciéon: Amoxicilina, Claritromicina y
Omeprazol, durante 12 dias) debe ser, por tanto, la pri-
mera opcion a considerar.

En los linfomas géstricos de histologia agresiva en
estadios iniciales, la cirugia radical no es necesaria en la
mayoria de los casos, ya que el tratamiento con QT +
RT es igualmente eficaz y no se asocia a la yatrogenia
de la gastrectomia.

LNH cerebrales

Los linfomas primitivos de SNC son de muy mal
prondstico, aunque se han producido avances. El trata-
miento cldsico (corticosteroides y RT) ha sido superado
por el empleo de QT basada en Metotrexato a dosis
altas, que mejora de manera notable los resultados. La
tendencia actual intenta evitar la radioterapia en los
casos con buena respuesta a la QT, para evitar la temi-
ble toxicidad a largo plazo —leucoencefalopatia— de este
tratamiento.

LNH asociados al SIDA

Los linfomas asociados a la infeccion por VIH tie-
nen un prondstico claramente peor que los LNH que
aparecen en personas inmunocompetentes. Ello se
debe a la mayor agresividad de los LNH en esta
poblacién y a la presencia de infecciones oportunis-
tas o sarcoma de Kaposi, que complican la evolucién
de los pacientes y dificultan el tratamiento del LNH.
Sin embargo, en la medida en la que los nuevos trata-
mientos antivirales de alta eficacia han cambiado el
panorama clinico de la infeccién por VIH, también
los LNH asociados al SIDA han cambiado por com-
pleto en expectativas y en prondstico. Ahora son
practicamente inexistentes los enfermos con factores
prondsticos muy adversos y, por el contrario, son
mayoria aquellos otros en los que hoy es posible con-
seguir una proporcién apreciable de largos supervi-
vientes (21).
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Actualmente se sigue considerando al carcinoma
renal metastatico (CRM) como una enfermedad incura-
ble, sin embargo, los importantes avances producidos
recientemente en el conocimiento de la biologia tumo-
ral, particularmente la angiogénesis y la via mTOR, han
permitido el desarrollo de nuevas drogas muy eficaces
para esta enfermedad. Asi, sorafenib demostré su supe-
rioridad sobre placebo como segunda linea tras un trata-
miento inicial con citoquinas (1). Sunitinib (2) y la com-
binacién de bevacizumab-interferon (3,4) han
demostrado superioridad respecto a interferén como tra-
tamiento inicial de los pacientes con prondstico inter-
medio o bueno de la clasificacion del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC), y lo mismo puede
decirse de temsirolimus para pacientes de mal prondsti-
co (5), y everolimus en pacientes en progresion tras
antiangiogénicos (6). Afortunadamente este escenario
sigue mejorando continuamente, bien por la aparicién
de nuevas drogas, por combinacién de varias o por la
utilizacion secuencial de las ya existentes. Pazopanib es
un ejemplo de ello.

Pazopanib es un fiarmaco oral con potente efecto
inhibidor multikinasa, que se une al dominio citoplas-
matico de VEGFR1, 2 y 3, PDGFR vy c-kit, por lo que
tiene efecto antiangiogénico e inhibidor de los procesos
de supervivencia, proliferacion celular y metastasis,
como ya demostré en los estudios preclinicos en varios
modelos animales. Un ensayo fase II en 60 pacientes sin
tratamiento previo (67%) o pretratados con citokinas
(23%), bevacizumab (8%) o ambos (2%), demostré una
capacidad para controlar la enfermedad del 82% (res-
puesta global y estabilizacion) (7).

Estos datos sirvieron de base para la planificacién del
ensayo fase III, un estudio aleatorizado, doble ciego,
fase III en pacientes con carcinoma de células renales
(CCR) avanzado sin tratamiento previo o pretratados
con citokinas, para comparar la eficacia y seguridad de
pazopanib frente a placebo en CCR avanzado (8). Se
incluyeron 435 pacientes con CCR de células claras
avanzado y enfermedad medible, sin tratamiento previo

o 1 tratamiento previo basado en citokinas, que fueron
estratificados y aleatorizados 2:1 a pazopanib 800
mg/dia o placebo. El objetivo primario fue superviven-
cia libre de progresion (SLP). Los objetivos secundarios
fueron supervivencia global (SG), porcentaje de res-
puesta global (RG) y seguridad. Los pacientes recibie-
ron tratamiento continuado hasta progresion, muerte o
toxicidad inaceptable. En caso de progresion, los
pacientes con placebo pudieron recibir pazopanib
mediante una extension del estudio. El tamafio muestral
se calcul6 para un objetivo de SLP, con suficiente
potencia para analizar cada uno de los dos subgrupos
(primera linea y progresion a citokinas).

Se incluyeron pacientes con histologia de células
claras, enfermedad medible, adecuada funcién orgéni-
ca 'y ECOG 0-1, que tras ser estratificados segin su
ECOG, realizacion o no de nefrectomia previa y trata-
miento o no con citokinas previas, fueron aleatoriza-
dos a recibir pazopanib o placebo. El estudio se plani-
linea tras citokinas, pero a medida que se dejaron de
utilizar por la disponibilidad de TKI, se permitié tam-
bién la inclusién de pacientes sin tratamiento previo.
Tal y como se muestra en la figural, los resultados
mostraron un incremento significativo de la SLP con
pazopanib tanto en la poblacién global del estudio
(9,2 vs. 4,2 meses; HR: 0,46; IC95: 0,34, 0,62; p <
0,0000001), como en los pacientes sin tratamiento
previo (11,1 vs. 2,8 meses; HR: 0,40; IC95%: 0,27,
0,60; p < 0,0000001), y en los pacientes pretratados
con citokinas (7,4 vs. 4,2 meses; HR: 0,54; 95% CI:
0,35,0,84; p <0,001). La RG fue del 30% con pazo-
panib (3% con placebo). En la actualizaciéon de los
datos de supervivencia global presentados en el con-
greso de ESMO 2010, no se encontraron diferencias
entre ambos grupos (mediana de SG: 22,9 meses ver-
sus 20,3 meses), lo que se explica por la administra-
cién de pazopanib al grupo control de forma masiva y
precoz, tal y como se planteaba en elestudio por moti-
vos éticos (9).
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PFS in Subpopulations

Treatment-naive Cytokine-pretreated

Hazard Ratio = 0.40
95% CI (0.27, 0.60)
Pvalue < 0.001
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P value < 0.001
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Fig. 1. Supervivencia libre de progresion en cada una de las
subpoblaciones del estudio.

La tolerancia a pazopanib fue buena. La mayoria de
los efectos adversos fueron de grado 1 6 2, y hubo esca-
so porcentaje de toxicidades grado 3-4 (G3/4). Los efec-
tos secundarios mds importantes fueron diarrea (52%;
4% G3/4), hipertension (40%; 4% G3/4), cambio en el
color del pelo (38%; < 1% G3/4), nduseas (26%; <1%
G3/4), anorexia (22%; 2% G3/4), y vomitos (21%; 2%
G3/4). Lo mismo ocurrié con otras toxicidades de clase
como mucositis, proteinuria e hipertiroidismo. Fue lla-
mativa la escasa o nula toxicidad hematoldgica. La alte-
racién analitica mds comtn fue elevacion de ALT
(53%; 10% Gr 3; 2% Gr 4).

En conclusién, pazopanib es un farmaco eficaz y
seguro para el tratamiento de los pacientes con CCR
metastdtico, tanto en primera linea como en progresién
a citokinas. Esperamos con gran interés los resultados
del estudio fase IIl COMPARZ, ya finalizado, que com-
para pazopanib frente a sunitinib en primera linea de
tratamiento en pacientes de prondstico bueno e interme-
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dio. Se ha iniciado también un estudio en adyuvancia
tras la cirugfa del tumor primario en pacientes de riesgo.
Todos estos estudios contribuirdn a definir mejor el
papel de este interesante farmaco en el tratamiento del
CRM.

BIBLIOGRAFIA

1. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, Szczylik C, Oudard S, Sie-
bels M, for the TARGET Study Group. Sorafenib in Advanced
Clear-Cell Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2007; 356:
125-34.

2. Motzer RJ, Hutson TE, Pharm. D, Tomczak P, Michaelson MD,
Bukowski RM, et al. Sunitinib versus Interferon Alfa in Metas-
tatic Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 115-24.

3. Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, et al. Bevacizumab
plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell car-
cinoma: A randomised, double-blind phase III trial. Lancet
2007; 370: 2103-11.

4. Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, Stadler WM, Vaena DA, Ou
S-S, et al. Bevacizumab Plus Interferon Alfa Compared With
Interferon Alfa Monotherapy in Patients With Metastatic Renal
Cell Carcinoma: CALGB 90206. J Clin Oncol 2008; 26: 5422-
8.

5. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsirolimus, Interfe-
ron Alfa, or Both for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl
J Med 2007; 356: 2271-81.

6. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al, for the RECORD-1
Study Group. Efficacy of everolimus in advanced renal cell car-
cinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase
III trial. Lancet 2008; 372: 449-56.

7. Hutson TE, Davis ID, Machiels JP, de Souza PL, Hong B, Rot-
tey FS, et al. Pazopanib (GW786034) is active in metastatic
renal cell carcinoma (RCC): Interim results of a phase II rando-
mized discontinuation trial (RDT). Journal of Clinical Onco-
logy, 2007; Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No.
18S (June 20 Supplement), 2007: 5031.

8. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, Szczylik C, Lee E, Wags-
taff J, et al. Pazopanib in Locally Advanced or Metastatic Renal
Cell Carcinoma: Results of a Randomized Phase III Trial. J
Clin Oncol 28; 28: 1061-8.

9. Sternberg CN, et al. Randomized, double-blind phase III study
of pazopanib in patients with advanced / metastatic renal cell
carcinoma (mRCC): final overall survival (OS) results. ESMO
2010: LBA22.



0213-8573/2011/22
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2011 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 25, Supl. 1, pp. 22-26, 2011

Tratamiento de primera linea en cancer renal avanzado con
sunitinib y temsirolimus: eficacia, evidencia y experiencia

J. PUENTE VAZQUEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El cancer de rifién ha sido considerado durante déca-
das una neoplasia de no alta incidencia, cuyo tratamien-
to quirdrgico era la tnica forma eficaz de controlar la
evolucion fatal de los pacientes. Representa el 3% de
todos los tumores, siendo el carcinoma de células claras
el mas frecuente (60 al 70%). Es aproximadamente dos
veces mas frecuente en hombres que en mujeres y la
edad media de incidencia corresponde a la década de los
60. Se estima, ademds, que es responsable de la muerte
de 95.000 personas al afo en el mundo. El hallazgo
incidental u ocasional de los tumores renales en pacien-
tes asintomdticos ha pasado a ser de un 13% en la déca-
da de los setenta a un 60% en los noventa, lo cual ha
permitido que la supervivencia global de esta patologia
a 5 afos se sitde cerca del 60% (1). En Espaiia, en el afio
2002 fallecieron 1.470 pacientes por cédncer renal, lo
que constituye el 1,5% de la mortalidad oncoldgica (2).

El tratamiento del carcinoma de células renales
(CCR) se ha modificado en gran medida en los tdltimos
afios. Generalmente, los pacientes en estadios I y II son
buenos candidatos para cirugia, que es una opcion tera-
péutica curativa en muchos de los casos. Lamentable-
mente, hasta un 30% de los pacientes con CCR presenta
enfermedad avanzada (estadio IV) en el momento del
diagnéstico y un 20-30% con la enfermedad inicialmen-
te localizada experimenta recidiva tras la nefrectomia.
La administracién cldsica con interferén y/o interleu-
quina 2 logré resultados poco esperanzadores (con tasas
de respuesta inferiores al 15%) y con una relacion bene-
ficio/toxicidad no siempre adecuada, de manera que se
han ido investigando otras terapias que mejorasen la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.

Avances recientes en el conocimiento de la biologia
molecular del carcinoma de células renales han permiti-
do identificar algunas vias de sefializacion que parecen
jugar un papel relevante en la progresion de estos tumo-
res. En este sentido, se sabe que las vias de regulacion
de los procesos de angiogénesis estdn alteradas en la
mayoria de los tumores renales de origen familiar y en
gran parte de los esporddicos. Las evidencias que sus-

tentan el uso de terapia anti-VEGF (factor de crecimien-
to del endotelio vascular) provienen de varias fuentes.
En los afios 90 se describi6 el papel de la proteina VHL
(von Piel-Lindau) en el control del factor inducible por
hipoxia alfa (HIF) en condiciones de normoxia ademads
de la induccion de VEGF, TGF-alfa (factor de creci-
miento transformante) y PDGF (factor de crecimiento
derivado de plaquetas) por parte del HIF-alfa. Cuando
hay una mutacién o deleccién del gen de VHL (como
ocurre en un 70% de los casos de cancer renal de células
claras) se acumula HIF-alfa y, en consecuencia, se libe-
ran factores proangiogénicos (VEGF), incluso en condi-
ciones de normoxia, ademds de TGF-alfa y PDGF que
estimulan el crecimiento de forma autocrina (3).

En los dltimos afios hemos asistido a la aparicion de
nuevos agentes antiangiogénicos, especialmente los
inhibidores multiquinasas, que van dirigidos contra
objetivos clave en la génesis y mantenimiento del can-
cer renal. Todos estos agentes han sido estudiados en
profundidad demostrando una importante actividad y
beneficio clinico, asi como una buena relacion efica-
cia/toxicidad en los pacientes que los reciben.

SUNITINIB
INTRODUCCION

Entre estos fadrmacos destaca el sunitinib por ser el
mds desarrollado clinicamente y el que tiene una activi-
dad mds demostrada tanto en primera como en segunda
linea de tratamiento. Sunitinib (SU11248) es un inhibi-
dor oral multiselectivo de la actividad tirosin-quinasa
del VEGFR-2 y PDGFR-f, con actividad adicional
sobre c-kit y FLT-3; lo cual le permite tener una activi-
dad antiangiogénica y antitumoral intrinseca. Distintos
ensayos fase I y determinaciones farmacocinéticas, pre-
sentadas en ASCO 2003, pusieron de manifiesto una
semivida media prolongada y una farmacocinética line-
al a las dosis probadas (50-150 mg), sin interferir con
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las comidas ni evidenciarse acumulacién del farmaco a
dosis repetidas; de manera que los niveles terapéuticos
Optimos se alcanzaban con dosis de 50 mg/dia. Los
estudios fase I incluyeron pacientes con una gran varie-
dad de tumores sélidos, con cerca de 160 pacientes,
objetivando un 5% de respuestas parciales (RP) y un
50% de estabilizaciones (EE), animando a su desarrollo
posterior en estudios fase II.

RESUMEN DE EFICACIA

Dos estudios fase II, independientes, multicéntricos,
de un solo brazo, en pacientes refractarios a citoquinas,
fueron llevados a cabo durante los afios 2003 y 2004. El
primero de ellos (E1006), publicado por Motzer y cols.,
reclut6 un total de 106 pacientes que recibieron suniti-
nib 50 mg/dia durante cuatro semanas consecutivas
seguidas de dos semanas de descanso (4). De los 105
pacientes evaluables, 36 pacientes alcanzaron RP (34%,
IC 95% 25-44%), con una supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) de 8,3 meses (IC 95% 7,8-14,5 meses).
Los acontecimientos adversos mds frecuentes fueron la
astenia (28%) y la diarrea (20%). Una actualizacién
posterior de este estudio continué mostrando una tasa
de RP del 33%, con una mediana de duracién de la res-
puesta de 14 meses, asi como una SLP de 8.8 meses.
Ademds, con una mediana de seguimiento de 29,7
meses, 43 pacientes continuaban vivos; alcanzando una
supervivencia global de 23,9 meses (5). El segundo
estudio confirmé los resultados anteriores. El estudio
EO014 recluté un total de 63 pacientes, mostrando una
tasa de RP del 40%, con una SLP de 8,7 meses, con un
36% de astenias y 24% de diarreas (sin alcanzar toxici-
dades grado IV) (6). Los resultados de estos estudios
fase II permitieron la autorizacién de sunitinib en el tra-
tamiento del carcinoma renal avanzado tras fracaso a
terapias previas con interferén o IL2.

También se intent6 utilizar la pauta continua de 37,5
mg/dia en lugar de la habitual de 50 mg/dia, 4 semanas
si y 2 no; con el objetivo de intentar mantener inhibidos
los factores que pueden favorecer el crecimiento tumo-
ral. En un total de 103 pacientes con cdncer renal metas-
tasico refractarios a citoquinas se us6 la pauta de 37,5
mg/dia continuamente, logrando un 14,6% de respues-
tas y un 66% de estabilizaciones, con una SLP de 8,3
meses. Los efectos secundarios observados fueron
hipertension, anorexia y diarrea similares que con la
pauta habitual, aunque con una astenia mds intensa y
mantenida, lo que ha llevado a no seguir desarrollando
este esquema de tratamiento.

A la luz de estos resultados, se realizé un ensayo fase
I, aleatorizado, muticéntrico e internacional, para eva-
luar la eficacia y seguridad de sunitinib en comparacién
con INF-alfa en pacientes con carcinoma de células
renales metastdsico no tratado previamente. Setecientos
cincuenta pacientes fueron aleatorizados en proporcién
1:1 a los brazos de tratamiento; recibieron o bien suniti-
nib en ciclos repetidos de 6 semanas consistentes en una
administraciéon diaria de 50 mg durante 4 semanas
seguidas de dos de descanso (régimen 4/2) o bien INF-
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alfa administrado como una inyeccién subcutidnea de 3
millones de unidades (MU) la primera semana, 6 MU la
segunda y 9 MU la tercera en tres dias no consecutivos
a la semana. El objetivo principal del estudio fue la SLP
logrando 11 meses los pacientes que recibieron suniti-
nib frente a 5 meses los de INF-alfa (p < 0,001). La
publicacion de este estudio se llevd a cabo en enero de
2007, mostrando una tasa de RP del 31 vs. 6% (p <
0,001) y en ese momento no se habian alcanzado las
medianas de supervivencia (7). Estos beneficios se
mantuvieron teniendo en cuenta todos y cada uno de los
factores prondsticos (sexo, edad, nefrectomia previa,
ECOG, niveles de LDH, calcio o hemoglobina). En
cuanto a la toxicidad, fue en general leve o moderada
para ambos tratamientos. La astenia grado III-IV fue
significativamente mayor en el grupo con interferén (12
vs. 7%), sin embargo los pacientes tratados con suniti-
nib presentaron mayor incidencia de diarrea grado III-
IV (5 vs. 0%), vomitos (4 vs. 0%), hipertensién grado
MI-IV (8 vs. 1%) y sindrome mano-pie grado III-IV (5
vs. 0%). En cuanto a las alteraciones analiticas grado
III-IV, la neutropenia (12%) y la trombopenia (8%) fue-
ron mas frecuentes en el brazo de tratamiento con suni-
tinib. Sin embargo, un andlisis de la calidad de vida de
los pacientes seglin recibiesen sunitinib o INF-alfa,
logrando una diferencia también significativa a favor de
los pacientes que recibieron sunitinib.

Durante la reunién de ASCO 2008 se presentaron
tres comunicaciones orales relacionadas con sunitinib
en cancer renal. La mds importante de ellas hacia refe-
rencia a una actualizacién del estudio fase III. Con un
mayor seguimiento, se dieron a conocer resultados
favorables a sunitinib tanto en SLP (11 vs. 5 meses, p <
0,001), RP por comité independiente (39 vs. 8%, p <
0,001), como en SG (26 4 vs. 21,8 meses, p=0,051). El
impacto fue aun mayor al censurar aquellos pacientes
que fueron cruzados desde la rama de INF-alfa a la
rama de sunitinib (26,4 vs. 20 meses; p = 0,0362) y si
s6lo se contabilizan aquellos pacientes que no recibie-
ron segundas lineas (28,1 vs. 14,1 meses; p = 0,0033)
(8).

Entre junio de 2005 y diciembre de 2007, se llevé a
cabo un programa de acceso expandido en aquellos pai-
ses en los que todavia no habia sido aprobado sunitinib.
Se reclutaron un total de 4564 pacientes de 52 paises
diferentes. La mediana de ciclos recibidos fue de 5 con
rango < 1-28. Se consigui6 un SLP de 10,9 meses (95%
CI: 10,3-11,2) y una mediana de SG de 184 meses
(95% CI: 17,4-19,2). Estos resultados fueron alentado-
res ya que confirmaban la eficacia y seguridad del trata-
miento también en pacientes de mal prondstico no
incluidos en los ensayos clinicos.

Anadlisis farmacocinéticos indican que no hay efectos
relevantes en: edad, sexo, peso, raza, ECOG, CI creati-
nina > 42 ml/min o enfermedad hepdtica moderada por
lo que en todos ellos no se requiere ajuste de dosis.

Un metandlisis farmacocinético-farmacodinamico,
ha demostrado que los pacientes con mayor exposicién
a sunitinib, presentan mayor tiempo a la progresion,
mayor supervivencia global y mayor ratio de respuestas
objetivas. Asi mismo un modelo de dindmica de creci-
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miento tumoral predice mayores descensos de volumen
tumoral a dosis de 50 mg/d que a dosis de 25 mg/d.
Ante estos datos cobra especial importancia la preven-
cioén y el manejo de los efectos secundarios para no rea-
lizar disminuciones de dosis o interrupciones del trata-
miento innecesarias que puedan privar a los pacientes
de conseguir el beneficio dptimo con esta terapia.

TEMSIROLIMUS
INTRODUCCION

El temsirolimus (TEM) es un inhibidor selectivo de
mTOR (diana de la rapamicina en las células de mamife-
ro). En si, mTOR funciona como como un complejo siste-
ma de regulacién autocrina y paracrina de las células,
coordinando el crecimiento celular y la progresién a lo
largo del ciclo celular por medio de la regulacién de la
disponibilidad de nutrientes, energia y factores de creci-
miento. Ademds, mTOR regula la traduccién de los facto-
res inducibles por la hipoxia, HIF-1 y HIF-2 alfa; por lo
que, en el laboratorio, la inactivaciéon de pVHL sensibiliza
las células a la inhibicion de mTOR de una manera depen-
diente de HIF, impidiendo su degradacioén (9).

RESUMEN DE EFICACIA

Atkins y cols. comunicaron en el afio 2004 un estu-
dio randomizado fase II con TEM en pacientes con can-

REV. CANCER

cer renal avanzado (CCR) refractarios a inmunoterapia.
Se objetivé un 7% de respuestas, con una mediana de
SLP y SG de 5,8 y 15 meses respectivamente. De todos
los pacientes incluidos, en el subgrupo considerado de
mal prondstico los resultados fueron especialmente pro-
metedores (10).

La notable actividad de este fairmaco en pacientes
con CCR y caracteristicas de mal prondstico, propicié
un estudio fase III comparando TEM, INF-a o la com-
binacion de los dos en 626 pacientes de mal prondstico,
demostrando un aumento significativo de la superviven-
cia para la rama de TEM (10,9 meses), comparado con
INF-a (7,3 meses) o la combinacion de ambos (8.4
meses) (11).

Este es el primer estudio que demuestra un aumento
significativo de la supervivencia en pacientes con CCR
metastdsico con criterios de mal prondstico, lo que
determin su aprobacién por la FDA y la EMEA.

DESCRIPCION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS MAS
SIGNIFICATIVOS

En los estudios realizados hasta la comercializacion,
los efectos adversos mas frecuentes (= 30%, todos los
grados) observados con TEM fueron: anemia, nduseas,
exantema (exantema pruriginoso, exantema maculopapu-
lar, exantema pustular), anorexia, edema (edema facial,
edema periférico) y astenia. Los mds graves fueron: reac-
ciones de hipersensibilidad, hiperglucemia/intolerancia a
la glucosa, infecciones, neumopatia intersticial, hiperlipe-

TABLA1

INCIDENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS EN ESTUDIO PIVOTAL DE TEMSIROLIMUS

Variable de seguridad Temsirolimus Interferdn RAR (IC 95%) P NNH
evaluada en el estudio N (208) N (200) (IC 95%)
Algtin efecto adverso 100% 99,5% 0,5% (-0,5 a 1,5%) 0,02 10 (6-50)
Total efectos adversos G3-4 67% 8% -10,7% (2,3 29,5%) <0,001 8 (5-34)
Astenia 50% 62,5% -12,5% (3 2 23%) <0,001 7(5-12)
Astenia grado 3-4 10,1% 26% -159% (8,6 a23,2%)

Anorexia 31,7% 43 5% 11,8% (2.4 a21,1%)

Disnea grado 3-4 8.2% 5% 3.2% (-1,6 a 8%)

Néusea grado 3-4 2.4% 4,5% 2,1% (-1,5a5,6%)

Rash 37% 5,5% 31,5% (24,2 2 38,8%)

Rash (prurito, maculopapular) G3-4  5,2% 0% 52% (2,2 a83%)

Anemia grado 3-4 19,7% 21,5% 1,8% (-6,1-9,6%)

Hiperglicemia grado 3-4 11% 2% 9% (4,6% a 13,6%)

Edema periférico grado 3-4 24% 0% 24% (0,3% a4,5%)

Linfopenia grado 3-4 4,3% 5% 0,7% (-4,8% a 3 4%)

Neutropenia grado 3-4 2.9% 7% 4.1% (-0,1% a 8,3%

Fiebre 24% 49.5% 25,5% (16,4% a 34,5%)

Fiebre grado 3-4 0,5% 3,5% 3% (0,3% a5,1%)

Abandonos por EA 1% 14%

7% (12% a 134%)
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TABLAII

EFECTOS SECUNDARIOS DE TEMSIROLIMUS

Variable de seguridad evaluada Temsirolimus Interferon RAR (IC 95%) NNH (IC 95%)
n=208 n=200
1. Alteraciones metabdlicas
Hipertrigliceridemia 25% 10% 15% (19 a22,1) 7(5a13)
Hiperglucemia 18% 5% 133%(714a19.2) 8(5al3)
Hipercolesterolemia 21% 3% 17,7% (11,7a23,7) 64a9)
2. Alteraciones hematoldgicas
Anemia (grado 3-4) 13% 7% 6% (0,2a118) 17 (8 a 500)
Neutropenia (3-4) 2% 7% -4.6% (-8,7a-0,5) 22 (11 a200)
Leucopenia (3-4) 0% 4% -35% (60 a-1) 29 (17 a 100)
3. Alteraciones respiratorias
Disnea 8% 5% 32% (-1,6a8) 32 (-63a13)
Pneumonitis 2% 1% 14% (-0,7a35) 70 (-143 2 29)
Tos 11% 4% 2% (-1,6a7,1) 37(-63al4)
4. Alteraciones renales
Aumento creatinina 7% 4% T76% (2,6 a12,5) 13 (8 a38)
5. Alteraciones de la piel
Rash 34% 5% 29.2% (22,1 a 36,2) 3(3a5)
Acné 10% 1% 96% (54a138) 10(7a19)
Rash maculopapular 3% 0% 29% (0,6a5,2) 35(19a167)
6. Otras
Astenia (grado 3-4) 8% 20% -11,8% (-18,5a-5,1) 8(52a20)

mia, hemorragia intracerebral, insuficiencia renal, perfo-
racion intestinal y complicacién de la curacién de heri-
das.

En algunos pacientes que recibieron la combinacién
de temsirolimus e IFN-o se observé la aparicion de
cataratas.

En la tabla I se expone la incidencia comparada de
efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan
la exposicion a TEM en 616 pacientes que recibieron al
menos una dosis.

Entre ellos se presentan diferencias significativas, en
los casos siguientes: el total de efectos adversos, mos-
trando un perfil de seguridad que presenta mejoras com-
parando con el Interferén.

Existe un estudio tnico de seguridad a partir de los
pacientes del ensayo clinico pivotal. Las diferencias en
porcentajes respecto del articulo pivotal son debidas a
que para este articulo los autores evaluaban las reaccio-
nes adversas directamente relacionadas con el farmaco,
estableciendo una relacién de causalidad, mientras que
en el ensayo pivotal se referfan los efectos adversos de
cualquier tipo (directamente debidos al farmaco o no)
(Tabla II).

Por ello, podemos distinguir una serie de efectos
secundarios que rara vez llevan a interrumpir o reducir
de forma permanente la dosis de TEM con un manejo
apropiado (astenia, hiperglucemia, hipercolesterole-
mia/hiperlipidemia y rash) y efectos secundarios que
pueden conducir a una interrupcion intermitente del far-

maco (neumonitis, anemia, trombopenia, hipofosfate-
mia y estomatitis).

Es importante llevar a cabo un esquema de monitori-
zacion en todos los pacientes en tratamiento con TEM
para detectar precozmente estas alteraciones y evitar
complicaciones.
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El carcinoma de rifion o de células renales es un
tumor maligno poco frecuente que se origina en las
células del tibulo renal. Recientemente, sin embargo, se
ha reportado un incremento porcentual de su frecuencia
en las ultimas 3 décadas (2 a 4%/aio).

El tratamiento inicial se basa en la cirugia radical con
un porcentaje elevado de curacién cuando el tumor es
localizado. En estadios avanzados cuando el tumor se
extiende mas alld de su cdpsula o a distancia las posibi-
lidades de curacién son remotas y los tratamientos con-
vencionales de quimioterapia no funcionan, siendo asi
el prondstico nefasto.

El CCR representa el 3% de los tumores del adulto y
su mdxima incidencia se encuentra entre los 50 a 70
afios. En global el CCR representa la sexta causa de
muerte por cdncer y es responsable de la muerte de
100.000 personas/afio.

El sistema de clasificacién mds utilizado es el TNM
modificado (AJCC’97) que considera el estadio I como
localizado al parénquima renal (10 a 15% presentacién),
el estadio II también localizado pero > de 7 cm (30 a
35%), el estadio III con afectacion de estructuras locales
dentro de la fascia de Gerota, vena renal o cavao 1 N +
(15 a20%) y el estadio IV como afectacién mds alld de
la fascia de Gerota, > 1 N + o metastasis a distancia (25
a 30%). Cabe recordar que un 30 a 40% de pacientes en
estadios tempranos desarrollard metdstasis en el curso
de su enfermedad, lo que supone un 60 % de pacientes
en global con enfermedad avanzada.

Recientes avances en el desarrollo y patogenia mole-
cular han permitido identificar una serie de dianas u
objetivos moleculares en CCR sobre los que pueden
actuar agentes especificamente dirigidos contra ellos.
Asi surgen como probables vias de actuacidn el receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR),
el factor de crecimeinto endotelial vascular (VEGF), el
factor de hipoxia tisular (HIF) asociado a ambos facto-
res vasculares, el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF) y la via de mTor/ map.kinasas.

Destacar de los nuevos fdrmacos dirigidos contra

dianas especificas a nivel molecular los siguientes:

Destacar los farmacos dirigidos de 1° linea de CCR
avanzado.

Sunitinib: es un farmaco de administracién oral
paninhibidor de multiples receptores de tirosina kinasas
(VEGFR1, VEGFR2, PDGFRalfa y beta, cKit y
FLTR3). Al menos 2 estudios fase II de mas de 100
pacientes pacientes mostraron una tasa de respuestas
parciales del 40% y ILP de 8,3 meses. En base a estos
resultados se disefid un estudio fase III en pacientes
avanzados comparando Sunitinib 50 mg/d x 4 semanas
y 2 semanas de descanso frente a IFN alfa 9 MU sc. 3
veces semana. La tasa de respuestas parciales fue 24,8%
frente a 4,9%, y un ILP de 11 meses frente a 5 meses a
favor de sunitinib, respectivamente. Estos datos permi-
tieron su aprobacién como 1° linea estdndar de trata-
miento en CCR a células claras avanzado por las agen-
cias internacionales (FDA, EMEA, AEM).

Bevacizumab: Ac. Mo. que compite con el ligando
VEGF contra su receptor natural VEGFR. Un estudio
fase II randomizado de dosis diferentes (5 mg/kg frente
10 mg/kg) encontré diferencias en tiempo a la progre-
sién a favor de las dosis altas y respecto de un control
histérico tratado con inmunoterapia. Este es el punto de
partida de un estudio randomizado fase III (AVOREN)
que compara Bevacizumab + IFN alfa frente a IFN alfa
+ placebo, cuyos resultados presentados este afio en
ASCO fueron positivos en eficacia y SLP a favor de la
rama en estudio.

Temsirolimus: es un inhibidor de mTOR, via de
sefializaciéon molecular implicada en el crecimiento
tumoral y la angiogénesis. Un estudio fase II en pacien-
tes avanzados politratados alcanzé una SG de 15 meses,
que condujo al desarrollo de un estudio fase III en
pacientes de mal prondstico (criterios Motzer) compa-
rando temsirolimus 25 mg IV. semanal frente a IFN alfa
18 MU sc 3 veces/semana frente temsirolimus 15mg IV
+ IFN alfa 6 MU 3 veces/semana. Los pacientes trata-
dos con temsirolimus presentaron mayor supervivencia
de forma significativa 1,9 meses frente 7,3 meses.



28 D. CASTELLANO

En conclusién los nuevos farmacos dirigidos contra
dianas moleculares alcanzan resultados superiores a
citoquinas en términos de eficacia y SLP, sin datos cla-
ros aun en SG.

En segunda linea de tratamiento de CCR avanzado
tras fracaso a TKI’s encontramos nuevos farmacos diri-
gidos de eficacia y seguridad probada.

AXITINIB (AG-013736)

Axitinib es un derivado imidazol que se caracteriza
por ser un potente inhibidor selectivo de los receptores
de tirosina quinasa VGEFR 1, 2 y 3 a concentraciones
picomolares, también ha mostrado una inhibicién mas
débil de las quinasas del PDGFR-b y KIT a concentra-
ciones nanomolares. Su administracién es oral y su
accidn es principalmente anti-angiogénica debido a que
impide la fosforilaciéon de estos receptores, la cual de
otra manera iniciarfa una serie de sefiales en cascada
hasta, finalmente, promover la proliferacién, migracién
y supervivencia de las células endoteliales.

Se llevé a cabo un ensayo fase I en 36 pacientes con
tumores sélidos refractarios, incluyendo a 6 con carci-
noma de células renales (CCR). Los pacientes recibie-
ron dosis fijas de axitinib por via oral en ciclos de 28
dias. Los 36 pacientes recibieron axitinib a dosis en el
rango de 5 a 30 mg oral dos veces al dia. Las TLD
observadas incluyeron hipertension, hemoptisis y esto-
matitis, y fueron vistas principalmente a los niveles de
dosis mds altos. Dos respuestas parciales fueron obser-
vadas en los 6 pacientes con CCR incluidos en el estu-
dio. Finalmente, axitinib fue evaluado a dosis de 10
mg/dia en un estudio fase II de 52 pacientes con CCR
metastdsico refractarios a tratamiento con citoquinas.
Los resultados mostraron dos respuestas completas y
21 respuestas parciales, para una tasa de respuesta
objetiva de un 44,2% (95% IC 30,5-58,7). La mediana
de duracién de la respuesta fue de 23 meses. Adicio-
nalmente, 22 pacientes mostraron estabilizacién de la
enfermedad durante mds de 6 semanas, incluyendo 13
pacientes con enfermedad estable por 24 semanas o
mds. La mediana de tiempo a la progresion fue de 15,7
meses (8,4-23.4; rango 0,03-31,5) y la mediana de
supervivencia global estimada fue de 29,9 meses
(18,19). Eventos adversos relacionados con el trata-
miento incluyeron diarrea, hipertension, fatiga, nduse-
as y disfonia. Se realiz6 un ensayo multicéntrico,
abierto, fase II en pacientes refractarios a sorafenib
con CCR metastdsico que recibieron una dosis inicial
de axitinib de 5 mg oral dos veces al dia. De los 62
pacientes reclutados, 100% habian recibido sorafenib
y 74,2% habian recibido dos o mds tratamientos sisté-
micos previos. En 62 pacientes evaluables para res-
puesta la tasa de respuesta objetiva fue de un 22,6% y
la mediana de duraciéon de la respuesta fue de 17.5
meses. Las medianas de SLP y SG fueron de 7,4 meses
(95% 1C, 6,7 a 11,0 meses) y 13,6 meses (95% IC, 8 4
a 18,8 meses), respectivamente. Estos resultados
demuestran la eficacia y tolerabilidad de axitinib en
pacientes refractarios a TKI’s, asi como también
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sugiere la ausencia de resistencia cruzada entre ambos
medicamentos.

Después de los resultados alcanzados, se ha desarro-
llado un estudio fase III randomizado (estudio AXIS
1032 (n~540)), que compara axitinib 5 mg oral 2 veces
al dia frente sorafenib a dosis estandar, como tratamien-
to de segunda linea en pacientes con carcinoma de célu-
las renales metastasico que hayan fracasado previamen-
te al tratamiento con sunitinib. El objetivo primario del
estudio es la SLP y los objetivos secundarios supervi-
vencia global, tasa de respuesta objetiva, calidad de
vida y seguridad. Recientemente Pfizer (11/2011) ha
comunicado el andlisis final del estudio ha cumplido los
objetivos planeados de forma postivia y significtaiva.
Axitinib es un potente anti-angiogénico inhibidor de
tirosina-kinasas que en su amplio desarrollo preclinico
y clinico ha demostrado de forma consistente una
importante actividad y favorable toxicidad en pacientes
con CCR. La hipertensién arterial diastolica es al pare-
cer un fuerte predictor de respuesta en los pacientes tra-
tados con axitinib. Esperamos que los resultados de los
estudios fase III en primera y segunda linea ayuden a
definir su papel en el tratamiento de esta enfermedad.

RADOO1 (everolimus) es un antibiotico del grupo de
los macrélidos derivado de la rapamycina desarrollado
por su potencial inmunosupresor para la prevencion del
rechazo del trasplante de 6rganos, y por su capacidad
antiproliferativa en el tratamiento de diferentes tumores
solidos. Su potente efecto inmunosupresor se basa en su
capacidad de inhibir la proteina mTOR e inactivar su
sefial de trascripcion al nicleo.

mTOR (mammalian Target Of Rapamycin), es una
proteina kinasa que regula el crecimiento celular, la pro-
liferacién celular, la motilidad y la supervivencia celu-
lar, asi como la sintesis de proteinas. Numerosos estu-
dios confirman el impacto de la hiperactivacion de la
via de sefializaciéon de mTOR en los tumors sdélidos,
especificamente en carcinoma renal de células claras,
permitiendo identificarla como una diana potencialmen-
te atractiva en terapia dirigida. Everolimus es un inhibi-
dor de kinasa tipo serina-treonina especifico de la proti-
na mTOR y actia previniendo la divisiéon y
proliferacién celular, lo mismo que inhibe el crecimien-
to de vasos sanguineos generando un efecto antiangio-
génico. Intracelularmente everolimus se une a una pro-
teina de capacidad inmnogénica FKBP-12 generando
un complejo inmunosupresor que inhibe la activacién
de mTOR. Esto resulta en la inhibicién de activacion de
linfocitos T asociado a citoquinas tipo IL-2, IL-4,y IL-
15 y por lo tanto en la inhibicién de la produccién de
anticuerpos especificos.

La eficacia y seguridad de Everolimus (RADO0O1) en
carcinoma renal avanzado fue recientemente demostra-
do en un estudio fase III: RECORD-1 (REnal Cell can-
cer treatment with Oral RADOO1 given Daily), en
pacientes que previamente fracasaron a un tratamiento
de inhibidores de tirosina-kinasa. Este estudio fase III
randomizado doble-ciego mds de 400 pacientes a reci-
bir, previa estratificacion, everolimus 10 mg/dia o pla-
cebo, permitiendo el uso de la medicacién en estudio a
los pacientes progresados en la rama placebo (cruce de
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TABLA1

RESUMEN DE ESTUDIOS FASE III DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN CCR AVANZADO

Agent Target Efficacy in randomized phase Il trials
Comparison No. treated ORR PFS (mo.) 0S (mo.)
Bevacizumab VEGF Bevacizumab + IFN-a. 649 31vs.13% 10.2vs.54; 23.3v5.21.3
vs. placebo (PBO) p=.0001 p=ns
+IFN-a
Bevacizumab + IFN-a 732 26 vs. 13% 8.5vs.5.2; 183vs.174
vs. IFN-a2 p <0001 p=ns
Sunitinib VEGF receptor Sunitinib vs. IFN-a. 750 37 vs.9% 11,1vs.5; 264vs.200
p=.00001 p=.03
Pazopanib VEGF receptor Pazopanib vs. placebo 435 30vs.3% 92vs.42; 211 vs. 187
p =.0000001
Sorafenib VEGF receptor Sorafenib vs. PBO 903 10 vs. 2% 55vs5.28; NA
p=.000001
Temsirolimus mTOR Temsirolimus vs. [EN-o. 626 9vs.Tvs. 11% 3.7vs. 19 (IFN-a); 109 vs.73vs.84
vs. both agents5 p=.001 p=.001
Everolimus mTOR Everolimus vs. placebo 410 3.0vs.0% 46vs.18 147vs. 143
p=.001
Axitinib VEGF receptor Axitinib vs. Sorafenib 610 (15-20%777) 7-8 mo. vs. 5-6 mo ;77 m
Esperable, Esperable,
no comunicado no comunicado

rama). Permitia el uso previo de Sorafenib, Sunitinib,
ambos e incluso que hubiesen recibido avastin y/o cito-
quinas.

Aprobado y comercializado en Espafia, para su uso
tras fallo y/o intolerancia a inhibidores de tirosina-kina-
sa. (FDA, EMEA, AEM). Resulta hoy dia una opcién
de tratamiento diferente a TKIs con una evidencia cien-
tifica sélida como es el estudio RECORD-1. Destacar
también que su perfil de tolerancia es aceptable con
escaso porcentaje de toxicidad grado 3-4 (< 3-4%). A la
espera de resultados de otros estudios randomizados de
2° linea nos parece la mejor opcidn de tratamiento.

Sorafenib: es un inhibidor oral de la via de RAF mek
erk kinasas e indirectamente inhibe VEGFR 2 y 3,y
PDGEFR beta. Un estudio fase III en pacientes avanza-
dos progresados a citoquinas randomizé a Sorafenib
(400 mg/12 h) o placebo alcanzando en un andlisis
intermedio un beneficio significativo en la SG de 19,3
meses frente a 15,9 meses a favor del tratamiento en
estudio. Finalmente un estudio fase II randomizado
frente a IFN-a en CCR avanzado previamente no trata-
dos no alcanzé los objetivos propuestos de mejoria en la
SLP, por lo cual figura como una soluciéon menos vélida
en primera linea de tratamiento. Otros estudios de fase
II tras fracaso a TKI’s muestran resultados buenos sien-
do asi una opcién terapéutica. Hasta la fecha sigue otra
opcién vélida en segunda linea a la espera de los datos
definitivos del estudio AXIS.

Pazopanib: es un inhibidor oral de tirosina kinasas
multidiana con actividad especifica sobre VGFr 1-2 y
PDGFrt. recientemente aprobado por la FDA para el tra-

tamiento de CCR avanzado. La seguridad y la efectivi-
dad del farmaco fue recientemente evaluado en un estu-
dio fase III, en doble estrato frente a placebo y frente a
IFN-a. Pacientes con CCR a células claras avanzado
fueron tratados con Pazopanib 800 mg/d (2:1) en
pacientes no tratados y en pacientes fracasados a IFN-a.
La SLP fue significativamente superior a favor del tra-
tamiento experimental de 9,2 meses frente a 4,2 meses.
Los datos de seguridad fueron aceptables y el farmaco
fue aprobado tanto para primera linea de tratamiento
como tras fracaso a citoquinas. A destacar los datos de
hepatotoxicidad grado 3 bien controlado (Tabla I).
Estos datos respecto al tratamiento del CCR avanza-

TABLA II
ALGORITMO TERAPEUTICO DEL TRATAMIENTO DE CCR
AVANZADO
Prognostic Treatment options
risk groups Second-line
First-line After cytokines  After TKIs
Favorable risk Sunitinib Sorafenib Axitinib
Bevacizumab-IFN-o.  Pazopanib Everolimus
Pazopanib

Intermediate risk Sunitinib
Bevacizumab-IFN-o.
Pazopanib

Poor risk Temsirolimus
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do ha generado un algoritmo terapéutico recientemente
actualizado por el Grupo Espaiol de Tumores Genito
Urinarios (SOGUG) (Tabla II).
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INTRODUCCION

Los progresos en el conocimiento de los mecanismos
moleculares que intervienen en la carcinogénesis y en la
progresion tumoral, asociados a los avances tecnoldgi-
cos, han permitido el desarrollo de nuevos farmacos
disefiados especificamente frente a dianas terapéuticas
implicadas en las diferentes vias moleculares de sefiali-
zacion.

Cetuximab (IMC-C225, Erbitux ImClone Systems
Inc, New York, NY) es un anticuerpo quimérico recom-
binante que se une especificamente al dominio extrace-
lular del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) humano (1-3). Mds concretamente, cetuximab
se une a este dominio extracelular tanto en células nor-
males como tumorales, inhibiendo de forma competiti-
va la unién del factor de crecimiento epidérmico (EGF)
asi como de otros ligandos, tales como el factor de cre-
cimiento tumoral (TGF) alfa (4).

Cetuximab se obtiene a partir de cultivos celulares
murinos y estd compuesto de regiones Fv de un anti-
cuerpo murino anti-EGFR con regiones constantes
cadenas pesadas y ligeras kappa de inmunoglobulina
humana 1 (IgG1), con un peso molecular de aproxima-
damente 152 kDa (5).

La unién de cetuximab al EGFR bloquea la fosforila-
cién y la activacion de las quinasas asociadas al recep-
tor asi como de la cascada de sefializacion (MAPK,
PI3K/Akt y Jak/Stat) asociada, interfiriendo con
muchos procesos celulares tales como la induccién de la
apoptosis, la inhibicién del crecimiento celular y de la
produccidn del factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF), y la reduccion de las metaloproteasas de
la matriz (6). Por otra parte, cetuximab provoca la dime-
rizacién e internalizacion del receptor (7).

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es miembro de la familia de receptores tipo I
tirosina-quinasa en la que se incluye el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano (HER) 1 a 4.
Este receptor EGFR se encuentra constitutivamente

expresado en muchos tejidos normales epiteliales y estd
sobreexpresado en diversos canceres en humanos, entre
ellos el de colon y recto y de cabeza y cuello.

ERBITUX® (cetuximab) recibi6 la autorizacién de
comercializacion el 29 de Junio de 2004, por parte de la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA), para su
utilizacion en combinacién con irinotecan en pacientes
con céncer colorrectal que hubieran fracasado al tratra-
miento con irinotecan (8).

EN CANCER COLORRECTAL METASTATICO
ESTUDIO BOND

El estudio BOND demostrd, confirmando los resulta-
dos de los anteriores estudios fase II, que cetuximab tie-
ne actividad clinicamente significativa cuando se admi-
nistra s6lo o en combinacién con irinotecan en
pacientes con cancer colorrectal refractario a irinotecan.
El grupo de pacientes que recibi6 el tratamiento combi-
nado de irinotecan y cetuximab tuvo un tasa de respues-
tas mds alta y un tiempo hasta la progresién mas prolon-
gado que el grupo de pacientes que recibié cetuximab
en monoterapia, resultados que sugerian que la combi-
nacidn de irinotecan y cetuximab debia ser la recomen-
dada para aquellos pacientes con cdncer colorrectal
refractario a irinotecan.

En el estudio BOND, los pacientes con cédncer colo-
rrectal avanzado cuya enfermedad hubiera progresado
durante o dentro de los tres meses tras tratamiento con
un régimen de quimioterapia basado en irinotecan eran
randomizados a tratamiento con la combinacién de
cetuximab e irinotecan o a tratamiento con cetuximab
en monoterapia. La tasa de respuestas objetivas alcanza-
da en el grupo de pacientes con tratamiento combinado
fue superior (22,9%) a la obtenida en el grupo de
pacientes asignados a tratamiento en monoterapia con
cetuximab (10,8%).
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Del mismo modo, el tiempo medio hasta la progre-
siéon fue superior en el grupo de pacientes con trata-
miento combinado (4,1 meses) que en el grupo de
pacientes tratados en régimen de monoterapia (1,5
meses). La media de supervivencia global de los pacien-
tes fue 8,6 meses en el grupo de tratamiento combinado
con irinotecan y cetuximab frente a los 6,9 meses de los
pacientes tratados con cetuximab en monoterapia. El
nimero de tratamientos previos a la inclusién en el estu-
dio, asi como el uso previo de oxaliplatino no influye-
ron en la eficacia del régimen de irinotecan asociado a
cetuximab.

En cuanto a la seguridad del tratamiento se refiere,
los efectos secundarios fueron mds frecuentes en el gru-
po de pacientes con tratamiento combinado, pero la gra-
vedad e incidencia de dichos efectos secundarios, a
excepcion de la toxicidad cutdnea, fue similar a la que
habria sido esperable con un tratamiento con irinotecan
en monoterapia (9).

El tratamiento con cetuximab en monoterapia tam-
bién ha demostrado actividad asociada a una toxicidad
leve. Estos resultados sugieren que el tratamiento con
cetuximab en monoterapia es una alternativa a conside-
rar en aquellos pacientes que no se consideran candida-
tos a ulterior tratamiento con un régimen basado en iri-
notecan o que rechazan dicha opcién de tratamiento.

HITO DE KRAS

KRAS codifica una proteina G que influye en la cas-
cada de sefalizaciéon de EGFR. Concretamente, juega
un papel crucial en la via de sefializaciéon de
RAS/MAPK involucrada en la proliferacion celular.
Cuando el gen KRAS estd mutado, la proteina KRAS se
encuentra constitutivamente activa independientemente
de que EGFR se encuentre estimulado o no (10). La pre-
sencia de mutaciones activadoras de KRAS puede fran-
quear la actividad inhibidora de cetuximab.

Actualmente, diversos estudios retrospectivos han
demostrado ampliamente el alto valor predictivo de las
mutaciones de KRAS en los pacientes con cdncer colo-
rrectal metastasico tratados con farmacos dirigidos fren-
te a EGFR.

Un pequeitio estudio retrospectivo llevado a cabo por
Lievre y cols. con 30 pacientes resistentes a tratamiento
con cetuximab e irinotecan demostré que el 40% de los
pacientes presentaban mutaciones en KRAS. En este
estudio, los pacientes en los que KRAS se encontraba
en estado nativo presentaron una tasa de respuestas mds
alta y una supervivencia mdas prolongada que los
pacientes con tumores KRAS mutado (11).

Shirin Khambata-Ford y cols. realizaron un estudio
con el objeto de identificar marcadores asociados a res-
puesta a tratamiento con cetuximab. En dicho estudio
demostraron que la mayoria de los pacientes en los que
se lograba el control de la enfermedad tras tratamiento
con cetuximab en monoterapia presentaba tumores son
KRAS en estado nativo (12).

Un estudio posterior asocid el estado mutacional de
KRAS en 113 pacientes con cdncer colorrectal metas-
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tasico resistente a tratamiento con irinotecan, tratados
con quimioterapia en diversos ensayos clinicos, al
beneficio en términos de supervivencia, mds pronun-
ciado en aquellos pacientes en los que se obtenia una
respuesta radioldgica precoz (13). El andlisis realizado
por Di Fiore y cols. en 59 pacientes con cdncer colo-
rrectal metastdsico resistente a tratamiento quimiotera-
pico mostrd resultados similares tras tratamiento con
quimioterapia asociada a cetuximab, con respuestas
objetivas en los pacientes con tumores KRAS nativo
(14).

La lucha contra el cdncer tomé impulso en 2008 gra-
cias a que medicamentos nuevos combaten los canceres
mads dificiles con cierto éxito. Ademds, se lograron
avances tanto en la prevencién de la enfermedad como
en la identificacion de los factores de riesgo. En el drea
de la medicina personalizada un cribado de los pacien-
tes con el fin de determinar la mejor opcion terapéutica
ofrecerd mejores resultados y un importante ahorro. El
uso de biomarcadores favorece una mayor precision
terapéutica en el campo de la oncologia y contribuye al
desarrollo de la medicina personalizada, que tanto bene-
ficia a pacientes, como a clinicos y a proveedores sani-
tarios (15).

El desarrollo clinico de ERBITUX® ha permitido ir
avanzando en las indicaciones y lineas de tratamiento
de esta patologia tumoral, hasta que el 17 de Julio de
2008, se ha ampliado a pacientes con gen KRAS de tipo
natural o nativo, en primera linea de cancer colorrectal
en combinacién con quimioterapia (16).

En el ensayo CRYSTAL (17-19) aleatorizado en
pacientes con cdncer colorrectal metastdsico que no
habian recibido tratamiento previo para la enfermedad
metastdsica, se compar6 la combinacion de cetuximab e
irinotecin mas S-fluorouracilo/acido folinico (5-
FU/AF) en perfusion (599 pacientes) frente a la misma
quimioterapia sola (599 pacientes). La proporciéon de
pacientes con tumores con el gen KRAS de tipo nativo
de la poblacion de pacientes evaluable en cuanto al esta-
do del gen KRAS fue del 63%.

Se mostro un beneficio a favor de la rama con Cetu-
ximab en cuanto a tasa de respuestas (46,9% vs. 38,7%,
p = 0,0038) y supervivencia libre de progresiéon (8,9
meses vs. 8§ meses, HR: 0,85, p = 0,04), asi como una
mayor proporcién de pacientes sometidos a reseccion
de metastasis con intencidn radical (6% vs. 2,5% 9.8%
vs. 4,5% en la poblacion con metdstasis exclusivamente
hepdticas). No obstante, tras re-analizar de manera
retrospectiva la eficacia en funcién del estado mutacio-
nal de K-ras, se volvi6 a confirmar que los beneficios
asociados de la adiciéon de cetuximab, en este caso a
FOLFIRI, se observaban en la poblacion con K-ras nati-
vo, siendo la magnitud de estos beneficios mucho
mayor que los comunicados inicialmente, demostrando-
se un incremento significativo en la tasa de respuestas
(573% vs. 39,7%, p < 0,0001), supervivencia libre de
progresion (9.9 meses vs. 8,4 meses p = 0,0012), asi
como supervivencia global (23,5 meses vs. 20 meses, p
= 0,009) en los pacientes que recibieron FOLFIRI con
cetuximab frente a aquellos que tnicamente recibieron
FOLFIRI (Tabla I).
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TABLA I TABLA II
Poblacién con KRAS Poblacién con KRAS Poblacion con KRAS Poblacion con KRAS
de tipo nativo mutante de tipo nativo mutante
Variablelestadistico  Cetuximab ~ FOLFIRI ~ Cetuximab ~ FOLFIRI Variablelestadistico Cetuximab ~ FOLFOX  Cetuximab ~ FOLFOX
mds FOLFIRI mds FOLFIRI mds FOLFOX mds FOLFOX
(n=316) (n=350) (n=214) (n=183) (n=82) (n=97) (n=77)  (n=359)
0S 0s
Meses, mediana 235 20,0 162 16,7 Meses, mediana 28 185 134 175
(C95% QI2263) (7421]) (49179 (149 194 (IC95% (93:259) (164226 (10517) (147:248)
Razén de riesgo Razén de riesgo
(IC95%) 0,796 (0,670; 0,946) 1,035 (0,834; 1,284) (IC 95%) 0,855 (0,599; 1,219) 1,290 (0,873; 1,906)
Valor p 0,0093 0,7549 Valor p 03854 0,2004
PES PF§
Meses, mediana 99 84 T4 17 Meses, mediana 83 72 55 8,6
(IC95% 00113 (1492 6180 (1392 (IC95% (72:120)  (56,73)  (40:80) (65,94
Razén de riesgo Razén de riesgo
(IC95%) 0,696 (0,558; 0,867) 1,171 (0,887, 1,544) (IC 95%) 0,567 (0,375; 0,856) 1,720 (1,104, 2,679)
Valor p 00012 0,2648 Valor p 0,0064 00153
ORR ORR
% 513 39,7 313 36,1 % 513 340 338 525
(IC95% (516;628) (346:45,) (252;380) (29,1;194) (IC95% (459,682) (247,443) (234,455 (39,1;65,7)
Razn de posibilidades Razén de posibilidades
(IC95%) 2,069 (1,515;2,826) 0,822(0,544; 1,242) (IC 95%) 2,551 (1380;4.717) 0459 (0.228;0.924)
Valor p <0,0001 0,3475 Valorp 00027 0,029
En ensayo OPUS (20,21) aleatorizado en pacientes con
. 2 ” o TABLA III
cancer colorrectal metastdsico que no habian recibido tra-
tamiento previo para la enfermedad metastdsica, se com- Objetivo HR*/0dss ratio* (IC 95%) D
pard la combinacién de cetuximab y oxaliplatino mas 5- ]
fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) en perfusién (169 08 08 085059 00062
pacientes) frente a la misma quimioterapia sola (168 PFS 0,66 (0,55-0.80) <0,0001
pacientes). La proporcién de pacientes con tumores con el OR 216 (1,64-2,86) <00001

gen KRAS de tipo nativo de la poblacién de pacientes
evaluable en cuanto al estado del gen KRAS fue del 57%.

La subpoblacion con K-ras nativo se benefici6 clara-
mente del tratamiento con cetuximab, con tasas de res-
puesta (57% vs. 34%, p = 0,003) y supervivencia libre
de progresion (8,3 meses vs. 7,2 meses, HR: 0,567, p =
0,006) significativamente superiores que las de los
pacientes que solo recibieron FOLFOX, y tasas de
reseccion RO de metdstasis también mayores (9,8%
frente al 4,1%) (Tabla II).

METAANALISIS

El metaandlisis de los resultados de los estudios
CRYSTAL y OPUS, de acuerdo con el estado mutacio-
nal de KRAS, recientemente presentado por Kone y
cols. (22) aporta el mayor grado de evidencia cientifica
para respaldar, en base a los resultados positivos obteni-
dos, la indicacion de cetuximab en la primera linea de
tratamiento con quimioterapia estdndar para pacientes
con CCRm (Tabla III).

A principios del afio 2010 se publico en la revista
The Lancet el estudio CELIM en el que se ha analiza la
tasa de respuestas y la resecabilidad de las metdstasis
hepdticas en pacientes tratados con cetuximab mds
FOLFOX6 o FOLFIRI, confirmandose los resultados de
los estudios anteriores. En aquellos pacientes K-ras
nativo la tasa de respuestas fue de un 70% frente a K-ras
mutado 41% (OR: 342, p = 0,080) y no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en funcién del
esquema de quimioterapia utilizado, con una tasa de
resecabilidad RO del 34% (23).

EN CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Desde su aprobacién inicial en cdncer colorrectal
metastdtico, los resultados de los estudios de Cetuximab
en Céancer Escamoso de Cabeza y Cuello (CECC) lleva-
ron a su aprobacién en la UE y en los EE.UU. para su
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uso en combinaciéon con radioterapia en CECC local-
mente avanzado (LA) y, mds posteriormente, en la UE
para su uso en combinacién con quimioterapia de pri-
mera linea basada en platino CECC recurrente y/o
metastdsico. Cetuximab es el tnico farmaco anti-EGFR
actualmente aprobado para su uso en el tratamiento del
CECC.

El tratamiento del carcinoma de células escamosas
localmente avanzado de cabeza y cuello ha evoluciona-
do en los dltimos afilos como consecuencia de un mejor
entendimiento de los beneficios potenciales asociados
con la modificacién de los regimenes de fraccionamien-
to de la radiacion, la administracion concomitante de la
quimioterapia y la radioterapia (quimiorradioterapia) y
la quimioterapia de induccion.

La quimiorradioterapia concomitante es una opcion
de tratamiento para la enfermedad técnicamente reseca-
ble, donde la morbilidad funcional excluye la utiliza-
cion de la cirugfa. La quimioterapia de induccién segui-
da de radioterapia también se puede utilizar en este
entorno, y ha sido validada para la preservacion de la
laringe.

La quimiorradioterapia concurrente es un enfoque de
tratamiento estdndar para pacientes con enfermedad
localmente avanzada irresecable con buen performance
status. Sin embargo, la carga de toxicidad adicional de
la quimioterapia, tanto en la quimiorradioterapia concu-
rrente como con la quimioterapia de induccién puede
tener implicaciones para el cumplimiento del tratamien-
to e impedir la administraciéon del tratamiento progra-
mado.

El anticuerpo monoclonal IgG1, cetuximab, dirigido
al receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), ha demostrado importantes beneficios clinicos
en el tratamiento del CECC localmente avanzado y
recurrente/metastasico.

En el 2006, los resultados del ensayo fase III, multi-
nacional, Bonner demostraron que la adicion de cetuxi-
mab a la radioterapia mejoraba significativamente el
control locorregional, la supervivencia libre de progre-
sién y la supervivencia global en comparacién con la
radioterapia sola en pacientes con CECC LA de orofa-
ringe, hipofaringe o laringe, observdndose ademds un
aumento de 10 puntos porcentuales en el estimado de
las tasas de supervivencia a los 3 afios con cetuximab
(55,0% versus 45,0%) (24).

En el estudio Bonner los pacientes fueron aleatoriza-
dos para recibir radioterapia sola (213 pacientes) o en
combinacién con cetuximab (211 pacientes). Se inicia-
ba el tratamiento con cetuximab una semana antes de la
radioterapia y se administraban 400 mg/m’* seguido por
dosis semanales de 250 mg/m’. Los datos de eficacia
obtenidos en este ensayo se resumen en la tabla IV.

Es importante destacar que la gran mayoria de los
pacientes (90%) en el ensayo Bonner fueron capaces de
recibir todas las dosis previstas de cetuximab.

Ademas, el cetuximab no interfirié con la adminis-
tracion de la dosis de radioterapia y el calendario, y
cumplimiento de la radioterapia fue similar entre los
grupos de tratamiento (24). En el afio 2007, un andlisis
de la calidad de vida del estudio Bonner reporta que los
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TABLA IV
Variablelestadistico Radioterapia Radioterapia sola
mds cetuximab
n 21 213
Control locorregional
Meses, mediana (IC 95%) 244 (15,7;45,1) 149(118;199)

Razén de riesgo (IC95%) 0,68 (0,52;0,89)

Valor p 0,005

0§

Meses, mediana (IC95%) 49,0 (32.8; 62,64) 29.3(20,6;42.8)
Razén de riesgo (IC95%) 0,74 (0,56; 0,97)

Valor p 0,032

IC = intervalo de confianza; OS = overall survival time, tiem-
po de supervivencia global. El signo + denota que al finalizar
el ensayo no se habia alcanzado el limite superior.

beneficios de cetuximab en la eficacia se alcanzaron sin
comprometer los pardmetros de calidad de vida, rol
emocional, funcionamiento fisico y estado general de
salud (25).

En 2008 se publicaron los resultados del ensayo pivo-
tal fase III EXTREME, teniendo un marcado impacto en
el enfoque y la eleccién del tratamiento en primera linea
del CECC recurrente y/o metastisico (R/M). En este
ensayo, 442 pacientes con CECC R/M no tratados pre-
viamente, recibieron hasta seis ciclos de platino (cisplati-
no 100 mg/m?, dia 1 o carboplatino AUC 5, dia 1) mas 5-
FU (1.000 mg/m?/dia durante 4 dias) cada 3 semanas, con
o sin cetuximab (400 mg/m’ dosis inicial seguida de dosis
semanales de 250 mg/m?) (26).

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la
quimioterapia previa y el estado de Karnofsky (KPS).
El criterio de valoracién principal del ensayo fue el
tiempo de supervivencia global. Los pacientes que reci-
bieron cetuximab mds quimioterapia basada en platino
tuvieron una reduccién significativa del riesgo de pro-
gresion de la enfermedad y del riesgo de muerte, y tam-
bién de manera significativa, una mayor probabilidad de
lograr una respuesta tumoral que aquellos pacientes que
recibieron quimioterapia sola. Es importante sefialar
que estos resultados no sélo fueron estadisticamente
significativos sino también clinicamente relevantes,
como lo ilustra la magnitud de las diferencias entre los
brazos de tratamiento. La adicién de cetuximab a qui-
mioterapia basada en platino aumenté la mediana de
supervivencia global en un 36% (7.4 a 10,1 meses), la
mediana de SLP en un 70% (de 3,3 a 5,6 meses) y la
respuesta y la tasa de control de la enfermedad en un 80
y un 35%, respectivamente (Tabla V) (26).

Estos resultados son notables, dado que hasta la
publicacion del ensayo EXTREME, no se habian alcan-
zado beneficios estadisticamente significativos en
supervivencia en ningin estudio randomizado con res-
pecto al tratamiento basado en platino solo. En este con-
texto, el incremento de 2,7 meses en el tiempo de super-
vivencia global demostré que el tratamiento combinado
con cetuximab puede ser considerado como un gran
avance en el tratamiento (26).
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TABLA V
Variable/estadistico Radioterapia Radioterapia sola
mds cetuximab
n m 220
0§
Meses, mediana (IC 95%) 10,1 8,6, 112) 74(64;83)
Razén de riesgo (IC 95%) 0,797 (0,644; 0,986)
Valor p 0,0362
PFS§
Meses, mediana (IC 95%) 560(50;60) 33(29;43)

Razén de riesgo (IC 95%) 0,538 (0,431;0,672)

Valor p <0,0001
ORR
Meses, mediana (IC 95%)  35.6(29.3;42.3) 195(14.5,254)

Valor p 0,0001

IC = intervalo de confianza; CTX = quimioterapia basada en
platino; ORR = objective response rate, tasa de respuesta
objetiva; OS = overall survival time, tiempo de supervivencia
global. PFS = progression-free survival time, tiempo de super-
vivencia sin progresion.

Al igual que con la supervivencia global, los benefi-
cios de cetuximab en combinacién con quimioterapia
basada en platino en la SLP son evidentes en casi todos
los subgrupos investigados. Ademads de la prolongacién
de la supervivencia, El control de sintomas ocupa un
lugar destacado entre lo que un paciente espera obtener
de su tratamiento. La casi duplicacion de la tasa de res-
puesta alcanzada en el estudio EXTREME (de 20 a
36%) con el tratamiento basado en cetuximab indica
una mayor probabilidad de control de los sintomas con
este régimen en comparacion con la quimioterapia sola
(26,27).

En el afio 2009 la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) incluye a cetuximab en sus guias de
recomendaciones para el diagnostico y tratamiento del
cancer de cabeza y cuello, otorgando el mayor nivel de
evidencia y grado de recomendacién [I, A] al uso de
cetuximab en combinacién con radioterapia tras demos-
trar una mayor tasa de respuesta, enfermedad libre de
progresién y mayor supervivencia global en compara-
cién conradioterapia sola (28).

Asimismo ante la evidencia clinica del estudio
EXTREME se demuestra que la combinacion de cetuxi-
mab y quimioterapia basada en platino es el régimen de
tratamiento mds activo actualmente disponible para el
tratamiento en primera linea del CECC recurrente y/o
metastdsico apoyando firmemente el uso de este régi-
men como un enfoque de tratamiento estdndar en este
ambito (27,28).

La fuerza de los datos del estudio EXTREME se
refleja también en esta actualizacién de las recomen-
daciones clinicas para el tratamiento del CECC recu-
rrente y/o metastdsico de la ESMO. Otorgdndole tam-
bién el maximo nivel de evidencia clinica (I) y el mds
alto grado de recomendacién (A) a los datos que
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demuestran el beneficio de afladir cetuximab a plati-
no/5-FU frente a platino/5-FU solo. Siendo ademads, el
cetuximab mds platino/5-FU el tdnico régimen de
combinacién en este dmbito en obtener esta clasifica-
cion (27,28).

También durante el afio 2009, la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica (ASCO), otorga un reconoci-
miento especial al valor de cetuximab en el tratamiento
del CECC R/M incluyéndolo como uno de los mayores
avances de investigacion en el tratamiento y prevencion
del cancer del ano 2009, mencionando:

“La capacidad de mejorar la supervivencia general
con quimioterapia sido dificil de alcanzar en los dltimos
30 afios en varios ensayos aleatorizados que compara-
ban diferentes regimenes de quimioterapia. Asf pues, el
resultado de este estudio es de particular notoriedad y
estd cambiando clinica la practica” (29).

El efecto de cetuximab en la calidad de vida se ha
investigado tanto en la enfermedad recurrente y/o
metastasica, como en la enfermedad localmente avanza-
da, utilizando escalas de calidad de vida validadas y
multidimensionadas, el cuestionario de Calidad de Vida
(QLQ-C30) de la Organizacion Europea para la Investi-
gacidén y Tratamiento del Cancer (EORTC) y el Médulo
Especifico de cancer de Cabeza y cuello (H&N35) para
evaluar la calidad de vida.

En 2010, se publica un andlisis de calidad de vida
de los datos del estudio EXTREME en CECC R/M,
que indic6 que la adicién de cetuximab a la quimiote-
rapia basada en platino no tiene un impacto negativo
en la calidad de vida. Se utilizé una escala de funcio-
namiento social para entender la implicacién del efec-
to de la erupcion cutdnea acneiforme en la calidad de
vida y no hubo diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento en las puntuaciones de la esca-
la. No s6lo el tratamiento con cetuximab mds quimio-
terapia basada en platino proporciona una mejoria
estadisticamente y clinicamente significativas en la
supervivencia global, SLP, tasa de respuesta y control
de la enfermedad en comparacién con laquimioterapia
sola, y lo hace sin afectar negativamente a la calidad
de vida (30).

En 2010, un seguimiento del ensayo Bonner demos-
tr6 que el beneficio en la supervivencia asociado con
cetuximab se mantuvo a largo plazo. A los 5 afios, toda-
via habia una diferencia en la tasa de supervivencia glo-
bal de nueve puntos porcentuales para cetuximab mas
radioterapia en comparaciéon con radioterapia sola
(45,6% vs. 36,4%). Ademds, para los pacientes tratados
con cetuximab, el riesgo de muerte fue significativa-
mente menor en aquellos pacientes que desarrollaron
una erupcién acneiforme de grado 2 o superior que en
aquellos con una erupcién grado 1 o sin erupcién cutd-
nea (HR =049, 0,34-0,72, p =0,002) (31,32).

Cetuximab ha traido una nueva dimension al trata-
miento del CCRm y del CECC. La adicién de cetuxi-
mab a los estdndares de tratamiento ha producido
importantes beneficios estadistica y clinicamente signi-
ficativos en términos de prolongacién de la superviven-
cia y mejoria de la respuesta tumoral, en comparacién
con el enfoque tradicional.
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Necesidad de nuevas aproximaciones terapéuticas para el
tratamiento del dolor irruptivo en el paciente oncoldgico

F. BARON
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El dolor no es el tnico sintoma que presenta el
paciente oncoldgico (generalmente presenta 3 o mds
sintomas simultdneos), pero es uno de los sintomas mas
frecuentes (30% en etapas iniciales y hasta un 80% en
enfermedad avanzada).

Los cambios mds importantes en relacién con el
manejo del dolor oncoldgico, se han dado como resulta-
do de la iniciativa de la Organizacién Mundial de la
Salud, durante las dos dltimas décadas.

Siempre debe de asumirse que la queja de dolor en
los pacientes oncoldgicos tiene una base orgdnica, es
decir, que existe una lesién fisica que contribuye a la
sensacion dolorosa. El dolor puramente psicégeno en
los pacientes oncoldgicos es muy poco frecuente. Pero
el dolor en el enfermo con cdncer adquiere un significa-
do especial. A los temores que suele generar la confir-
macién del diagnéstico de cdncer se afiade el temor
anticipado al dolor, con frecuencia asociado al temor a
la muerte (desmoralizante y ansiégeno en si mismo).

Produce cambios profundos en el estado emocional y
en el comportamiento de quien lo padece, cambios que
aumentan el sufrimiento del paciente y de su familia
(Ginés Llorca, Ramon Ginés, Jests Llorca Diez).

El dolor para el paciente oncoldgico significa mal
prondstico o muerte proxima, disminucion de la autono-
mia y desafio a la dignidad y en muchas ocasiones el
dolor es infracomunicado por el temor del propio
paciente.

Desde hace unos cuarenta afios, con la introduccion
del modelo biopsicosocial, han tomado fuerza otros ele-
mentos no biolégicos como referentes de la atencidn
médica, incluyendo la percepcién individual de la cali-
dad de vida y la subjetividad del paciente respecto a la
evolucion de su condicién patoldgica.

Los cédigos éticos que determinan el marco para la
actuacién profesional de quienes estdn a cargo del cui-
dado de la poblacién incluyen referencias especificas
acerca de la obligacion de “aliviar el dolor y el sufri-
miento” (Asociacion Médica Americana, Asociacion
Americana de Enfermeras).

En el momento actual la Oncologia se desarrolla des-
de la investigacion bésica a la clinica con el objetivo de
atender de modo integral del paciente oncolégico en
cualquier etapa de la enfermedad neopldsica intentando
obtener el maximo control de la misma promoviendo la
mejor calidad de vida del paciente, su dignidad y auto-
nomia.

En este contexto los oncélogos usamos el concepto
clinico de dolor (lo que el paciente siente que le dafia) y
el concepto de dolor total (o suma de componentes fisi-
cos, psicoldgicos, espirituales, culturales y sociales).

Disponemos de mejores conocimientos de la fisiopa-
tologia del dolor, nuevas moléculas que aumentan el
armamentario analgésico y mayor concienciacién de la
importancia del control del dolor oncoldgico. Las Guias
clinicas en Oncologia incluyen en los cuidados y sopor-
te del enfermo oncoldgico recomendaciones claras del
control intensivo del dolor con evaluaciones periddicas
y ajustes de dosis adecuados.

El adecuado control del dolor y su correcto trata-
miento son un objetivo en si mismo en la actividad de
los Servicios de Oncologia.

DOLORES DIFICILES

Se consideran los que presentan alivio insuficiente
tras una semana de tratamiento adecuado segtin la esca-
lera de la OMS vy los de tipo irruptivo-incidental (Mer-
cadante).

Para Bruera hay dos factores de mal prondstico en el
control del dolor: dolor neuropdtico o mixto (neuropati-
co y nociceptivo) y estrés emocional-tolerancia de
opioides-consumo de drogas.

PRONOSTICO DEL DOLOR

Podemos utilizar la escala de Edmonton staging sys-
tem que establece dos estadios del dolor con valor pro-
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nostico (Bruera et al: “A prospective multicenter
assessment of the Edmonton Staging System for cancer
pain”.J Pain Symptom Manage, 1995; 10: 348-55).

ESTADIO I ESTADIO II

Dolor visceral, 6seo o de Dolor neuropético, mixto o de
partes blandas causa desconocida

Dolor no incidental Dolor incidental

No existencia de distrés emocional ~ Existencia de distrés emocional

Escala lenta de opioides Incremento rdpido de la dosis
de opioides

No antecedentes de enolismo Antecedentes de enolismo y/o drogas

y/o drogas
(93% de control del dolor)

(56% de control del dolor)

El punto de vista de la Oncologia respecto al dolor
irruptivo comparte el cambio de actitud de la especiali-
dad respecto al dolor.

Considerando el dolor irruptivo como exacerbacién
severa del dolor basal moderado en realidad considera-
mos el dolor irruptivo como un grupo heterogéneo de
situaciones clinicas.

DEFINICION DE DOLOR IRRUPTIVO

“Un chispazo de dolor severo, repentino y temporal
que se produce incluso con un tratamiento analgésico de
fondo. El dolor irruptivo puede llegar espontdneamente
o relacionado con una actividad concreta”.

National Cancer Institute, Dictionary of Cancer
Terms, Accessed online on January 2010:
http://nci.nih.govi/dictionary/?CdrID=45612

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

En el estudio inicial de Portenoy la prevalencia en
una serie de 70 pacientes con cancer y dolor es de 65%
(41/70 pacientes) (Pain, 1990; 41: 273-82).

Mais recientemente en el afio 2009 Harris realiza una
encuesta entre adultos que tenfan un cdncer diagnostica-
do de diferentes tipos: cancer de mama (36%), cancer
de préstata (9%), cancer colorectal (9%), cancer de piel
no melanoma (7%) y cancer 6seo (7%).

La muestra total fue de 545 pacientes.

Resultados:

— 96% lo experimentan al menos una vez al mes.

71 % lo experimentan al menos una vez a la sema-
na.

22% varias veces al dfa.

— 74% de los pacientes sucede de forma inesperada

y sin aviso previo.

Intensidad del dolor irruptivo por cdncer:
— 53% sitda la intensidad de su dolor entre el 8 y el

10 (EVA).

— 13 % situaron su dolor irruptivo en 9.
— 11% llegaron a situar la intensidad en 10.

F.BARON
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Las consecuencias socioecondémicas del dolor irrup-
tivo fueron importantes en un 67% de pacientes.

Fuente: Breakthrough Pain Survey, executive sum-
mary, Harris Interactive Inc., Dec. 14, 2009; released
by the American Pain Foundation Feb. 4, 2009.

CARACTERISTICAS

Intensidad: moderada a intensa.
Inicio rdpido: 3-5 minutos.

— Duracién corta: 15-30 minutos.
Frecuencia: 1- 4 episodios por dia.

TIPOS DE DOLOR IRRUPTIVO

Se divide en:

1. Dolor incidental predecible (movimiento, activi-
dad, etc.).

2. Dolor incidental NO predecible (distension de vis-
ceras huecas. Isquemia. Tos, espasmos vesicales, etc.

3. Dolor idiopdtico: independiente de estimulo.

Es frecuente en la practica oncoldgica el dolor inci-
dental secundario a tratamientos citotdxicos (los taxa-
nos producen dolor osteomuscular en un 60% de casos)
y las citoquinas (en un 15% de casos). La prevencion de
estas toxicidades es el mejor tratamiento del dolor irrup-
tivo en estos casos.

DIAGNOSTICO

Se realizard como en los demds tipos de dolor
haciendo especial mencién a:
. Tipo de dolor irruptivo.
. Ndmero de episodios/dia.
. Forma de inicio.
. Intensidad y duracién de los episodios.
. Localizacién e irradiacion.
. Presencia de factores precipitantes/aliviadores.
. Sintomas asociados.
. Respuesta al tratamiento.
. Interferencia con la vida diaria.

O 001N LN K~ W —

TRATAMIENTO

Antes de decidir la estrategia de control del dolor
irruptivo debemos considerar si:

1. El tratamiento opioide utilizado en el control del
dolor basal es adecuado.

2. Los episodios frecuentes de dolor irruptivo indi-
can un tratamiento inadecuado del dolor persistente.

3. Cuando un paciente experimenta mds de cuatro
episodios diarios de dolor irruptivo, es necesario reeva-
luar de nuevo la causa del dolor.

4. Excluir el fallo al final de la dosis.

5. Riesgo de abuso a opioides.

6. El subtipo de dolor irruptivo.

7. La farmacologia del tratamiento.
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8. La capacidad clinica para estructurar y monitori-
zar programas.

9. También estd justificado un nuevo abordaje del
tratamiento del dolor de base.

10. Optimizar tratamiento no farmacoldgico.

Objetivos del tratamiento:

1. Tratamiento coadyuvante.

2. Optimizacién del dolor basal.

3. Tratamiento especifico del dolor irruptivo.

El tratamiento especifico del dolor irruptivo se basa
en el uso de farmacos que reproduzcan las caracteristi-
cas clinicas del DI, es decir Inicio de accién rapido, cor-

ta duracién del efecto analgésico y si es posible de
administracién oral.

Ello se consigue con las formulaciones de fentanilo
que son mas lipofilicas para una administracion oral,
paso rdpido de las barreras celulares, incluida la barrera
hematoencefdlica y amplia distribucién en los tejidos y
rapido inicio de accioén.

El tratamiento con los fentanilos orales (bucal y
sublingual) se rige por los mismos principios que el tra-
tamiento con el resto de opioides: titulacion — manteni-
miento — ajuste de dosis.

El adecuado tratamiento del dolor irruptivo con las
nuevas formulaciones de fentanilo es un reto y una obli-
gacion en la atencion del paciente oncologico.
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DOLOR IRRUPTIVO EN EL PACIENTE CON CANCER:
DEFINICION Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

El Dolor es un sintoma frecuente y distorsiona de
manera muy significativa la calidad de vida de los
pacientes con cancer. Se estima que, en algiin momento
de la evolucion de la enfermedad, hasta el 90% de los
pacientes van a presentar dolor (1). El dolor irruptivo
constituye una exacerbacion transitoria del dolor que a
menudo ocurre sobre la base de un dolor crénico de
base, relativamente estable y frecuentemente controla-
do. Habitualmente el dolor irruptivo tiene una presenta-
cion brusca, de corta duracién y es, frecuentemente,
impredecible (2). Pese a estos rasgos definitorios claros
y sencillos, existen miltiples definiciones del concepto
de dolor irruptivo, haciendo de este una entidad hetero-
génea incluso en los criterios de inclusién y exclusion
empleados en los ensayos clinicos, y por este motivo, su
verdadera prevalencia no es bien conocida, aunque es
claramente un problema frecuente y relevante en los
pacientes oncoldgicos (3).

DEFINICION DE DOLOR IRRUPTIVO

La definicién cldsica de dolor irruptivo es la original-
mente propuesta por Portenoy y Hagen, quienes lo defi-
nen como un “incremento transitorio del dolor por can-
cer en un paciente que tiene dolor persistente y estable
tratado con opiodes” (2). Sin embargo, la utilidad clini-
ca de esta definicion ha sido frecuentemente cuestiona-
da. No considera, por ejemplo, las caracteristicas de
rdpida instauracion y la relativamente corta duracién de
los episodios, y puede incluir bajo esa ambigua defini-
cion los episodios debidos a una inadecuada eficacia del
tratamiento mantenido con opioides, cuando se emplean
a intervalos subdptimos, por dolor de final de dosis. Por
ello, diferentes grupos han propuesto otras definiciones
que estandaricen la descripcion y faciliten el abordaje
terapéutico del dolor irruptivo.

Asi, el Grupo de Trabajo de la European Associa-
tion for Palliative Care ha propuesto una estricta defini-
cién: “un dolor transitorio, intenso o insoportable, de
segundos a horas de duracién que se superpone al dolor
basal controlado en intensidad moderada o buena con
tratamiento con opiodes” (4). La definicién temporal
—una relativamente corta duracion y la rdpida instaura-
cion— son de especial interés a la hora de definir las
estrategias terapéuticas. Recientemente, un panel de
expertos de la Association for Palliative Medicine of
Great Britain and Ireland han propuesto la siguiente
definicion: “una exacerbacién transitoria del dolor que
ocurre bien de manera espontdnea o en relacién a un
desencadenante predecible o impredecible pese a un
relativamente estable y adecuadamente controlado dolor
basal” (5). En este caso se remarca no solo el caracter
transitorio e impredecible sino también el adecuado uso
de analgésicos basales que permite diferenciar al dolor
irruptivo del desencadenado por el final de dosis. Final-
mente, entre otras muchas definiciones de diferentes
grupos de trabajo, cabe destacar la del grupo de trabajo
de la International Association for the study of Pain
(IASP) que definen el dolor irruptivo como “un incre-
mento transitorio del dolor que ocurre sobre un dolor
basal relativamente bien controlado” (6).

PREVALENCIA DEL DOLOR IRRUPTIVO

Como es 16gico, la existencia de miiltiples definicio-
nes hace que la prevalencia del dolor irruptivo sea muy
variable segtn la fuente consultada. En esta heteroge-
neidad influye del mismo modo las caracteristicas de
los pacientes evaluados —hospitalizados, ambulatorios,
unidades de cuidados paliativos, etc.—. Asi, la prevalen-
cia de esta entidad clinica varia entre el 19 y 95% de los
pacientes con cancer en diferentes estudios (6-8). Sin
embargo, pese a esta variabilidad, es indudable que el
dolor irruptivo constituye un problema complejo con un
impacto multidimensional, sobre el bienestar fisico y
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psicolégico, del paciente, y que genera un importante
consumo de recursos sanitarios.

EVALUACION DEL DOLOR IRRUPTIVO

Al igual que en el caso del dolor crénico oncoldgico,
diversas guias clinicas recientemente actualizadas reco-
miendan la evaluacién del dolor irruptivo como paso pre-
vio necesario para un correcto abordaje terapéutico (5,9).
Los objetivos de una correcta evaluacién son determinar
la etiologia y fisiopatologia del dolor y los factores que
indiquen o contraindiquen un tratamiento especifico, de
cara a individualizar las medidas terapéuticas.

Son necesarios una adecuada y detallada historia clini-
ca y un completo examen fisico; siendo de especial rele-
vancia e interés la medida de la intensidad y duracién de
los episodios de dolor, los factores desencadenantes, exa-
cerbantes y aquellos que causan alivio del mismo y la res-
puesta previa a analgésicos u otras intervenciones.

Aunque se han empleado numerosas herramientas
para la evaluacion y medida del dolor irruptivo, ninguna
de ellas ha sido adecuadamente validada para su uso en
préctica clinica. Las gufas britdnicas recomiendan que,
el dolor debe reevaluarse periédicamente, para determi-
nar la eficacia y tolerancia de cualquier intervencion.
Una reevaluacion inadecuada o ausente puede llevar en
la continuacién de tratamientos inefectivos o inapropia-
dos. Los cuestionarios mas empleados son el “Breakth-
rough Pain Questnnaire” (2,10); y en el caso de ensayos
clinicos, el cuestionario mds empleado y validado solo
con fines de investigacion es el “Alberta Breakthrough
Pain Assesment Tool” (11).

De manera inicial, es de utilidad utilizar un algoritmo
que, basdndose en los criterios propuestos por Portenoy
et al, permita confirmar que nos encontramos ante un
paciente con dolor irruptivo (de manera muy resumida
se trata de un paciente con dolor basal crénico, con ade-
cuado control de base —intensidad nula o leve-, y con
episodios de exacerbacién transitoria) (2,12), para pos-
teriormente evaluar de manera mas exhaustiva en base a
lo extraido de la anamnesis y exploracién fisica (o de
cuestionarios especificos) las caracteristicas relativas a
desencadenantes, tiempo de evolucidn, etc.

PAPEL DE LOS OPIODES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
IRRUPTIVO

De manera tradicional, las directrices de la OMS
aconsejan el uso de opioides de tercer escalén de anal-
gesia para el tratamiento del dolor moderado e intenso.
Por definicidn, el dolor irruptivo (ademds de su inicio
brusco y su duracién limitada) posee una elevada inten-
sidad, por lo que los opiodes se posicionan como un ele-
mento esencial en el control de los episodios de dolor
irruptivo (13). Sin embargo, en base a la compleja natu-
raleza del mismo es frecuente la necesidad de incorpo-
rar otros farmacos e intervenciones no farmacoldgicas.
Diversos estudios publicados sitdan los porcentajes de
alivio del dolor irruptivo con opiodes en hasta un 60%,
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y combinando estos con otras estrategias el control
analgésico puede llegar hasta el 90% de los casos (13).

El dolor irruptivo posee, como se ha remarcado pre-
viamente, un inicio rdpido y una corta duracién por lo
que el opiode ideal para su tratamiento no solo ha de
proporcionar una analgesia suficiente y ser sencillo de
administrar sino que deberia también poseer un tiempo
lo mds corto posible entre su administracion y la conse-
cucion de concentraciones plasmdticas con efecto tera-
péutico y, finalmente un tiempo de accion relativamente
corto, ademds de poseer escasos efectos adversos. Las
propiedades farmacocinéticas son por tanto un impor-
tante factor a tener en cuenta a la hora de seleccionar el
mejor fairmaco para el tratamiento del dolor irruptivo.

Claramente, los opiodes administrados por via paren-
teral (subcutdnea, endovenosa o espinal) pueden cum-
plir todos los requerimientos anteriormente expuestos,
sin embargo, la via parenteral no es la mds apropiada
para el tratamiento cotidiano de los episodios de dolor
irruptivo en los pacientes ambulatorios; de modo que la
administracioén de formulaciones por via oral constituye
la alternativa mds razonable.

Los factores que influyen en la biodisponibilidad y
farmacocinética de los opiodes orales son numerosos,
incluyendo su peso molecular, liposolubilidad, unién a
proteinas plasmaticas, grado de ionizacion, etc. Asi, por
ejemplo, el fentanilo, altamente lipofilico es ionizado de
forma importante a pH fisiolégico y rdpidamente absor-
bido, a diferencia de la morfina, hidrofilica y mas lenta-
mente absorbida (14).

Estas diferencias farmacocinéticas se corresponden
con el diferente perfil clinico de los diversos opioides
considerados. Asi, el efecto de los farmacos de absor-
cion mas lenta como la morfina, oxicodona e hidromor-
fona comienza a ser evidente a partir de los 30-40 minu-
tos de la administracién oral y persiste durante 3-6
horas después, mientras que las formulaciones transmu-
cosa de fentanilo tienen un inicio de su efecto analgési-
co tan solo 5-10 minutos después de su administracién y
este se mantiene tnicamente durante 30-60 minutos (13,
15). Ademas de lo expuesto anteriormente es igualmen-
te relevante la biodisponibilidad de las diferentes for-
mulaciones. La biodisponibilidad de la morfina admi-
nistrada por via oral es baja y presenta una gran
variabilidad, como consecuencia especialmente de su
primer paso hepdtico. Por este motivo la atencion se ha
centrado en el desarrollo de formulaciones que puedan
absorberse por via transmucosa, bien a nivel de la cavi-
dad oral o nasal. En ambos casos se garantiza una gran
vascularizacién que favorece una rdpida absorcion a la
vez que se evita el primer paso hepatico (13).

FENTANILO TRANSMUCOSA COMO TRATAMIENTO DEL
DOLOR IRRUPTIVO

El fentanilo, tiene un papel bien establecido en el tra-
tamiento del dolor en el paciente con cancer (16), pero
su biodisponibilidad tras la administracién por via oral
es baja (aproximadamente del 30%) debido al primer
paso hepatico y en la pared intestinal (17). Para superar
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esta limitacién y poder desarrollar su uso como opiode
de accidn rdpida en el tratamiento del dolor irruptivo, se
desarrollo una forma de administraciéon por via trans-
mucosa oral (citrato de fentanilo oral transmucosa:
CFOT); siendo la primera formulacién disefiada especi-
ficamente para el tratamiento del dolor irruptivo.

Los primeros estudios en voluntarios sanos mostraron
una biodisponibilidad de aproximadamente un 50% (17).
Sin embargo, solo una fraccién de la dosis total adminis-
trada es realmente absorbida por via oral (algo menos de
un 25%) en unos 15 minutos, y un 25% adicional se
absorbe por via gastrointestinal tras ser ingerido (18).

Pese a estas limitaciones, el CFOT se ha mostrado
como una estrategia eficaz en el tratamiento del dolor
irruptivo en el paciente con cancer, siendo ademds supe-
rior a la morfina de liberacion rapida administrada por
via oral (19-21). En un ensayo comparativo en 134
pacientes ambulatorios, CFOT indujo una mejoria sig-
nificativa en el control del dolor irruptivo, comparado
con morfina de liberacién rdpida por via oral a los 15
minutos de la administracién (21).

Cuando se compara el tiempo hasta una mejoria sig-
nificativa del dolor en pacientes tratados con CFOT
frente al resto de opiodes de liberacién inmediata por
via oral (oxicodona, morfina, hidromorfona o metado-
na), el CFOT ofrece un tiempo significativamente infe-
rior al resto (22).

Recientemente un nuevo Comprimido Bucal de Fen-
tanilo (FBT: Effentora®) utilizando tecnologia OraVes-
cent” ha sido desarrollada para conseguir una rdpida
absorcidn a través de la mucosa oral. Con esta formula-
cidn, casi el 50% del fentanilo es realmente absorbido
en la mucosa oral y un 17% adicional lo hace a través
del intestino, proporcionando una biodisponibilidad
total del 67% y un inicio del efecto analgésico mds cor-
to (aproximadamente 10 minutos) (18,23).

EFFENTORA®: TECNOLOGIA Y CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Como se ha comentado, Effentora® es un nuevo com-
primido de administracién transmucosa por via oral (el
comprimido se sitda entra el maxilar superior y la encfa,
por encima de un molar) desarrollado con tecnologia
OraVescent®, que alcanza una elevada biodisponibili-
dad y una rdpida absorcién, lo que conlleva un alivio
rapido y mantenido durante los episodios de dolor irrup-
tivo. A continuacién se revisan sus principales caracte-
risticas farmacoldgicas.

LA TECNOLOGIA ORAVESCENT®

La tecnologia OraVescent® permite mejorar la diso-
lucién y absorcién del fentanilo y minimiza el efecto de
primer paso metabdlico (24). El comprimido contiene
acido citrico, bicarbonato sédico, carbonato sédico y
citrato de fentanilo. Cuando el comprimido es expuesto
a la saliva, el dcido citrico y el bicarbonato reaccionan
formando 4cido carbdnico, lo que disminuye el pH local
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e incrementa la disolucion del fentanilo y la absorcién
de fentanilo ionizado. Posteriormente el 4cido carboni-
co se disocia en agua y didxido de carbono, lo que eleva
el pH y favorece la absorcién del fentanilo no ionizado
(24). In vivo, el fentanilo no ionizado tiende a asociarse
con moléculas lipofilicas mds que a permanecer en
solucién acuosa. El incremento del pH anteriormente
mencionado actdia a modo de bomba que conduce al
fentanilo a través de la mucosa bucal.

ABSORCION Y BIODISPONIBILIDAD DE EFFENTORA®

Un estudio llevado a cabo en voluntarios sanos eva-
Iué la farmacocinética de fentanilo transmucosa en tres
formulaciones: comprimidos con tecnologia OraVes-
cent”, comprimidos sin la mencionada tecnologia y
CFOT (24,). El pico plasmadtico (Cmax) fue significati-
vamente superior para Effentora® (p < 0,001), asi como
la mediana de concentracién plasmatica (AUC; p <
0,01). Del mismo modo, la media de tiempo hasta
alcanzar el pico plasmadtico (tmax) fue significativamen-
te mds corta comparada con las otras formulaciones (p <
0,003). Por tanto, de forma global, los comprimidos de
citrato de fentanilo con tecnologia OraVescent® produ-
jeron una absorcién mds rdpida y mds completa que las
formulaciones no efervescentes.

Un segundo estudio, también llevado a cabo en volun-
tarios sanos, compard la biodisponibilidad absoluta y rela-
tiva de Effentora® y CFOT. El hallazgo mds relevante de
este estudio fueron las diferencias en la biodisponibilidad
entre ambas presentaciones (65% vs. 47%) atribuido a una
mayor proporcién de fentanilo absorbido en la mucosa
bucal (48% vs. 22% respectivamente).

En otro orden de cosas, los incrementos de dosis
(100, 200, 400 y 800 microg) presentan correlaciones
practicamente lineales en los pardmetros farmacocinéti-
cos, por lo que el incremento de dosis proporciona
exposiciones al farmaco predecibles (26).

EXPOSICION SISTEMICA TEMPRANA DE EFFENTORA®

Debido a las mencionadas diferencias en la biodisponi-
bilidad absoluta y la proporcion de farmaco que se absorbe
por via transmucosa oral, la exposicion sistémica temprana
es marcadamente superior con Effentora® comparado con
CFOT. Las concentraciones plasmadticas de Effentora®
alcanzan el 80% del pico plasmético (Cmax) en los prime-
ros 25 minutos tras la administracion (18). En ensayos cli-
nicos, comparando con placebo, este efecto temprano se
traduce en un efecto analgésico percibido tan solo 10
minutos después de la administracién del farmaco (23).

INFLUENCIA DEL TIEMPO DE DISOLUCION DEL
COMPRIMIDO Y DE LA MUCOSITIS EN LA FARMACOCINETICA
DE EFFENTORA®

El tiempo que tarda el comprimido de Effentora® en
disolverse por completo es muy variable entre indivi-
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duos. El hecho de que la completa disolucién del com-
primido tenga repercusion en el efecto analgésico del
farmaco ha sido evaluado en dos ensayos randomizados
de farmacocinética con crossover en el que voluntarios
sanos recibieron dosis de 200 a 1.300 microg, con tiem-
pos de disolucién que variaron de 14 a 25 minutos. No
existieron diferencias en los pardmetros farmacocinéti-
cos en relacion con estos tiempos (27).

Por otra parte, considerando que la mucositis es una
complicacién frecuente de los tratamientos oncoldgicos,
es de interés conocer si la presencia de mucositis influ-
ye en la farmacocinética de esta presentacion de fenta-
nilo transmucosa. En un pequefio estudio en pacientes
con cédncer y mucositis que recibieron dosis de 200
microg de Effentora®, los pardmetros farmacocinéticos
fueron similares en pacientes con y sin mucositis (28).

EFFENTORA®: DESARROLLO CLINICO

El desarrollo clinico de Effentora® como tratamiento
del dolor irruptivo en pacientes con cancer se basa esen-
cialmente en tres ensayos principales:

— Dos ensayos randomizados, doble ciego, frente a
placebo, de eficacia a corto plazo (23,29).

— Un ensayo, abierto, de seguridad a largo plazo
(30).

ESTUDIOS DE EFICACIA A CORTO PLAZO CON EFFENTORA®

Como se ha mencionado, se llevaron a cabo dos
ensayos multicéntricos, randomizados, doble ciego,
comparando el farmaco frente a placebo, con crossover
(23,29). Ambos ensayos contaban con un disefio simi-
lar, consistente en una fase inicial de titulacién seguida
de una fase de disefo doble ciego controlada frente a
placebo. Durante la fase de titulacion, a los pacientes se
les proporcionaban comprimidos de 100, 200, 400 y
800 microg y se les entrenaba para titular la dosis hasta
un nivel efectivo (definido como la dosis con la cual dos
episodios consecutivos de dolor irruptivo eran controla-
dos dentro de los primeros 30 minutos tras la toma). Los
pacientes que no obtuvieron un adecuado control anal-
gésico con la dosis de 800 microg o que experimenta-
ban acontecimientos adversos inaceptables eran exclui-
dos del estudio. El resto de los pacientes eran incluidos
en la segunda fase de disefio doble ciego, en la cual
durante 21 dias recibian una secuencia especifica de
comprimidos con fentanilo o placebo para tratar los epi-
sodios de dolor irruptivo.

Los dos ensayos difieren en la manera de medir el
tiempo de alivio del dolor irruptivo. En el estudio lleva-
do a cabo por Portenoy et al, la eficacia fue medida en
base a la intensidad del cada 15 minutos, durante una
hora (29); mientras que en el trabajo de Slatkin et al, la
eficacia fue medida a los 5, 10, 15, 30,45, 60,90 y 120
minutos tras la administracion (23).

La intensidad del dolor fue registrada en una escala
de 0 a 10 y el alivio del dolor irruptivo clasificado de 0 a
4 (0 = ausencia de alivio; 4 = alivio completo).
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En total, considerando los dos estudios, fueron
incluidos 248 pacientes, de los cuales pasaron a la fase
doble ciego 164 pacientes y completaron el estudio 143.
Los pacientes recibian como tratamiento del dolor cré-
nico basal diversos opioides (morfina oral, fentanilo
TTS u oxicodona, especialmente). La mayoria de los
pacientes en ambos estudios titularon en dosis de 400
microg o superiores (la dosis de 100 microg fue emplea-
da con éxito entre un 6% y 10% de los pacientes, mien-
tras que entre el 20% y 24% titularon adecuadamente
con 800 microg (23,29).

En el estudio de Portenoy et al, la administracion de
Effentora® se mostré eficaz en el control de los episo-
dios de dolor irruptivo (mediana de la suma de las dife-
rencias en intensidad del dolor —SPID-) de 3,0 vs. 1,8 (p
< 0,0001). La mediana de puntuacién para dolor antes
de la fase doble ciego fue de 6,9 y las puntuaciones dis-
minuyeron una mediana de 2,3 con Effentora® vs. 1 4
con placebo a los 30 minutos. Finalmente, el denomina-
do TOTPAR (suma de las puntuaciones de alivio del
dolor en todos los tiempos controlados) fue también
superior a los 15, 30,45 y 60 minutos (29). Por su parte,
Slatkin et al, en el segundo de los ensayos, un total de
493 episodios de dolor irruptivo fueron tratados con
Effentora® y 223 con placebo. Se produjo una mejoria
significativa en la mediana de diferencias en puntuacién
del dolor (Fig. 1). Destaca que el beneficio terapéutico
frente a placebo fue significativo desde los 10 minutos
postadministracion (p < 0,0001) y permanecio significa-
tivo durante todo el tiempo de evaluacién gasta las 2
horas. Al igual que en el estudio previo las puntuaciones
en TOTPAR fueron mejores y un 53% los pacientes
mostraror preferencia por Effentora® respecto a su
medicacion de rescate previa (23).

En lo que se refiere al perfil de tolerancia y efectos
adversos del farmaco, se corresponden con lo esperado
con el resto de opioides. La mayor parte de los efectos
adversos fueron leves o moderados y consistieron espe-

Diferencia de la intensidad del dolor (PID) Effentora® vs Placebo (*).

Criterio de valoracién principal: SPID, (DE)
EFFENTORA™ = 9,7 (5,58)
Placebo = 4,9 (4,38)

Mejora
estadisticamente

uuuuuu

1 Effentora —4Placebo
'y

e *** P<0.0001
0t T T T T T T T T d
Q 10 26 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
S~ Tiempo transcurrido desde la administracion
de la medicacion del ensayo (min)

Fig. 1. Diferencias en la Intensidad del Dolor. Ensayo Aleato-
rizado de Effentora® frente a Placebo. (*)Slatkin NE, Xie F,
Messina J, Segal TJ. Fentanyl buccal tablet for relief of bre-
akthrough pain in opioid-tolerant patients with cancer-related
chronic pain. J Support Oncol 2007; 5: 327-34.
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cialmente en nduseas (13-22%), vomitos (6-11%),
estrefiimiento (6-8%) o astenia (8-12%) (23,29).

SEGURIDAD A LARGO PLAZO

La seguridad y tolerabilidad de Effentora® fueron
evaluadas de manera mas completa durante el estudio
abierto a largo plazo que incluyé a 197 pacientes que
habian completado alguno de los dos ensayos previos
o que fueron incluidos “de novo” (estos ultimos reali-
zaban un proceso de titulacién similar al descrito para
los ensayos de eficacia). El tratamiento de manteni-
miento fue continuado hasta 23 meses en algunos
casos. La mayoria de los pacientes no realizaron cam-
bios de dosis durante el mantenimiento y la dosis al
final del estudio fue la misma que al inicio en 136 de
los 197 pacientes incluidos. El perfil de efectos secun-
darios fue comparable al registrado en los dos ensayos
de eficacia. Al igual que en otros estudios con opio-
des, aproximadamente un tercio de los pacientes dis-
continuaron el tratamiento como consecuencia de
efectos secundarios. En lo que se refiere a reacciones
en el lugar de aplicacion del farmaco, en la mayoria
de los casos se trato de reacciones leves-moderadas y
ocurrieron al menos en una ocasién en el 6% de los
pacientes. Solo cuatro pacientes interrumpieron el tra-
tamiento por esta causa (30).

EL ESTUDIO PAN-EUROPEO FASE IV CON EFFENTORA®

En el momento actual Effentora® como tratamiento
del dolor irruptivo en el paciente con cdncer esta sien-
do evaluado en un estudio paneuropeo multicéntrico
llevado a cabo en 280 centros de 8 paises, incluido
Espafia. El objetivo esencial del estudio es el proceso
de titulacion en el cual cada paciente encuentra su
dosis efectiva (definida como la dosis minima que
proporciona analgesia efectiva durante dos episodios
consecutivos de dolor irruptivo con minimos efectos
adversos). El disefio del ensayo va encaminado, por
tanto, a mejorar el proceso de titulacion incrementan-
do la satisfaccion del paciente hacia el tratamiento,
comparando el porcentaje de pacientes que alcanzan
una dosis efectiva tras titulacion comenzando con
dosis de 100 microg o 200 microg.

Otros objetivos del estudio son: evaluar el tiempo
hasta analgesia efectiva tras la toma, seguridad y tole-
rabilidad. Incluye igualmente medida de calidad de
vida mediante la subescala de 7 item del Brief Pain
Inventory. Esta previsto incluir un total de 1.120
pacientes. El disefio del estudio, randomizado, abierto
se muestra en la figura 2 (31).

Resultados preliminares de los pacientes incluidos
en centros de Polonia han sido recientemente presen-
tados, mostrando que 2/3 de los pacientes alcanzan su
titulacién con dosis que oscilan entre 200 microg y
400 microg (32).

REV. CANCER

Screening Open-label dose
period titration period

i 1

Up to 8 episodes
Max. 7 days of BTep
Max. 8 days

Open-label

Per patient treatment period

Visits

Group A* Group B*
FBT FBT
100pg 200 pg
starting starting
dose dose

Treat-
ment

FBT
at the successful
dose

Duration
max 7 days
1 month

* randomization

Fig. 2. Diseiio del Estudio Fase IV Pan-Europeo con Effento-

ra®.

OTROS ESTUDIOS

De forma reciente, y comunicado en manera de
resultados preliminares un estudio comparativo de
Effentora® vs. Oxicodona de liberacion inmediata como
tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con cdncer
ha mostrado diferencias significativas a favor de la for-
mulacién de fentanilo, con alivio temprano del dolor y
adecuado perfil de seguridad (Fig. 3) (33) .

O FBT (n=183)
@ OxyIR (n=183)

* P<0.05
+P<0.0001

Mean (se) Pain Intensity Difference (PID)

Minutes after treatment

Fig. 3. Oxicodona de Liberacion Inmediata (OxylR) vs Effen-
tora® (FTB) en el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes
con cdncer. Varrasi G. Fentanyl Buccal Tablet vs Oxycodone
Immediate-Release for the Management of Breakthrough Pain
in Opioid-Tolerant Patients with Chronic pain. AISD Con-
gress 2010.

CONCLUSIONES

En el momento actual, la administracion de Fentanilo
Oral Transmucosa con tecnologia OraVescent®, (Effen-
tora®) constituye una alternativa altamente eficaz en el
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tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con cdncer
en tratamiento de base con opiodes. El perfil de eficacia
de Effentora®, al que se une un tiempo de inicio de su
efecto analgésico muy corto y un adecuado perfil de
toxicidad, junto a su comodidad de administracién
hacen de esta presentaciéon un tratamiento de primera
linea para esta indicacion.
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Doxorrubicina liposomal: aprovechando el méximo la eficacia de
las antraciclinas en los pacientes HER2+

A.LLOMBART CUSSAC
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INTRODUCCION

La identificacién de HER2 como una de las rutas de
seflalizacién determinantes en Céancer de mama y el
desarrollo de dianas dirigidas frente a ella ha modifica-
do de forma radical el tratamiento de esta enfermedad.
La sobre-expresion de HER2 (determinado mediante
técnicas de IHQ o FISH) identifica un perfil molecular
de tumores con unas caracteristicas pronosticas preci-
sas; en general tumores de alto grado con baja expresion
de receptores hormonales (o en su presencia con pocas
posibilidades de beneficiarse de terapias endocrinas), y
con un peor pronostico vital a pesar de los tratamientos
clasicos disponibles. La introduccién progresiva de
terapias dirigidas frente a HER2 (trastuzumab) desde
los estadios mds avanzados a los mds iniciales ha mejo-
rado significativamente el prondstico de estas pacientes.

En esta linea, las combinaciones de quimioterapia
con terapias dirigidas frente a HER2 se han establecido
como el tratamiento de eleccién en todas las pacientes
indistintamente del estadio tumoral. Sin embargo, el
exceso de toxicidades cardiacas observado en sus ini-
cios con trastuzumab; y principalmente en combinacién
con antraciclinas plantea una gran incégnita a la hora de
definir la terapia de combinacién 6ptima. Por décadas,
las antraciclinas cldsicas han jugado un papel funda-
mental en el tratamiento del cancer de mama en todos
sus estadios y el debate de su rol en tumores HER2 esta
lejos de ser cerrado.

PAPEL DE LAS ANTRACICLINAS CLASICAS EN EL
FENOTIPO HER2

El reconocimiento de HER2 como un factor de mal
pronostico en estadios iniciales de cdncer de mama, lle-
vé a muchos grupos cooperativos a realizar andlisis
retrospectivos en estudios de adyuvancia histéricos. Un
gran nimero de ellos observé que el beneficio de esque-
mas con antraciclinas frente a esquemas tipo CMF era

mayor en la poblacion determinada como HER2-positi-
va que en la HER2 negativa. Un meta-analisis (Gennari
A, et al. J Natl Cancer Inst 2008) de todos estos estudios
determina que el beneficio en SLP a favor de esquemas
tipo AC frente a CMF es del 29% en poblacion HER2
frente a un beneficio nulo (0%) en poblaciéon no HER2.

Una explicacion bioldgica al diferente comporta-
miento de las antraciclinas en funcién de la expresion
de HER?2 ha sido postulada en los ultimos afios. Una de
las dianas terapéuticas de las antraciclinas es la Topoi-
somerasa [la, enzima clave en la replicacion del ADN.
Su gen se encuentra en las inmediaciones del gen de
HER?2, en el cromosoma 17qg21. Se ha observado que
hasta en un tercio de las pacientes con sobre-expresion
de HER?2 el gen de la TOPO- Ila se encuentra también
sobre-expresado. En una situacién de sobre-expresion,
la antraciclina ejerceria el mismo papel que trastuzumab
sobre HER2. Sin embargo, la correlacién entre expre-
sion de TOPO-Ila y eficacia de antraciclinas no estd
bien documentada como se ha visto en el estudio
BCIRG-006.

ANTRACICLINAS CLASICAS Y TERAPIAS DIRIGIDAS
FRENTE A HER2

El estudio de registro de trastuzumab en enfermedad
avanzada fue realizado a mediados de la década ante-
rior. Sin conocimiento previo del riesgo cardiaco, una
de las dos opciones terapéuticas que contemplaba el
estudio era la combinacién de trastuzumab con el
esquema AC; la segunda opcion era paclitaxel cada 3
semanas. El estudio, que confirmo la superioridad de
combinar quimioterapia con trastuzumab en términos
de supervivencia global, present problemas serios de
toxicidad cardiaca ligado mayoritariamente al subgrupo
de pacientes que recibié concomitantemente doxorubi-
cina y trastuzumab. A pesar de que el beneficio en SLP
y global era de la misma magnitud con antraciclinas y
con taxol, la recomendacion que surgid de este estudio y
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que permanecié en el registro del farmaco fue la con-
traindicacién de combinar trastuzumab con antracicli-
nas. En enfermedad avanzada, los estudios (fase I-II)
dirigidos a explorar otras antraciclinas cldsicas (epirubi-
cina) con trastuzumab observaron cambios precoces en
la funcién cardiaca que contraindicaron proseguir estu-
dios méds amplios.

Por el contrario, en estadios iniciales el perfil de
seguridad de la combinacién de antraciclinas con trastu-
zumab en esquemas de 3-4 ciclos maximo, parece mas
segura. En tumores localmente avanzados (IIIb), un pri-
mer estudio randomizado Europeo ha demostrado el rol
de trastuzumab en combinacién con quimioterapia tanto
en eficacia como en supervivencia (14). El estudio
NOHA demuestra que las terapias anti-HER2 en combi-
naciéon con quimioterapia incluyendo adriamicina son
relativamente seguras y muy eficaces tanto en las tasas
de RCp (43 vs. 23%; p = 0,002) como en la superviven-
cia libre de eventos a 3 anos (HR: 0,56; p = 0,006). Hay
que senalar que este estudio no contemplaba la adminis-
tracién de trastuzumab tras cirugfa en la poblacién
HER2[+] aleatorizadas al brazo control. Por tanto el
estudio no permite responder de forma directa a los
beneficios de una combinacién de antraciclinas con
trastuzumab como tratamiento sistémico primario. Mds
recientemente se han presentado datos de la combina-
cién de esquemas cldsicos de quimioterapia neoadyu-
vante con trastuzumab y Lapatinib; un jinhibidor tirosi-
na cinasa de HER2. El estudio Geparquinto ha
comparado ambos farmacos en combinacion con esto

({SON PRECISAS LAS ANTRACICLINAS?

Tan solo un estudio en estadios iniciales (BCIRG-
006) en poblacién HER?2 aporta datos clinicos de la efi-
cacia de tratamientos con o sin antraciclinas. Ademas,
entre sus objetivos secundarios se buscaba la correla-
cién entre la eficacia de estos y la amplificacién de
Topo-Ila.. El estudio comparaba tres esquemas de qui-
mioterapia adyuvante (TCH vs. AC-TH vs. AC-T), ana-
lizando el papel de esquemas sin antraciclinas (TCH) o
sin trastuzumab (AC-T) frente a un esquema incluyendo
ambos (AC-TH). Con mds de cinco afios de seguimien-
to, los dos brazos con trastuzumab son superiores al
esquema control. Sin embargo, el brazo con antracicli-
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nas (AC-TH) obtiene mejores resultados que el brazo
TCH en SLP (83 vs. 81%) sin estar en los objetivos del
estudio una comparacion directa. Sorprendentemente, el
esquema AC-TH se impone al esquema TCH tanto en
las pacientes sin expresiéon de TOPO-Ila (85 vs. 78%)
como en los expresados (83 vs. 80%). Aunque el brazo
TCH demuestra una menor incidencia de toxicidades
cardiacas, ello no parece suficiente para justificar la eli-
minacién de las antraciclinas del tratamiento estdndar
en pacientes HER2.

ANTRACICLINAS LIPOSOMIALES Y TRASTUZUMAB

La busqueda de alternativas que permitan combinar
las antraciclinas con trastuzumab y futuras terapias diri-
gidas se ha centralizado en estudios de combinacién con
antraciclinas liposomiales. La sinergia observada en el
estudio de registro de trastuzumab con antraciclinas fue
de rango similar o superior al de paclitaxel, y todos los
estudios son coincidentes en el mejor pefil de seguridad
cardiaca de estos compuestos.

Myocet (adramicina liposomal no pegilada) ha sido
estudiado en combinacién can taxanos y tratuzumab en
dos estudios espafioles. El grupo SOLTI realzo un estu-
dio pionero en primera linea de enfermedad avanzada y/o
estadios III. El estudio permitia hasta ocho ciclos de
Myocet en combinacién con paclitaxel semanal y trastu-
zumab. Tanto las tasas de respuesta como el tiempo a la
progresiéon son impresionantemente amplios para una
poblacion de tan alto riesgo. No se observo ninguna toxi-
cidad cardiaca relevante y las caidas en la FEVI fueron en
general inferiores al 20% recuperandose de forma precoz.
Un segundo estudio de GEICAM en neoadyuvancia
exploraba hasta seis ciclos en combinacién con docetaxel
y neulasta en estadios II-III. De nuevo los datos de segu-
ridad cardiaca fueron excelentes con tasas de RCp supe-
riores al 30%. Con la base del esquema desarrollado por
el grupo SOLTI se ha concluido un estudio fase III de
registro para el mercado americano comparando a un
esquema de paclitaxel semanal mds trastuzumab. Por otro
lado, un estudio en neoadyuvancia compara la adminis-
tracién de un esquema “cldsico” AC-TH frente a la admi-
nistracion de Myocet y trastuzumab desde el inicio
(MCH-TH). Ambos estudios han completado recluta-
miento y serdn presentados a lo largo de 2011.
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practica clinica
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La mielosupresion asociada a la quimioterapia (QT)
representa una limitacién importante de la tolerancia de
los pacientes al tratamiento antineopldsico. Ademads, las
consecuencias clinicas de esta mielosupresion (fiebre neu-
tropénica, reduccién o retrasos de dosis, anemia y fatiga)
tienen un impacto negativo sobre la calidad de vida del
paciente y sobre el control de la enfermedad tumoral.

Actualmente disponemos de moléculas capaces de esti-
mular el crecimiento, la supervivencia y la diferenciaciéon
de las células progenitoras hematopoyéticas, asi como la
activacion funcional de sus células maduras. Esta familia
de moléculas recibe el nombre de Factores de Crecimiento
Hematopoyético (HGFs). La tabla I muestra todos los fac-
tores de crecimiento hematopoyéticos recombinantes

TABLA 1

FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS (HGFS) DE USO CLINICO EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Factor de crecimiento (locus del gen) Nombre comercial

Dosis y esquema de administracion

Eritropoyetina (rHu-EPO) (7q11-22):

Epoetin alfa Eprex, Procrit Jeringa precargada 10.000 UI sc tiw
Jeringa precargada 40.000 Ul sc qw
Epoetin beta* Neorecormon* Jeringa precargada 10.000 UI sc tiw precargada 30.000 Ul sc qw
Darbepoetin alfa Aranesp Jeringa o pluma precargada 150 pg sc qw
Jeringa o pluma precargada 500 ug sc 3qw
G-CSF (17q11-21):
Filgrastim Neupogen** 5 uglkg/dia SC. Se puede ajustar la dosis a las jeringas precargadas de 30
millones UI (300 mcg) 0 48 millones UI (480 mcg).
Filgrastim (XM02)* Ratiograstim** 0,5 millones de Ul/kg/dfa SC o en perfusién IV de 30 minutos. Se puede ajus-
tar la dosis a las jeringas precargadas de 30 millones de UI (0,5 ml)
Biograstim
Tevagrastim
Filgrastim (EP2006)* Filgrastim Zarzio
Filgrastim Hexal
Lenograstim Granocyte** 19,2 millones Ul/m*/dfa SC. Se puede ajustar la dosis a las jeringas precarga-
das de13 4 millones UI (105 mcg) o de 34 millones UI (263 mcg)
Euprotin**
Pegfilgrastim Neulasta** Pluma precargada 6 mg SC 3qw o 2qw
GM-CSF (5¢31.1):
Sargramostim Leukine 250 ug/m’/dfa SC
Molgramostim Macrogen 5 meg/kg/dia SC. Se puede ajustar la dosis a las jeringas precargadas de

4 4x10°TU (equivalente a 400 mcg)

SC: via de administracién subcutdnea. Ul: unidades internacionales. 2qw: cada 2 semanas. 3qw: cada 3 semanas.
* Farmaco biosimilar a filgrastim (r-metHuG-CSF). ** Farmacos aprobados en Espaiia.
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humanos aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) y/o por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para su uso clinico.

ANEMIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

El 39% de los pacientes con cdncer son anémicos en el
momento del diagndstico (Hb < 12 g/dl). De los pacientes
no anémicos, el 53% desarrollara anemia durante el trata-
miento de quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT), por
lo que hasta un 67% de los pacientes con cancer presenta-
rd anemia en algiin momento de su evolucién (1). A pesar
de ello, la mitad de estos pacientes anémicos no reciben
tratamiento para su anemia; y por otra parte, el manejo de
la anemia en estos pacientes difiere mucho en funcién del
especialista (hematdlogo, oncélogo, radioterapeuta, inter-
nista, etc.) y del centro sanitario (1).

El tratamiento de la anemia en el paciente con cancer
deberia basarse en tres pilares fundamentales.

IDENTIFICACION Y CORRECCION DE LOS FACTORES
ETIOLOGICOS IMPLICADOS EN LA ANEMIA DEL PACIENTE

Debemos tener presente que la etiologia de la anemia
en el paciente con cédncer tiene un cardcter multifacto-
rial que hay que investigar e intentar corregir. Las cau-
sas etiopatogénicas que originan la anemia en el pacien-
te con cancer se pueden dividir en 3 categorias (2,3):

1. Disminucion de la produccion de globulos rojos:
infiltracién de la médula 6sea por células malignas;
déficit de factores nutricionales, especialmente hierro,
vitamina B12 y 4cido félico; mielosupresion debida al
tratamiento con quimioterapia y/o radioterapiaestado,
los trastornos asociados a la anemia de procesos croni-
cos (trastorno de la homeostasis del hierro, bloqueo del
hierro en macréfagos, dismiucién de la eritropoyesis,
respuesta inadecuada a la eritropoyetina, acortamiento
de la vida media eritrocitaria).

2. Aumento de la destruccion de los globulos rojos:
anemia hemolitica autoinmune; anemia hemolitica
microangiopdtica; hiperesplenismo, efecto citotdxico de
la quimioterapia (cisplatino). Estas causas no son infre-
cuentes y pueden deberse a la enfermedad tumoral per
se o ser secundarias al tratamiento citostatico.

3. Pérdidas de sangre: hemorragias, pérdida oculta
de sangre en heces, etc.

LA TRANSFUSION DE HEMATIES

Existe una gran variabilidad en la prictica de la trans-
fusién dependiendo del pais, la institucion y la especiali-
dad médica. Histéricamente, la transfusion de sangre alo-
génica (TSA) en forma de concentrados de hematies esta
indicada en aquellos pacientes con anemia severa (Hb < 8
g/dl) o moderada (Hb 8-10 g/dl) mal tolerada o con com-
promiso vital (4). De hecho, es raro ver una indicacién de
transfusion cuando los niveles de Hb son > 10 g/dl. En el
ensayo aleatorizado TRICC realizado con 838 pacientes
ingresados en unidades de cuidados criticos de diferentes
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centros canadienses, no se observaron diferencias en la
mortalidad hospitalaria entre los que recibieron transfu-
siones para mantener unos niveles de Hb de 7-9 g/dl
(estrategia restrictiva) frente a mantener niveles Hb entre
10-12 g/dl (estrategia liberal) (5).

Debemos tener en cuenta que las reservas de sangre
son limitadas y deberian ser utilizadas de forma racio-
nal. La transfusion de sangre alogénica deberia ser apli-
cada tnicamente para el tratamiento de anemias sinto-
maticas, con compromiso de la oxigenacién, siempre
que no haya un tratamiento especifico de la misma o su
correccion no se produzca en la velocidad o en la inten-
sidad deseada, ya que es sélo una solucidn transitoria no
exenta de numerosos riesgos o efectos no deseados vy,
sobre todo, carente de estudios que avalen inequivoca-
mente el beneficio de su administracion (6). Un analisis
reciente que valora el impacto de la reduccién del uso
de AEEs en pacientes con cdncer, indica que son nece-
sarios 202.000 unidades de concentrados de hematies
adicionales para tratar la anemia en pacientes que reci-
ben quimioterapia si el uso de AEEs se reduce un 75%
).

Ademads, este procedimiento lleva asociado una
serie de riesgos y efectos secundarios: errores en la
administracién de componentes sanguineos o “‘error
transfusional”; riesgo de transmisién de infecciones
(bacterianas, viricas, protozoarias y priones); reaccio-
nes hemoliticas, alérgicas y aloinmunizaciones; dafio
pulmonar asociado a transfusiéon (TRALI); sobrecarga
circulatoria asociada a la transfusiéon (TACO); un
estado de inmunosupresion; un aumento del riesgo de
tromboembolismo venoso (OR = 1,6; IC95%: 1,53-
1,67) y arterial (OR = 1,53; 1C95%: 1,46-1,61); un
aumento de la mortalidad (OR = 1,34; IC95%: 1,29-
1,38); y a la larga, un alto coste econémico (8-12). A
diferencia del riesgo de transmision de las infecciones
viricas clasicas (VHC y VIH), con tasas inferiores a
1/2-4 millones de unidades transfundidas, poco se ha
progresado a la hora de reducir el riesgo de complica-
ciones no infecciosas graves de la TSA. El dafio pul-
monar agudo, los errores transfusionales, las reaccio-
nes hemoliticas agudas o la sepsis asociada a la
transfusion por contaminacién bacteriana son las prin-
cipales causas de mortalidad.

Por tanto, la decision de transfundir glébulos rojos
para la correccién inmediata de la anemia deberia basar-
se en la valoracion de las caracteristicas individuales del
paciente, la presencia de sintomas, el grado de severi-
dad y rapidez de instauracion de la anemia, la presencia
y severidad de las comorbilidades del paciente y el jui-
cio clinico del médico sopesando los riesgos y los bene-
ficios de la transfusion.

En contraposicién a lo reflejado en las alarmas
médicas sobre el posible mayor riesgo de ETV y mor-
talidad en los pacientes tratados con AEEs y su susti-
tucién por TSA, hay que resaltar que la TSA no es el
tratamiento de eleccién de la anemia, no hay estudios
ni evidencia cientifica que justifique su uso “liberal”
(mantener niveles de Hb entre 10-12 g/dl) y sobre
todo no estd exenta de riesgos, muchos de ellos poten-
cialmente letales.
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LAS ERITROPOYETINAS RECOMBINANTES HUMANAS
(RHUEPO)

Reciben también el nombre de Agonistas del Recep-
tor de Eritropoyetina (AREs) o Agentes Estimuladores
de la Eritropoyesis (AEE). Dado que el tratamiento con
eritropoyetinas era costoso y las alarmas que se han sus-
citado en los tltimos afios acerca de su seguridad, han

REV. CANCER

surgido numerosas guias clinicas que intentan dar un
uso racional y optimizado de su uso: la guia clinica de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (13),
la guia de la European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) (14,15) y la del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (16). En el
manejo de los AEEs debemos tener en cuenta los
siguientes puntos (Tabla II).

TABLA II
GUIAS CLINICAS DE LA EORTC, ASCO/ASH Y NCCN SOBRE EL USO DE AGENTES ERITROPOYETICOS EN PACIENTES
ANEMICOS CON CANCER
NCCN ASCOIASH EORTC
(Diciembre 2010) (Octubre 2010) (Mayo 2008)
Objetivos Mejorar la Astenia, y disminuir la tasa Disminuir las transfusiones como Mejorar la calidad de vida y prevenir
de transfusiones al aumentar los resultado del aumento de los las transfusiones (grado A)
niveles Hb niveles Hb
Hb de inicio Hb <11g/dl 0 un descenso > 2 g/dl Hb<10 g/dl Hb 9-11 g/dl en funcién de la sintomatologfa
en pacientes con anemia sin causa de la anemia
identificada:
-Asintométicos con comorbilidad o
Factores de riesgo alto de anemia
-Sintomdticos
El inicio del tratamiento con Hb Puede considerarse iniciar el tratamiento
10-12g/d1 debe basarse en un juicio con Hb <12 g/dl en pacientes asintométicos
clinico que valore los riesgos, los para prevenir nuevos descensos de Hb
beneficios, la meta del tratamiento segiin factores individuales, duracién y tipo
y las preferencias del paciente. de quimioterapia planificada.
Transfusién de Evaluar transfusion si Hb <11g/dl o La transfusion dependerd de la severidad ~ Evaluar transfusion de glébulos rojos si
glébulos rojos un descenso > 2 g/dl en pacientes: de la anemia y de las circunstancias Hb <9 g/dl (QT o RT/QT)
-Asintomdticos con comorbilidad o clinicas del paciente.
Factores de riesgo alto de anemia
-Sintomticos.
Hb diana Hb 12 g/dl Alrededor 12 g/dl Alrededor 12-13 g/dl

Suplementos de hierro - Recomendada la reposicién de hierro IV

Déficit absoluto: IST<15% y ferritina
<30 ng/ml

Déficit funcional: IST<20% y ferritina
<800 ng/ml

Recomienda la determinacion de pard-

cuando: metros ferrocinéticos al inicio de
tratamiento y su monitorizacion

La reposicion de hierro en pacientes con  Hay evidencia de mejorfa en la respuesta a
déficit (IST<20% y ferritina
< 100 ng/ml) aumenta la respuesta
alos AEEs

No hay evidencia suficiente para con-
siderar el uso de hierro intravenoso

No hay evidencia de una mayor respuesta a
los AEEs con la adicion de suplementos orales
de hierro (grado B).

AEESs con suplementos intravenosos de hierro
(grado B).

El uso de hierro intravenoso debe reservarse
para pacientes con deficiencia absoluta o

como tratamiento estdndar adyuvante funcional de hierro
alaQT
Enf. tromboembdlica ~ Riesgo aumentado Riesgo aumentado Incremento del riesgo 1,6 veces

Riesgo de Muerte Posible aumento del riesgo de muerte con el Posible aumento del riesgo de muerte
uso de AEEs con el uso de AEEs.
Valorar riesgo/beneficio con el paciente Valorar riesgo/beneficio con el paciente
Consentimiento informado Consentimiento informado
Inidicacién del uso Pacientes en tratamiento con QT. Pacientes en tratamiento con QT. Pacientes con cdncer en tratamiento con QT
de AEEs No EAS en pacientes en tto. QT con intencién Minimizar el uso de AEEs en pacientes  y/o RT.

curativa en tto. QT con intencidn curativa.
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Establecer los objetivos del tratamiento de la anemia
con AEEs: Nivel de hemoglobina objetivo

Numerosos estudios aleatorizados y varios meta-ana-
lisis han demostrado que las eritropoyetinas aumentan
los niveles de Hemoglobina (Hb), reducen significativa-
mente las necesidades transfusionales y mejoran la cali-
dad de vida de los pacientes con céncer y anemia (17-
22). Se ha observado que el mayor incremento en la
calidad de vida se produce cuando el nivel de Hb pasa
de 11 a 12 g/dl (rango 11-13 g/dl) (4). Este beneficio del
tratamiento con rHUuEPO parece ser independiente del
tipo tumoral, del tratamiento recibido, del tipo de qui-
mioterapia administrada y de la respuesta tumoral obte-
nida (17,23,24). Por eso, las diferentes guias clinicas
estan de acuerdo en que el objetivo del tratamiento de la
anemia en el paciente oncoldgico con eritropoyetinas
debe ser evitar las transfusiones y mejorar la calidad de
vida de los pacientes, corrigiendo los niveles de Hb
entorno a los 12 g/dl (Tabla II).

Establecer el momento de inicio del tratamiento de la
anemia con AEEs: utilidad del tratamiento temprano o
precoz de la anemia

Las gufas clinicas recomiendan el uso de AEEs en
pacientes con cdncer en tratamiento con quimioterapia
que presentan niveles de Hb entre 9 y 11 g/dl o descen-
sos = 2g/dl, en funcién de la presencia de sintomas y/o
enfermedades cronicas asociadas (Tabla II). Sin embar-
g0, no se han hecho recomendaciones claras para el tra-
tamiento de la anemia leve o grado 1 (Hb entre 11-12
g/dl), a pesar de que su incidencia puede ser mayor del
80% en casi todos los tipos de cancer. Para la guia de la
ASCO/ASH el inicio del tratamiento con cifras de Hb
entre 10-12 g/dl debe basarse en un juicio clinico que
valore los riesgos, los beneficios, la meta del tratamien-
to y las preferencias del paciente. Para la guia de la
EORTC puede considerarse iniciar el tratamiento con
Hb < 12 g/dl en pacientes anémicos asintomdticos para
prevenir nuevos descensos de Hb segtin factores de ries-

go.

Asociacion de hierro intravenoso al tratamiento con
AEEs

Los pacientes con anemia asociada al cancer pueden
presentar un déficit absoluto de hierro, depositos de hie-
rro deficientes; o un déficit funcional, acceso inadecua-
do a los depésitos de hierro en relacién a las demandas
para mantener un nivel adecuado de eritropoyesis o para
soportar el incremento en la demanda debido a la esti-
mulacién de la eritropoyesis por parte de las rHUEPO
(25,26). El diagnéstico de una deficiencia de hierro
absoluta puede confirmarse cuando el IST es < 15% y
la ferritina sérica es < 30 ng/ml. Un nivel de ferritina
entre 30 y 100 ng/ml podria tener una interpretacién
dificil en el contexto de un proceso inflamatorio En la
deficiencia funcional de hierro los depositos de hierro
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suelen ser adecuados, con un nivel de ferritina < 800
ng/ml y una saturacién de transferrina < 20% (27,28).
De ahi, la importancia de monitorizar el estado del
metabolismo del hierro de los pacientes (Hierro, IST y
ferritina) desde el inicio del tratamiento quimioterdpico.

En los dltimos cuatro afios, 5 ensayos clinicos aleato-
rizados han valorado el papel de la asociacion de hierro
oral y/o intravenoso al tratamiento con AEEs en el
manejo de la anemia inducida por quimioterapia, uno en
pacientes con déficit absoluto de hierro (29), tres en
pacientes con déficit funcional de hierro (30-32) y uno
en pacientes sin déficit de hierro (33).

De los resultados de estos estudios podemos concluir
que comparado con la administracion de factores eritro-
poyéticos solos o combinados con hierro oral, el uso
concomitante de hierro IV con AEEs puede mejorar la
respuesta hematolégica de los pacientes independiente-
mente del estado ferropénico (con o sin deficiencia
absoluta o funcional de hierro), y disminuir la tasa de
transfusiones.

No obstante, un estudio recién publicado con 502
pacientes anémicos (Hb < 11g/dl) en tratamiento con
QT, no encuentra que la adicién de hierro IV al trata-
miento con darbepoetin alfa proporcione beneficios adi-
cionales en términos de respuesta hematoldgica, tasas
de transfusion o calidad de vida, en comparacién con la
administracién hierro por via oral o placebo (34). La
razén de esta discordancia no esta clara.

Seguridad en el uso de los Agentes Eritropoyéticos

Datos procedentes de 8 ensayos clinicos aleatoriza-
dos, controlados con placebo, han sugerido que el trata-
miento con AEEs podria tener un impacto negativo en
la supervivencia de los pacientes con cancer (35-42).
Esto hizo que la FDA incluyera un “black box warning”
a la utilizacion de los AEEs en pacientes oncoldgicos y
que desarrollara un programa de manejo del riesgo
conocido como REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy). Sin embargo, en estos 8 ensayos se realizé un
uso inapropiado o no debido de la terapia eritropoyética
fuera de las indicaciones aprobadas en las fichas técni-
cas de los productos o fuera de las recomendaciones de
las guias clinicas (uso “off label” de los AEEs): anemia
inducida por radioterapia; anemia en pacientes que no
recibian tratamiento oncoldgico activo; prevencion de
la anemia (inicio del tratamiento con niveles de Hb >13
g/dl); niveles de Hb objetivo o diana que superaban los
actualmente recomendados y en algunos casos por enci-
ma del rango de normalidad de la anemia (> 14-15
g/dl); y una utilizacién de dosis de eritropoyetina mayo-
res a las recomendadas (43).

Por otra parte, durante este tiempo también se han
publicado los datos de 4 ensayos aleatorizados controla-
dos por placebo, disefiados para valorar el impacto del
tratamiento con AE sobre la supervivencia de pacientes
anémicos en tratamiento con quimioterapia y que no
han encontrado ese impacto negativo en la superviven-
cia. En todos estos estudios excepto uno, el objetivo pri-
mario fue la supervivencia y se hacia un uso de las eri-
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tropoyetinas dentro de las indicaciones aprobadas y
recomendadas por las guias clinicas (“On-Label Use”)
(44-47).

Este supuesto impacto negativo de los AEEs en la
supervivencia de los pacientes con cancer ha sido con-
firmado también en 3 meta-andlisis recientes. Bennett et
al (48), Bohlius et al (49), y Tonelli et al (50) han mos-
trado un incremento de la mortalidad en pacientes que
reciben AEEs con Riesgos Relativos de 1,10 (IC95%:
1,01-1,2), 1,17 (IC95%: 1,06-1,30) y 1,15 (IC95%:
1,03-1,29) respectivamente. Sin embargo, esta asocia-
cién ha sido refutada por otros tres meta-andlisis que no
observan ningtin efecto de los AEEs sobre la supervi-
vencia libre de progresién o global de los pacientes (51-
53).

Cuando estratificamos el andlisis de supervivencia
por el nivel de hemoglobina de inicio del tratamiento
con AEEs, observamos que si la administracién de eri-
tropoyetina se inicia con niveles de Hb < 12g/dl, los
pacientes no presentan ninguna merma en la supervi-
vencia (HR 0,98; IC95%: 0,82-1,16); mientras que si el
inicio del tratamiento con AE se realiza por encima de
los 12 g/dl, se observa un aumento de la mortalidad del
27% (HR 1,27; IC95%: 1,05-1,54) (49). Por otra parte,
cuando se estratifica el andlisis de supervivencia y el de
riesgo de eventos tromboembdlicos (ETE) por el nivel
de Hemoglobina objetivo o diana, se observa que si la
administracién de eritropoyetina se interrumpe cuando
se alcanzan los 12-13 g/dl de hemoglobina, los pacien-
tes no presentan mayor riesgo de mortalidad (HR 091;
1C95%: 0,47-1,78) (54).

La mayoria de los metaandlisis publicados sobre el
uso de agentes eritropoyéticos muestran un aumento de
la tasa de complicaciones tromboembdlicas en la pobla-
cion tratada con agentes eritropoyéticos, con un riesgo
relativo de 1,67 (IC95%: 1,35-2,06) y un riesgo absolu-
to del 2-6%. Estas diferencias no se observan cuando se
consideran sélo las complicaciones tromboembdlicas
graves o severas que son menos del 3-4%. Sin embargo,
cuando se estratifica el andlisis de riesgo de ETE por el
nivel de Hemoglobina objetivo o diana, se observa que
si la administracién de eritropoyetina se interrumpe
cuando se alcanzan los 12-13 g/dl de hemoglobina, los
pacientes no presentan aumento del riesgo de complica-
ciones tromboembdlicas (HR 0,7; 1C95%: 0,29-1,67)
(54).

A pesar de estos datos contradictorios, la FDA
sigue manteniendo el “black box warning” a la utili-
zacion de los AEEs en pacientes oncoldgicos y el
programa REMS a la espera de la finalizacién de dos
estudios en marcha que estdn valorando el impacto de
epoetina alfa y de darbepoetina alfa en la superviven-
cia de los pacientes con cdncer que reciben quimiote-
rapia.

De los estudios experimentales in vitro e in vivo
publicados hasta la fecha sobre el receptor de EPO
podriamos concluir que no hay un grado de evidencia
sobre la posibilidad de que las eritropoyetinas o su
receptor ejerzan un efecto proliferativo sobre las células
tumorales (43). Por otra parte, la falta de especificidad
de los anticuerpos policlonales utilizados para la deter-
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minacién de la expresion del R-Epo en los estudios
publicados, hace que tengamos que replantearnos los
pocos resultados que sugerian una correlacién entre la
expresion de R-Epo (sobre todo el C-20 +) y la progre-
sién tumoral.

Recientemente se han publicado los resultados de
dos estudios que valoran la expresion del receptor de
eritropoyetina (EpoR) en lineas celulares con un nuevo
anticuerpo monoclonal murino especifico, el A82. En el
primero, Sinclair et al (55), observaron que la deteccién
de la proteina del EpoR en la superficie de las células
endoteliales mediante el nuevo Ac monoclonal murino
(A82) fue baja o indetectable y no encontraron que la
adicién de eritropoyetina al cultivo celular indujera la
activacion de alguna sefial intracelular. El mismo expe-
rimento se realizé en células cardiacas, neuronales y
renales obteniendo los mismos resultados: baja o inde-
tectable expresion del EpoR y ausencia de funcién tras
la estimulacién con eritropoyetina. Esto pone en cues-
tién las hipétesis preclinicas sobre el efecto pleiotrépico
de los AEE:s en la citoproteccion de las células neurona-
les, renales y cardiacas. En el otro trabajo, Swift et al
(56), observaron que los niveles de mRNA del EpoR
procedentes de 209 lineas celulares humanas tumorales
fueron bajas comparado con los controles (lineas celula-
res no tumorales que responden a la estimulacién con
AEE). Valoraron también la produccién de proteina del
EpoR en 66 lineas celulares tumorales usando un anti-
cuerpo monoclonal murino especifico (A82). En las
lineas celulares de control se estimé una produccién de
10.000 a 100.000 dimeros de EpoR por célula. Sin
embargo, en 54 de 61 lineas celulares tumorales se
encontraron unos niveles de EpoR < 100 dimeros por
célula. Las lineas celulares con mayor concentracion de
niveles de EpoR (400-3.200 dimeros/célula) fueron esti-
muladas con eritropoyetina, no encontrando muestras
de una activacion funcional del receptor: no hubo
aumento de la fosforilacion de STATS, AKT, ERK o
S6RP. Estos resultados son contrarios a la hip6tesis que
las células tumorales expresen receptores funcionales de
Epo.

NEUTROPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA (QT)

La neutropenia es un efecto secundario de la quimio-
terapia que condiciona la limitaciéon de dosis de la
mayoria de los citostiticos. Ademds, aumenta el riesgo
de infeccién causando una mayor morbi-mortalidad,
aumento de los ingresos hospitalarios y una reduccién o
retraso en la administracion del tratamiento quimiotera-
pico, lo que provoca un impacto negativo en la calidad
de vida de los pacientes y podria disminuir la eficacia
del tratamiento.

Actualmente, disponemos de factores estimulantes
de colonias (CSF) para el tratamiento o profilaxis de la
neutropenia inducida por QT. En la tabla I se muestran
los diferentes tipos de factores estimulantes de colonias
recombinantes comercializados con sus dosis recomen-
dadas.
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BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO DE SOPORTE CON CSF

De los ensayos clinicos aleatorizados con CSFs y de
varios metaandlisis podemos sustraer que el tratamiento
de soporte con CSF:

—Reduce la incidencia, duracién y severidad de la
Neutropenia inducida por QT en tumores sélidos y
hematolégicos (Carcinoma Microcitico de pulmoén,
Céncer de mama, Sarcomas y Linfomas Non-Hodgkin).

—Permite la administracién de dosis plenas de QT,
la posibilidad de completar el nimero de ciclos planea-
dos y el aumento de la intensidad o densidad de dosis,
mejorando la respuesta terapéutica y el control tumoral
en pacientes con cdncer de mama (57,58), linfomas de
alto grado (59), cancer de pulmén (60) y cancer de ova-
rio (61).

—Reduce el coste de la Neutropenia Febril (NF) al
disminuir el nimero de estancias hospitalarias y las
necesidades de antibidticos intravenosos durante el tra-
tamiento de QT (62,63).

—Dos metaandlisis (64,65), con estudios publicados
hasta el 2007, confirmaron la eficacia de la profilaxis
con CSFs en disminuir la tasa de infecciones y el riesgo
de neutropenia y NF durante la QT, pero no se encontré
un beneficio significativo en términos de respuesta
tumoral y supervivencia.

—En otro metaandlisis, con 17 ensayos clinicos alea-
torizados y 3.493 pacientes con tumores s6lidos y linfo-
ma, se demuestra que la profilaxis primaria con G-CSF
produce una reduccion del riesgo de NF (RR: 0,54; IC
95%: 0,43 a 0,67); un aumento relativo de la intensidad
de dosis de QT administrada (diferencia del 8,4%; p =
0,001); y por primera vez, una reduccion del riesgo de
muerte relacionada con la infeccion (RR = 0,55; IC
95%: 0,33 a 0,90) y del riesgo de muerte temprana
durante la QT (RR =0,60; IC 95%: 0,43 a 0,83).

USO DE LOS CSFS EN EL SOPORTE DE LA QUIMIOTERAPIA
CONVENCIONAL

El uso de los CSFs como soporte del tratamiento qui-
mioterdpico puede tener una orientaciéon profildctica,
para prevenir la aparicién de neutropenia febril, o tera-
péutica como tratamiento de un episodio de neutropenia
o fiebre neutropénica (FN) documentado en un paciente
que no ha estado recibiendo CSFs previamente.

Profilaxis primaria

Se define como el uso de CSFs para prevenir la apa-
ricion de fiebre neutropenia en el 1° ciclo de quimiotera-
pia, donde todavia no se ha producido ningin episodio,
basandonos en el riesgo a sufrir un episodio de NF
(Tabla II, Fig. 1).

La necesidad de soporte con G-CSF debe ser evalua-
da individualmente antes de cada ciclo de quimioterapia
valorando el riesgo global de neutropenia febril (NF).
En esta valoracion debe tenerse en cuenta no sélo el tipo
de QT sino también factores individuales del paciente
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que puedan incrementar el riesgo de NF y la intencién
del tratamiento que se va a administrar. Este proceso de
valoracién puede realizarse en cuatro pasos (Fig. 1):

—Paso 1: Identificar el riesgo de NF asociado al
esquema de quimioterapia elegido:

Podemos clasificar los esquemas de quimioterapia en
tres grupos de riesgo en funcién de la incidencia de fie-
bre neutropénica :

* Riesgo de NF > 20%: profilaxis primaria con CSF
recomendada

* Riesgo de NF del 10%—20%: la profilaxis primaria
con G-CSF debe ser considerada en pacientes con facto-
res de riesgo.

e Riesgo de NF < 10%: profilaxis con CSF no reco-
mendada

Cuando sea apropiado, se debe administrar CSF pro-
filactico para permitir la administracion de esquemas a
dosis densas y dosis intensivas. Se puede considerar la
administraciéon de CSF profildctico para mantener la
dosis de QT y minimizar retrasos en aquellas situacio-
nes donde la reduccién y el retraso de la dosis se aso-
cien con un mal pronéstico.

—Paso 2: Identificar factores de riesgo asociados al
paciente que puedan aumentar el riesgo de NF:

Existen determinadas circunstancias o caracteristicas
del paciente que pueden incrementar el riesgo de com-
plicaciones infecciosas o de NF en las que el uso de
CSF estarfa indicado atin cuando el riesgo de NF del
régimen empleado sea menor del 20%:

e Factores asociados a un alto riesgo de NF: edad =
65 afios

* Factores asociados a un aumento del riesgo de NF
(nivel evidencia Iy II): episodios previos de NF; esta-
dios avanzados de la enfermedad; no uso previo de G-
CSF ni profilaxis antibidtica previa.

e Otros factores de riesgo de NF (nivel evidencia Il y
IV): mal estado funcional y/o nutricional; género Mujer;
nivel plasmatico de Hb < 12 g/dl; comorbilidades graves,
sobre todo la insuficiencia renal, hepdtica o cardiaca; his-
toria de quimioterapia previa extensa o irradicacion pre-
via de la pelvis u otras dreas con gran contenido de médu-
la ésea; infiltracién tumoral de la médula ésea; presencia
de heridas abiertas o infecciones activas; cirugia reciente;
quimioradioterapia combinada.

—Paso 3: Definir el Riesgo Global de NF :

La valoracién del Riesgo Global de NF debe realizar-
se de forma individualizada para cada paciente y previo
al inicio del tratamiento considerando el esquema de
quimioterapia y los factores de riesgo asociados.

e Riesgo Global alto (> 20%): profilaxis primaria
con CSF indicada

* Riesgo Global Intermedio (10%—20%): profilaxis
primaria con G-CSF recomendada segtn la intencién de
tratamiento.

* Riesgo Global bajo (< 10%): profilaxis con CSF
no recomendada.

—Paso 4: Considerar la intencion de tratamiento,
que puede ayudar en la decision de usar profilaxis pri-
maria con G-CSF:

Las diferentes guias consideran 3 situaciones o inten-
ciones de tratamiento: curativa o adyuvante; prolonga-
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1 PASO: Valorar el riesgo NF asociado al esquema QT

A 4
Riesgo > 20% Riesgo 10-20% Riesgo < 10%

A

2° PASO: Valorar factores de riesgo de infeccién o de NF

Riesgo alto: Edad = 65 afios

Riesgo aumentado Episodio previo de NF

Estadios avanzados

No uso previo de G-CSF ni profilaxis
antibidtica previa

Otros factores Sexo femenino

Riesgo: Historia de QT o RT previa
Infiltracion tumoral médula 6sea
Heridas o infecciones activas

Mal estado funcional y/o nutricional
Cirugfa reciente

Comorbilidades graves

QT-RT concomitante

Y

3er PASO: Calcular el riesgo global de NF

A A\

Riesgo global Riesgo global (RG) Riesgo global
alto (> 20%) intermedio (10-20%) bajo (< 10%)
Curativa o
£ 5| adyuvante CSF* Considerar CSF No CSF
-
Q.2
= & | Prolongacién . .
~ 8| supervivencia CSF Considerar CSF® No CSF
=g
) -
§ E Paliativa o
& control de CSF® Considerar CSF® No CSF
sintomas

Fig. 1. Algoritmo para el uso de CSF en la Profilaxis Primaria. a: Nivel de evidencia I para G-CSF. b: Si el riesgo estd determina-
do por la presencia de factores de mal prondstico, el uso de CSF es razonable; pero si el riesgo estd determinado solo por el esque-
ma de QT deberian explorarse otras alternativas como la reduccion de dosis o el cambio a un esquema menos mielotoxico. c:
Podria ser considerada la profilaxis si el paciente tuviera un riesgo significativo de complicacion médica severa como consecuen-
cia de una fiebre neutropénica, incluida la muerte.
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cion de la supervivencia; y paliativa o control de sinto-
mas. La recomendaciéon del uso profildctico de CSF
vendria dado en funcién del riesgo global de NF y la
intencién de tratamiento (Fig. 1). En lineas generales:

¢ Paciente con Riesgo Global alto de NF (> 20%):
profilaxis primaria con CSF recomendada con grado de
evidencia 1 si la intencién de tratamiento es curativa,
adyuvante o prolongacién de la supervivencia. En una
situacion paliativa o de control de sintomas puede con-
siderarse el uso profildctico de CSF si el paciente pre-
senta factores de riesgo. Si el riesgo estd determinado
solo por el esquema de quimioterapia deberia explorar-
se otras alternativas como la reduccién de dosis o el
cambio a un esquema menos mielotéxico.

¢ Riesgo Global Intermedio (10-20%): la profilaxis
primaria con G-CSF estd indicada cuando la intencién
de tratamiento es curativa o adyuvante; también estaria
indicada si la intencién de tratamiento es prolongar la
supervivencia del paciente. No obstante, cuando sdlo se
pretende el control de sintomas, podria indicarse una
profilaxis primaria si el riesgo estd determinado por la
presencia de factores de mal prondstico y no por el
esquema de QT.

¢ Riesgo Global bajo (< 10%): la profilaxis con CSF
no esta recomendada; no obstante, cuando la intencion
es curativa o adyuvante podria ser considerada la profi-
laxis si el paciente tuviera un riesgo significativo de
complicacién médica severa como consecuencia de una
fiebre neutropénica, incluida la muerte.

Profilaxis secundaria

Se define como el uso de CSFs para prevenir subsi-
guientes episodios de fiebre neutropénica o neutropenia
limitante de dosis en pacientes que ya han presentado
un primer episodio en un ciclo previo.

Tras un episodio de NF o neutropenia limitante de
dosis, la profilaxis secundaria con CSF debe considerar-
se en el siguiente ciclo de quimioterapia:

—Si no se ha administrado previamente CSF.

—En situaciones donde las reducciones o retrasos de
dosis estén asociadas a un mal prondstico aunque haya
llevado CSF en el ciclo previo.

Uso terapéutico

Se define como el uso de CSF en pacientes que pre-
sentan un episodio de fiebre neutropénica. Comparado
con el uso profilactico, existe menos evidencia cientifi-
ca que soporte el uso terapéutico de CSFs como adyu-
vante de los antibidticos en el tratamiento de la FN.

En dos metaanadlisis (67,68) y un ensayo aleatorizado
reciente (69) se demuestra que el uso de CSF en el trata-
miento de la FN produce una reduccion de la duracién
de la neutropenia, de la estancia hospitalaria y del uso
de antibidticos iv en los pacientes que recibieron CSF,
pero no se observa una disminucién de la mortalidad
secundaria a infecciones o un aumento de la supervi-
vencia global.
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Ante un episodio de fiebre neutropénica podemos
encontrarnos con tres situaciones:

* Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con
CSF (filgrastim, lenograstim o sargramostim): deberfan
continuar con CSF de forma terapéutica.

e Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con
CSF pegilado (pegfigrastrim): no deberian ser tratados
con CSF adicional.

* Pacientes que no recibieron profilaxis con CSF: se
recomienda el uso terapéutico de CSF en funcién de la
presencia de factores de riesgo de complicaciones aso-
ciadas a la infeccion. Estos factores incluyen: edad > 65
aflos, sepsis, neutropenia prolongada (> 10 dias) o pro-
funda (neutréfilos < 100/ul), neumonia, infeccién fin-
gica sistémica, episodio previo de FN y hospitalizacion.

—Si el paciente presenta factores de riesgo de com-
plicaciones asociadas a la infeccion, se deberia conside-
rar el tratamiento con CSF.

—Si el paciente no presenta factores de riesgo, el tra-
tamiento con CSF no estaria recomendado.

Dado la falta de evidencia suficiente sobre el uso
terapéutico de pegfilgrastrim, sélo filgrastrim o sargra-
mostim deberfan ser utilizados para el tratamiento de la
fiebre neutropénica.

TIPOS Y ADMINISTRACION DE LOS CSFS

Un metaanadlisis (70), una revision sistemadtica de la
Cochrane (71) y varios ensayos clinicos aleatorizados
demuestran que la administracion diaria de G-CSF (fil-
grastim y lenograstim) y GM-CSF (sargramostim y
molgramostim) son comparables en eficacia. Asimis-
mo, filgrastim y lenograstim tienen una eficacia similar
en la prevencion y tratamiento de la NF.

Pegfilgrastim fue similar a filgrastim en los ensayos
de registro, pero un andlisis post-hoc combinado de
estos estudios sugiere que pegfilgrastim es significati-
vamente mejor en la reduccién de la incidencia de NF
que filgrastim (RR 0,56; IC95%: 0,35 a 0,89) (72). En
un metaandlisis de 5 ensayos clinicos aleatorizados,
pegfilgrastim redujo el riesgo de NF un 36% mads que
filgrastrim (RR 0,64; IC95%: 0,43 a 0,96) (73).

Recientemente, han sido aprobados en Europa dos
biosimilares de Filgrastim: el XMO02 y el EP2006 (Tabla
I). Un metaandlisis de 3 ensayos aleatorizados muestra
que filgrastim XMO2 es similar en eficacia al filgrastim
(74). Varios ensayos fase I y un estudio fase III que
incluyen datos de farmacodindmica y farmacocinética,
indican que filgrastim EP2006 es similar al filgrastim
(75).

Filgrastim

La administraciéon de Filgrastim (G-CSF) deberia
iniciarse entre 24-72 horas después de completar la qui-
mioterapia en una dosis diaria de 5 mcg/kg y deberia
mantenerse hasta la recuperacion de neutréfilos a cifras
normales o cercanas a la normalidad (= 1.500/mm?).
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—La administracién de CSF durante un periodo defi-
nido de 5 6 7 dias también es eficaz y seguro (76,77).
Sin embargo, varios estudios observacionales publica-
dos recientemente (78-80) indican que mas de 7 dias de
G-CSF es mds efectico que 5 6 7 dias en reducir el ries-
go de neutropenia febril, el riesgo de hospitalizacién, la
incidencia de complicaciones infecciosas y el consumo
de antibidticos.

—Se ha observado que retrasar el inicio de la admi-
nistraciéon de G-CSF diario (>72 horas) aumenta la pro-
fundidad y duracién del nadir del recuento absoluto de
neutrdfilos (RAN), retrasa la recuperaciéon del RAN,
aumenta la duracién de la neutropenia grado IV, y
aumenta la incidencia y duracion de la NF (81,82).

—La dosis de filgrastim puede redondearse o ajustar-
se a la dosis de los viales comercializados segun el peso
del paciente.

Pegfilgrastim

La forma pegilada de G-CSF, Pegfilgrastim, deberia
administrarse a las 24 horas de completar el tratamiento
quimioterdpico una vez cada 21 dias en una tnica dosis
de 6 mg por ciclo de tratamiento. No hay suficiente evi-
dencia por el momento para recomendar el uso de peg-
filgrastim en esquemas semanales o en administracio-
nes menores de 2 semanas.
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Denosumab en el tratamiento de la pérdida de masa dsea
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Denosumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano dirigido frente al ligando del activador del
receptor nuclear-kappa B (receptor activator of nuclear
factor-kappa B ligand, RANKL), aprobado para el tra-
tamiento de la osteoporosis en la mujer post-menopau-
sica (1,2) y, en la prevencién de la pérdida de masa sea
en pacientes con cdncer de préstata en tratamiento hor-
monal (3). Este anticuerpo es un avance altamente rele-
vante por al menos dos motivos: a. tiene un mecanismo
de accion novedoso, el bloqueo de RANKL, que puede
aportar una alta eficacia; y b. su indicacién en preven-
cién de pérdida de masa dsea en pacientes con cdncer de
prostata representa la primera oportunidad de afrontar
con éxito la morbilidad asociada a este problema. Hasta
ahora se habia prestado relativamente poca atencién a
esta morbilidad en varones, pero sin embargo su magni-
tud es al menos similar a la que padecen las mujeres con
cancer de mama tratadas con inhibidores de aromatasa.
El equilibrio entre la formacidn-reabsorcion dsea esta
regulada por los andrégenos, que activan la formacion
de hueso, y los estrégenos que inhiben su reabsorcion.
El déficit de ambas hormonas tiene como consecuencia
la pérdida de masa désea. En pacientes con cédncer de
prostata el tratamiento con supresion androgénica indu-
ce un incremento de la reabsorcidn, reduce la densidad
mineral dsea y aumenta el riesgo de fracturas. El efecto
en la pérdida de masa dsea es similar independiente-
mente del tipo de castracion utilizada y aumenta a
mayor duracién del tratamiento hormonal. Un efecto
similar se ha observado en mujeres afectas de cdncer de
mama que reciben tratamiento con inhibidores de la
aromatasa (Fig. 1).

Denosumab se une con elevada especificidad y afini-
dad a RANKL, impidiendo asi su unién a RANK, lo
que tiene como consecuencia la inhibicion de la reab-
sorcién 6sea mediada por los osteoclastos. De adminis-
tracion subcutdnea, denosumab presenta una biodispo-
nibilidad cercana al 100%. Un aspecto de importancia
préctica para pacientes con cancer de prdstata es que no
precisa ajuste de dosis por la funcién renal (4). Las

dosis utilizadas para el tratamiento de la pérdida de
masa 6sea es de 60 mg subcutdneo, cada 6 meses, aso-
ciada a suplementos de calcio y vitamina D.

La aprobacién de denosumab para la prevencién de
la pérdida de masa désea en pacientes con cdncer de
prostata se basa en los resultados un ensayo fase III ale-
atorizado frente a placebo de pacientes no metastaticos
(3). El objetivo principal de este estudio fue medir la
eficacia en el cambio de densidad mineral 6sea (DMO)
en la columna lumbar a los 2 afios de tratamiento. Se
incluyeron 1.468 pacientes (734 por brazo). Denosumab
fue mds efectivo que el placebo para prevenir la pérdida
de masa dsea. A los 2 afios, los pacientes que recibieron
el tratamiento de estudio presentaron un aumento en la
DMO de la columna lumbar un 7% superior que los que
recibieron placebo (5,6 vs.-1%, p < 0,001). Denosumab
indujo también un aumento significativo de la DMO en
cadera, cuello femoral y radio respecto a placebo. Ade-
mds, redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebral a los
12,24 y 36 meses. La incidencia acumulativa de nuevas
fracturas a los 36 meses fue del 3,9% en el grupo de pla-
cebo frente al 1,5% en el de denosumab, lo que repre-
sentd una disminucién de 62% (RR: 0,38; p = 0,006). El
diagndstico de mas de 1 fractura fue también significati-
vamente superior para el grupo placebo. La aparicion de
una nueva fractura en cualquier localizacién a los 3
afios fue inferior en el grupo de denosumab (7,2%) fren-
te al placebo (5,2%), sin que se alcanzara la significa-
cién estadistica. No se observaron diferencias entre
ambos grupos en el tiempo hasta la aparicion de la pri-
mera fractura clinica. En cuanto a la toxicidad, se repor-
taron en el estudio un 34,6 y un 30,6% de efectos adver-
sos graves en los grupos placebo y tratamiento,
respectivamente. No se observaron casos de osteonecro-
sis mandibular.

En un ensayo fase III en mujeres afectas de cdncer de
mama no metastdsico en tratamiento adyuvante con inhi-
bidores de la aromatasa, las pacientes se aleatorizaron a
placebo (n = 125) frente denosumab (n = 127). El objetivo
fue demostrar cambios en DMO en columna lumbar a los
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12 meses. Denosumab aumenté de forma significativa la
DMO alos 12y a los 24 meses (5). El estudio de subgru-
pos (duracion y tipo de inhibidor de la aromatasa, trata-
miento previo con tamoxifeno, edad, tiempo desde la
menopausia, indice de masa corporal y T-score) mostrd
beneficio del denosumab en todos ellos (6).

En conclusién, la administracion semestral de deno-
sumab en pacientes con cdncer de prdstata no metastasi-
co en tratamiento con supresion androgénica y en muje-
res con cdncer de mama que reciben inhibidores de la
aromatasa adyuvante, es eficaz para prevenir la pérdida
de masa 6sea. Ademds, en cancer de préstata reduce de
forma significativa la inducida paricién de nuevas frac-
turas vertebrales. En base a estos resultados, es entera-
mente factible esperar que la proxima introduccion de
denosumab en la préctica clinica reducird la importante
morbilidad relacionada con el tratamiento hormonal y
con ello mejorard en la calidad de vida de los pacientes.
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La aparicion de metdstasis dseas es especialmente
frecuente en estadios avanzados del cancer de préstata,
pulmén y mama asi como en mieloma muiltiple, estando
presente hasta aproximadamente en el 75% de los casos
de los pacientes con enfermedad metastdsica. La afecta-
cién metastasica sea supone en muchas ocasiones ade-
mds de la aparicién de dolor, hipercalcemia y otros
Eventos Relacinados con el Esqueleto (ERE) como son
las fracturas 6seas, la compresion medular, la necesidad
de radioterapia o de cirugia dseas.

Las metdstasis 6seas asociadas al cdncer de mama
suelen presentarse como lesiones osteoliticas (destruc-
cién dsea relacionada con el aumento de la resorcién
Osea), mientras que las asociadas al cancer de prdstata
son con mayor frecuencia osteobldsticas (incremento de
la formacion dsea).

Tras la aprobacién y el uso generalizado de los bis-
fosfonatos en los pacientes con afectacion 6sea metastd-
sica el nimero de los eventos 6seos relacionados con
dicha afectacion se ha visto drasticamente disminuido.
En la actualidad y en nuestro entorno, el bisfosfonato de
mds amplio uso es el 4cido zoledrénico, que disminuye
la resorcién 6sea e incrementa la mineralizacion del
hueso con un perfil de toxicidad aceptable. Dentro de
los efectos adversos mds frecuentemente observados
con su utilizacién prolongada se encuentran la osteone-
crosis mandibular (que influye de manera negativa en la
calidad de vida de los pacientes) y la nefrotoxidad (que
requiere ajuste de dosis).

A pesar de la dilatada experiencia con bisfosfonatos
existen atin una serie de cuestiones que permanecen Sin
respuesta, siendo las mds importantes la duracién de la
administraciéon de dcido zoledrénico en los pacientes
con metdstasis dseas y la frecuencia de su administra-
cion. Ademds, en el tratamiento adyuvante del cdncer
de mama también existen datos que avalan su utiliza-
cién (aunque a dia de hoy su empleo no constituya un
estandar), ya sea en la prevencién de pérdida de masa
6sea en mujeres que reciben hormonoterapia o por su
posible efecto antitumoral (1).

Aunque en el momento actual los bisfosfonatos son
el "gold standard" en el tratamiento de las metdstasis
Oseas, en los tltimos tiempos han aparecido nuevos far-
macos entre los cuales denosumab es uno de los mas
estudiados.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano dirigido contra RANK-L (ligando del receptor
transmembrana activador del factor nuclear kappaB,
citokina perteneciente a la familia del factor de necrosis
tumoral, TNF).

Las células tumorales en condiciones fisioldgicas
estimulan a las células estromales y a los osteoblastos
para secretar RANK-L que se une a RANK presente en
la superficie de los osteoclastos, activandolos. De esta
manera aumenta la resorcién dsea, que ademds libera
factores de crecimiento que estimulan a las células
tumorales. Asi, se crea un medio "fértil" para la prolife-
racion de las células tumorales creando un circulo vicio-
so que lleva a la progresion tumoral. Denosumab, al
unirse a RANK-L evita la activacién de los osteoclastos
y de este modo detiene el circulo e inhibe la resorcién
osea (2).

Durante el desarrollo de este fairmaco se han llevado
a cabo diversos ensayos clinicos:

—EI primer ensayo clinico fase II fue publicado en
2007 (3). En él se incluyeron 255 mujeres con afecta-
cién metastasica dsea de cancer de mama que no habian
recibido previamente bisfosfonatos. En este ensayo, con
el fin de conocer la eficacia y seguridad de diferentes
dosis de denosumab, las pacientes fueron asignadas a 6
diferentes cohortes (5 pertenecientes al grupo de deno-
sumab (administrado subcutdneo cada 4 semanas a
dosis de 30, 120 6 180 mg o cada 12 semanas a dosis de
60 o 180 mg) y 1 al de 4cido zoledrénico), siendo el
objetivo primario el porcentaje de cambio en el marca-
dor de recambio 6seo N-telopéptico urinario corregido
por la creatinina urinaria (uNTx/Cr) desde el inicio del
tratamiento a la semana 13. En los resultados se observo
que un 74% de los pacientes tratados con denosumab
alcanzé una reduccién de mds de 65% en los niveles de
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ulNTx / Cr mientras que sélo un 63% de los tratados con
bisfosfonatos consiguié esa reduccion. Ademds, tam-
bién se objetivé una menor frecuencia de eventos 6seos
relacionados con el esqueleto en los pacientes tratados
con denosumab frente a los tratados con bisfosfonatos
iv (9 vs. 16%), aunque éste no era un objetivo primario
del estudio. Respecto a la dosis 6ptima, fue con 120 mg
sc cada 4 semanas con la minima dosis que se obtuvo la
maxima supresion del recambio 6seo en una mayor pro-
porcién de pacientes por lo que es ésta dosis la que se
usaria para los ensayos de registro.

—EIl segundo ensayo fase II se publicé en 2009 (4).
En él se incluyen 111 pacientes con metdstasis 6seas de
carcinoma (excepto pulmén) o mieloma mudltiple que a
pesar de estar siendo tratados con bisfosfonatos iv con-
tinuaban presentado niveles de uTNx elevados. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir denosumab 180
mg sc cada 4 o cada 12 semanas o continuar con bisfos-
fonatos iv cada 4 semanas (ademds se estratificaron por
tipo de tumor y por niveles de uTNx). En la semana 13
de tratamiento, el 71% de los pacientes tratados con
denusumab habia conseguido disminuir los niveles de
uTNx a menos de 50 nmol/l BCE/mM creatinina frente
al 29% de los tratados con bisfosfonatos (p < 0,001) y
en la semana 25, este descenso se mantenia en el 64%
del grupo de denosumab versus el 37% de bisfosfonatos
(p = 0,01). Igualmente y a pesar de no tratarse de un
objetivo primario, los eventos dseos fueron menores en
el grupo de denosumab (8% vs 17%).

En ambos ensayos, los efectos adversos fueron simi-
lares en ambos grupos.

Posteriormente se han llevado a cabo 3 ensayos clini-
cos fase III. Uno de ellos ha sido publicado reciente-
mente en diciembre de 2010 (5). En €l 2046 pacientes
con céncer de mama con metdstasis ¢seas son randomi-
zadas a recibir 120 mg de denosumab sc cada 4 semanas
0 4 mg 4cido zoledrénico iv cada 4 semanas. En este
caso el objetivo primario si es el tiempo al primer even-
to 6seo (no inferioridad de denosumab frente a acido
zoledroénico), objetivandose mayor tiempo para denosu-
mab (p = 0,01), lo que también ocurre en un subandlisis
de superioridad, pero esta vez como objetivo secunda-
rio. Igualmente, la reduccién en los marcadores de
recambio 6seo también fue mayor para denosumab. Sin
embargo, en supervivencia global, supervivencia libre
de enfermedad y efectos adversos no hubo diferencias
estadisticamente significativas, aunque si que hay
mayor nimero de eventos renales con dcido zoledréni-
co.

Los resultados de los otros 2 ensayos no se han publi-
cado aun, tnicamente se han presentado en reuniones
cientificas. Uno de ellos (6) incluye 1901 pacientes con
metdstasis 6seas de cancer de préstata y los resultados
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son similares al comentado previamente para mujeres
con cdncer de mama, observandose retraso en el primer
evento 6seo con denosumab, siendo superior denosu-
mab a 4cido zoledrénico (no inferioridad como objetivo
primario y superioridad como secundario). El tercer
ensayo fase III (7), en el cual 1.776 pacientes con tumo-
res solidos con metdstasis 6seas (no mama ni prostata) o
mieloma multiple también son aleatorizados a recibir
denosumab o 4dcido zoledrdnico alcanza la significacion
estadistica en la no-inferioridad de denosumab frente a
dcido zoledroénico, aunque no llega a alcanzarla en supe-
rioridad (p 0,06).

Actualmente 2 ensayos clinicos fase III estdn en cur-
so (uno de ellos en cdncer de mama y otro en cincer de
prostata) con el fin de evaluar el efecto de denosumab
en la prevencién de las metdstasis dseas en aquellos
pacientes que atn no las presentan.

Se puede concluir, a fecha de hoy, que con los resul-
tados disponibles en el momento actual denosumab es
al menos no inferior, si no superior, a 4cido zoledrénico
en retrasar el tiempo del primer evento dseo en los
pacientes con metdstasis dseas con un buen perfil de
efectos adversos y la comodidad de uso que supone la
via subcutdnea, fundamentalmente en aquellos pacien-
tes que no estén recibiendo tratamiento quimioterdpico
intravenoso.
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Panitumumab, es un anticuerpo monoclonal 1gG2
totalmente humano que se une con alta afinidad y espe-
cificidad al receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR). Panitumumab estd indicado en monoterapia
para el tratamiento de pacientes con CCRm que exprese
el EGFR con KRAS no mutado (wild-type), tras el fra-
caso a regimenes de quimioterapia que contengan fluo-
ropirimidina, oxaliplatino e irinotecan (1).

El estudio clinico PRIME, estudio de fase 3, abierto
y aleatorizado se evalud la eficacia y la seguridad de
panitumumab en combinacién con quimioterapia como
tratamiento de primera linea en pacientes CCRm segtn
el estado del KRAS tumoral. Los pacientes se aleatori-
zaron en una proporcion de 1:1 para recibir 6 mg/kg de
panitumumab y FOLFOX4 cada 2 semanas o FOL-
FOX4 solo, cada dos semanas. La variable principal fue
la SLP y las variables secundarias fueron la SG, la tasa
de respuesta objetiva y la seguridad (2).

Se determiné el estado KRAS en el 93% de los
pacientes incluidos en el estudio, de los cuales 40%
pacientes presentaban tumores con KRAS mutado.
Entre los pacientes con tumores con KRAS no mutado,
la SLP fue significativamente mds prolongada en los
pacientes que recibieron panitumumab en combinacién
con FOLFOX4 que en los que recibieron solo FOL-
FOX4, con HR de 0,80 (IC del 95%: de 0,66 a 0.97; p =
0,02). La SLP mediana fue de 9,6 meses en el grupo de
panitumumab y FOLFOX4, mientras que para el grupo
de FOLFOX4 solo fue de 8,0 meses. Entre los pacientes
con tumores con KRAS mutado, la SLP fue significati-
vamente mds corta en los pacientes que recibieron pani-
tumumab en combinacién con FOLFOX4 que en los
que recibieron solo FOLFOX4 (HR = 1,29 [IC del 95%:
de 1,04 a 1,62]; P =0,02), con una SLP mediana de 7,3
meses en el grupo de panitumumab y FOLFOX4, com-
parado con 8,8 meses en el grupo de FOLFOX4 solo
2).

Los AA de grado 3/4 mds frecuentes (grupo de pani-
tumumab frente a control) notificados en pacientes con
KRAS no mutado incluyen toxicidad cutdnea (36%

frente a 2%), neutropenia (42% frente a 41%) y diarrea
(18% frente a 9%) (2).

En un estudio de fase 2, estudio 20060314, de un
solo brazo, se evalué la respuesta funcién del estado de
KRAS en pacientes con CCRm que recibian tratamiento
de primera linea, con 6 mg/kg de panitumumab en com-
binacion con FOLFIRI. La variable principal fue la tasa
de respuesta objetiva y las variables secundarias, la tasa
de control de la enfermedad, la duracién de la respuesta,
la SLP y la seguridad. En el momento del andlisis pri-
mario, el 94% de los pacientes incluidos fueron evalua-
bles por el estado del KRAS, de los cuales el 41% pre-
sentaban tumores con KRAS mutado. Las tasas de
respuesta fueron del 56,5 y 37,9% en los pacientes con
tumores con KRAS no mutado y mutado, respectiva-
mente, con una odds ratio de 2,12 (IC del 95%: de 1,02
a445) (3).

El estudio 20050181, ensayo de fase 3, abierto y ale-
atorizado se evalug la eficacia y la seguridad de panitu-
mumab en combinacién con quimioterapia como trata-
miento de segunda linea en pacientes con CCRm segtin
el estado del KRAS. Los pacientes fueron aleatorizados
en una relacion de 1:1 para recibir 6 mg/kg de panitu-
mumab con FOLFIRI cada dos semanas o FOLFIRI
solo cada dos semanas. Las covariables principales fue-
ron la SLP y la SG segtn el estado del KRAS. En las
variables adicionales se incluyeron la TRO, los resulta-
dos notificados por el paciente y la seguridad (4).

Se determind el estado de KRAS en el 91% de los
pacientes donde el 45% de los pacientes presentaban
tumores con KRAS mutado. Entre los pacientes con
tumores con KRAS no mutado, la SLP fue significativa-
mente mas prolongada en los pacientes que recibieron
panitumumab en combinacién con FOLFIRI que en los
que recibieron solo FOLFIRI, con un hazard ratio de
0,73 (IC del 95%: 0,59 a 0,90; p = 0,004). La mediana
de SLP fue de 5,9 meses en el grupo de panitumumab y
FOLFIRI, mientras que para el grupo de FOLFIRI solo
fue de 3,9 meses. La diferencia de la SG entre los
pacientes que recibieron panitumumab y FOLFIRI y los
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que recibieron FOLFIRI solo, no fue significativa (HR
= 0,85 (IC del 95%: de 0,70 a 1,04; p = 0,12), con una
mediana de SG de 14,5 meses en el grupo de panitumu-
mab y FOLFIRI, comparado con 12,5 meses en el grupo
de FOLFIRI solo (4).

Los AA de grado 3/4 mas frecuentes (grupo de pani-
tumumab frente a control) notificados en pacientes con
tumores con KRAS no mutado incluyen toxicidad cuté-
nea (37% frente a 2%), neutropenia (20% frente a 23%)
y diarrea (14% frente a 9%) (4).

Los resultados notificados por el paciente se evalua-
ron utilizando los instrumentos de puntuacién de salud
global (OHR- Overall Health Rating) y el indice del
estado de salud (HSI- Health State Index) del EQ-5D y
estuvieron disponibles para 537 y 421 pacientes con
tumores con KRAS no mutado y mutado, respectiva-
mente. En pacientes con tumores con KRAS no mutado
hubo una diferencia significativa a favor del grupo de
panitumumab mds FOLFIRI en comparacién con el
grupo de FOLFIRI solo, basidndose en el instrumento
OHR del EQ-5D (p = 0,0065), y no hubo diferencias
entre los grupos segun el instrumento HSI del EQ-5D (p
= 0,17). En pacientes con tumores con KRAS mutado,
no hubo diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento segun los instrumentos OHR del EQ-5D (p
=0,16) y HSI del EQ-5D (p =0,055) (4).

Estudio pivotal en monoterapia, de fase III, multicén-
trico, aleatorizado, abierto, y controlado llevado a cabo
en 463 pacientes con cancer colorrectal metastatico que
no respondian a la quimioterapia estdndar. Los pacien-
tes fueron asignados de manera aleatoria 1:1 a recibir
panitumumab 6 mg/kg IV cada 2 semanas mds el mejor
tratamiento de soporte (MTS), definido como el mejor
cuidado paliativo excluyendo agentes antineopldsicos o
MTS. El criterio de valoracion principal de eficacia fue
la supervivencia libre de progresién (SLP). En este estu-
dio de fase III se intentaron identificar factores predicti-
vos de eficacia y se analiz6 el biomarcador KRAS (pre-
sencia/ausencia de mutaciones) de los pacientes
incluidos en el estudio. De los 463 pacientes incluidos
en el estudio, 427 (92%) fueron incluidos en el andlisis
de KRAS identificando mutaciones en KRAS en el 43%
(184/427) de los pacientes. Los resultados del estudio
mostraron (5):

—Panitumumab en pacientes con KRAS no mutado
supuso una reduccién de la probabilidad de progresion
de la enfermedad o muerte en un 50%.

e Grupo KRAS no mutado: hazard ratio de la SLP
0,49 (IC 95%: 0,37 a 0,65).

e Grupo KRAS mutado: hazard ratio de la SLP 1,07
(IC 95%: 0,77 a 1,48).

—Los pacientes con KRAS no mutado tratados con
panitumumab doblaron la mediana de la SLP (16 sema-
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nas vs. 8 semanas), no observandose diferencias en la
mediana de la SLP en el grupo KRAS mutado.

—Se observé control de la enfermedad en un 51% de
los pacientes con KRAS no mutado tratados con panitu-
mumab.

* En el grupo KRAS no mutado la tasa de respuesta
en el grupo panitumumab fue del 17% frente al 0% en el
grupo MTS, no obstante, no se observaron respuestas en
ninguno de los dos grupos de tratamiento en los pacien-
tes con KRAS mutado.

* Asimismo, en el grupo KRAS no mutado la tasa de
enfermedad estable fue del 34% en el grupo panitumu-
mab y del 12% en el grupo MTS, siendo del 12% y 8%
respectivamente en el grupo KRAS mutado.

Las toxicidades de piel, hipomagnesemia y diarrea
fueron los acontecimientos adversos mds comunmente
observados, siendo el acontecimiento adverso mas fre-
cuente la toxicidad dermatolégica, que ocurrié en un
90% de los pacientes en el grupo panitumumab. Se inte-
rrumpio el tratamiento con panitumumab en dos pacien-
tes: uno por hipersensibilidad grado 2 y otro por toxici-
dad dermatolégica. Ninguin paciente dio positivo en el
test de anticuerpos antipanitumumab y no se observaron
reacciones a la infusion de grado 3/4. De manera cohe-
rente con la mayor exposiciéon al firmaco (media de
infusiones: 10 y 4,9 en el grupo KRAS no mutado y
mutado, respectivamente), las toxicidades grado 3 rela-
cionadas con el tratamiento ocurrieron mayormente en
el grupo KRAS no mutado. No se observaron diferen-
cias significativas en la toxicidad entre el grupo KRAS
no mutado y la poblacion global (5).
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El cancer de pulmén (CP) sigue siendo una enferme-
dad de pronéstico sombrio, con una tasa de superviven-
cia a cinco afios inferior al 15% a pesar de los tltimos y
prometedores avances diagndsticos y terapéuticos (1).
En el afio 2007 en Espana se produjeron 19.992 muertes
por cdncer de pulmén, 17.914 en varones y 2.798 en
mujeres (2). El carcinoma de pulmén no microcitico
(CPNM) supone alrededor del 75% de los casos diag-
nosticados de cdncer de pulmén y la mayoria de los
pacientes con esta variedad histoldgica se diagnostican
en fase localmente avanzada o metastdsica.

En la prictica clinica habitual la seleccién de trata-
miento se basa en cuatro principios basicos y amplia-
mente reconocidos, como son: la evidencia cientifica
disponible, las caracteristicas clinicas del paciente, la
preferencia del paciente y en ultimo término la propia
experiencia y preferencia del equipo médico responsa-
ble (3). La realidad es que esta seleccion resulta poco
eficaz a la hora de predecir evolucion y respuesta tera-
péutica de forma individualizada, por lo que la identifi-
cacién y diferenciacién de factores con valor prondstico
y/o valor predictivo se ha convertido en un objetivo
prioritario de la investigacién en oncologia.

MUTACIONES DE EGFR E INHIDORES TIROSIN-KINASA DE
EGFR

Los farmacos inhibidores de actividad tirosin-kinasa
(ITK) de EGFR han demostrado beneficio clinico en
poblaciones no seleccionadas de pacientes con CPNM
en segunda y tercera linea de tratamiento (4), beneficio
mucho mds llamativo en distintos subgrupos de pobla-
cién, como pacientes no fumadores, etnia asidtica, his-
tologia adenocarcinoma o sexo femenino.

En los tltimos afios, uno de los campos de investiga-
cién mas prometedores ha sido la caracterizacion de las
diferencias moleculares en el EGFR de los pacientes
con CPNM que presentan sensibilidad a estos farmacos.
En el afio 2004, tres grupos de investigacion, de forma

casi simultdnea, identificaron mutaciones somaticas en
el dominio tirosin kinasa de EGFR, asociadas con ele-
vadas tasas de respuesta a ITKs (5-7). La mayoria de
estas mutaciones “sensibilizantes”, que suponen aproxi-
madamente el 85% de todas la mutaciones de EGFR en
CNMP, incluyen las delecciones del exon 19 y la susti-
tucién en el exén 21 que reemplaza leucina 858 por
arginina (L858R) (8).

Los resultados de multiples estudios realizados (9)
demostraron que estas mutaciones se observaban mas
frecuentemente en grupos de pacientes con caracteristi-
cas clinicas asociadas a sensibilidad a ITK (sexo feme-
nino, adenocarcinomas, etnia asidtica y pacientes no
fumadores).

Estudios mds recientes en poblacién portadora de
mutaciones de EGFR tratados con quimioterapia vesus
ITK como primera linea de tratamiento, demuestran de
forma repetida un beneficio en supervivencia libre de
progresion (SLP) y tasa de respuesta a favor del trata-
miento de primera linea con ITK (10-12). En el estudio
IPASS (10) llevado a cabo en poblacidn asidtica (79%
mujeres y 93,6% no fumadores), el subgrupo de pacien-
tes portadores de mutaciones de EGFR obtuvieron una
respuesta del 71,2% con gefitinib frente al 47,3% obser-
vado en el grupo de pacientes que recibieron paclitaxel
y carboplatino; la SLP fue estadisticamente superior en
la rama de gefitinib con una supervivencia global (SG)
similar en ambas ramas de tratamiento (SG 23 m). En
dos estudios fase III publicados posteriormente en
pacientes asidticos portadores de las mutaciones de
EGFR (11,12), el uso de gefitinib en primera linea fren-
te a quimioterapia también demuestré un beneficio sig-
nificativo en SLP (9,2-10,8 meses en pacientes tratados
con gefitinib frente a 54-6,3 meses en pacientes trata-
dos con quimioterapia).

En la propia experiencia del Grupo Espafiol de Cén-
cer de Pulmén (GECP) (13), el andlisis prospectivo de
las mutaciones de EGFR en poblacién caucdsica espa-
fola alcanzé una frecuencia del 16% en 2.105 muestras
analizadas de distintos centros espafioles. Estas muta-
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ciones se detectaron mds frecuentemente en mujeres de
edades superiores a 60 afios, nunca fumadores o exfu-
madores y portadores de histologia adenocarcinoma. De
los 350 pacientes portadores de las mutaciones de
EGFR, 217 recibieron tratamiento con erlotinib. El
12.2% de los pacientes presentd respuesta completa, el
58.,4% respuesta parcial, con una tasa de respuesta glo-
bal del 70,6%. La estabilizacion de la enfermedad ocu-
rrié en un 19,5% de los casos y un 10,2% los pacientes
presentaron progresion de la enfermedad. La SLP fue de
14 meses y la SG de 27 meses.

En esta linea de investigacion, un estudio del GECP
ya concluido, del que esperamos resultados en los pré-
ximos meses, el estudio EURTAC que compara en pri-
mera linea en pacientes con mutacion EGFR quimiote-
rapia convencional vs erlotinib, aportard informacién
definitiva en el contexto del tratamiento de primera
linea con ITKs en poblacién caucdsica portadora de
mutacién EGFR.

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI EGFR

Otra estrategia anti EGFR que ha sido evaluada en
CNMP incluye el uso de anticuerpos monoclonales
como el Cetuximab. Hasta la fecha, manejamos resulta-
dos de dos ensayos fase III en primera linea de trata-
miento que analizan la combinacién de cetuximab con
quimioterapia convencional en pacientes con enferme-
dad estadio IIIB-IV. El estudio FLEX (14) comparé en
1.125 pacientes con al menos una célula tumoral positi-
va inmunohistoquimicamente para EGFR, cisplatino-
vinorelbina con o sin cetuximab. Los resultados mues-
tran un beneficio significativo en términos de SG para
el grupo de pacientes que recibieron cetuximab (11,3
frente a 10,1 meses; RR = 0,871; IC del 95% = 0,762-
0,996; p = 0,044), aunque no hubo diferencias en la SLP
(4,8 meses en ambos brazos) En un segundo estudio con
676 pacientes, se compar6 un esquema basado en carbo-
platino y paclitaxel o docetaxel con o sin cetuximab, y
se objetivaron resultados significativos tanto en SLP
(44 frente a 3,8 meses, p = 0,0036) como tasa de res-
puesta (27,5 frente a 22.,5), sin diferencias estadistica-
mente significativas en SG (9,7 frente a 8,4 meses; p =
0,17) (15).

Ninguno de los pardmetros moleculares analizados
hasta la fecha (mutacién, nimero de copias y expresion
de EGFR; mutacion de KRAS) ha sido ttil como factor
predictivo de respuesta (16,17). Sélo los pacientes que
desarrollan toxicidad cutdnea precoz de cualquier grado
en las primeras tres semanas de tratamiento tienen una
supervivencia significativamente superior (15,0 frente a
8,8 meses; RR = 0,63; IC del 95% = 0,52-0,77; p <
0,0001) (18).

FACTORES PREDICTIVOS Y QUIMIOTERAPIA

Teniendo en cuenta que la piedra angular del trata-
miento de la enfermedad metastdsica sigue siendo el
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cisplatino, durante los dltimos afios se ha desarrollado
una intensa actividad investigadora en la biisqueda de
marcadores predictivos de respuesta a platino. En este
sentido las vias de reparacion del DNA, y distintos
genes implicados han constituido el eje de la mayoria de
los estudios publicados. Distintos niveles de expresion
de tres genes claves como ERCC1, RRMI1 y BRCAI
han sido investigados desde un punto de vista de valor
prondstico y desde un punto de vista predictivo. En el
estudio GILT, llevado a cabo por el GECP, los pacien-
tes fueron asignados a un brazo control, en el que recibi-
an un esquema estandar basado en docetaxel/cisplatino,
0 a una rama experimental donde los pacientes con
bajos niveles de expresiéon de ERCCI recibian doceta-
xel/ cisplatino, mientras que los pacientes con niveles
elevados de ERCC1 recibian un doblete sin platino, en
este caso gemcitabina/docetaxel. La tasa de respuestas
radioldgicas fue del 39,3% para los pacientes en el bra-
zo control y del 50,7% en el brazo genotipico (P =
0,024), sin embargo, no se observaron diferencias signi-
ficativas en cuanto a SG, objetivo primario del estudio
(19).

BRCALI se postula como mejor marcador predicti-
vo, dada su potencial capacidad para identificar gru-
pos de poblacién sensibles a platino y a taxanos. El
GECP analiz6 de forma retrospectiva el valor predic-
tivo de los niveles mRNA de ERCC1, RRM1, XPD, y
BRCAT1 en tumores resecados de 67 pacientes esta-
dios IIB-IIT NSCLC tratados con platino/gemcitabina
con cardcter neoadyuvante y cirugia posterior. Para
los pacientes con niveles mds bajos de mRNA de
BRCAI, la mediana de supervivencia no se habia
alcanzado, era de 37,8 meses para los pacientes con
los niveles intermedios, y para aquellos pacientes con
los niveles més altos fue de 12,7 meses (p =0.01) (20)
pero de nuevo habrd que esperar a los resultados del
estudio fase III prospectivo (BREC) corroborando el
potencial valor predictivo de BRCAT.

Los niveles de expresion de Timidilato Sintetasa
(TS) también se han correlacionado con resistencia a
farmacos incorporados mds recientemente a nuestro
arsenal terapéutico en primera linea de tratamiento de
CNMP como el pemetrexed. Los resultados del estudio
de Scagliotti, comparando en primera linea de trata-
miento en 1725 pacientes con enfermedad avanzada la
combinacién de cisplatino/gemcitabina vs cisplatino/
pemetrexed, mostraron resultados semejantes en térmi-
nos de SG (10,3 meses en ambos brazos; HR 0,94). Sin
embargo, en el andlisis de subgrupos predefinidos, se
demostré una interaccidn significativa entre tratamiento
e histologia: la SG con cisplatino/pemetrexed fue signi-
ficativamente superior en adenocarcinomas (12,6 frente
a 10,9 meses; RR = 0,84; IC del 95% = 0,71-0,99; p =
0,03), carcinomas de células grandes (104 frente a 6,7
meses; RR =0,67; IC del 95% = 0,48-0,96; p=0,03) y,
en conjunto, en tumores no escamosos (11,8 frente a
10,4 meses; RR = 0,81; IC del 95% = 0,70-094; p =
0,005); mientras que cisplatino/gemcitabina demostr6
mayor eficacia en los carcinomas epidermoides (9.4
frente a 10,8 meses; RR =1,23; IC del 95% = 1,00-1,51;
p=0,05) (21).
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La actividad antitumoral del pemetrexed se debe fun-
damentalmente a la inhibicién de la timidilato sintetasa,
enzima que cataliza el paso de 2-deoxiuridina fosfato
(dUMP) a timidina-5-fosfato (d{TMP), paso clave en el
metabolismo de la timidina, nucledtido necesario para
la sintesis de ADN. El hecho de que se han hallan
demostrado niveles mds altos de expresion de timidilato
sintetasa en tumores escamosos (22,23) puede ser uno
de los mecanismos responsables de la actividad diferen-
ciada del pemetrexed en funcién de la histologia.

EMLA4-ALK

Desde el afio 2007, distintas publicaciones han
demostrado la existencia de una inversién en el cromo-
soma 2p que provoca la formacién de un producto de
fusién constituido por porciones del gen de la proteina-
like 4 asociadas al microtibulo del equinodermo
(EML4) y el gen de la ALK24. Desde entonces distintos
trabajos han analizado la incidencia de inversiones
EMLA4-ALK en CNMP, que oscila entre un 2-7% (24-
25), aunque esta estimacion ofrece limitaciones como el
tamaiio de la base de datos y las distintas metodologias
utilizadas en los distintos estudios. De cualquier modo,
con los datos que manejamos en estos momentos, la
presencia de esta anomalia parece mds frecuente en
pacientes escasamente fumadores, pacientes con histo-
logfa adenocarcinoma y raramente coincide con la pre-
sencia de otras alteraciones moleculares como mutacio-
nes de EGFR, HER2 o KRAS (26). Crizotinib es una
pequefia molécula con actividad competitiva selectiva
frente al ATP, inhibiendo el receptor del factor de creci-
miento de los hepatocitos/ c-Met, las tirosin quinasas
ALK y sus variantes oncogénicas. Recientemente se
han publicado los resultados de un estudio llevado a
cabo con crizotinib en 82 pacientes con CPNM, en su
mayoria pretratados, y con presencia de la variante de
fusion EML4-ALK, objetivandose tasas de respuesta de
un 57%, y una probabilidad de SLP a 6 meses de un
72% . Estos resultados, sin duda prometedores, estin en
fase de evaluacién en distintos estudios fase II y fase I1I
en primera y sucesivas lineas de tratamiento en CPNM
avanzado (27).

En el momento actual, y ante una enfermedad de pro-
ndstico tan desfavorable como el CNMP, se impone una
urgente necesidad de conocimiento y validacién de nue-
vos marcadores predictivos y prondsticos para integrar
en nuestra préctica clinica asistencial. El mejor conoci-
miento de la biologia tumoral, asi como el disefio de fér-
macos y estudios clinicos dirigidos a poblaciones espe-
cificas, sin duda son parte fundamental del manejo
multidisciplinar del CNMP.
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Valoracion farmacoeconomica del tratamiento en el cancer

de pulmoén
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Los avances de los tltimos afios en el conocimiento
de las bases moleculares del cancer han permitido la
identificacién de nuevas dianas terapéuticas y nuevos
agentes especialmente disefiados contra ellas.

Los recursos son limitados (y cada vez el gasto en
sanidad es mayor), y las necesidades tienden a ser ilimi-
tadas, lo que obliga a politicas racionales de optimiza-
cion de los recursos.

El informe Karolinska, nos proporciono informacién
sumamente relevante:

—El acceso a los nuevos tratamientos tiene un
impacto directo sobre la supervivencia. Existen diferen-
cias entre los paises europeos en tiempos y nivel de
acceso a las nuevas drogas. Espaiia es el pais junto con
Austria y Suiza con el acceso mds rdpido y amplio. La
incidencia del cdncer en Europa estd aumentando

—Los farmacos son una pequefia parte del gasto en
cancer (10%) y del gasto total en medicamentos

El gasto sanitario publico espafiol es de 50.000
millones de euros, aumentando en los dltimos afios,
alcanzando niveles del 15% del PIB en EE.UU., del
8,5% en los paises de la zona euro y del 7,6% en Espa-
na.

Como consecuencia de las tendencias alcistas del
gasto, los sistemas sanitarios estdn en un dilema sobre
su futuro. Los costes del cancer, son el 6,5% de los gas-
tos generales), si lo comparamos con enfermedades car-
diovasculares ( 14,7%) y respiratorias (13,5%) estas tie-
nen mayor repercusion en los presupuestos y no
provocan mayores perdidas de DALY’s; en Europa se
perdieron 10 millones de DALY’s (17%) en enfermeda-
des cardiovasculares y 3 millones en respiratorias (6%)
versus 9 millones con el cancer (17%) el andlisis de los
gastos sino contempla los beneficios es un ejercicio per-
verso, asi pues es necesario destacar los elevados bene-
ficios de nuestros tratamientos, en supervivenciay cali-
dad de vida, asi como el elevado nimero de enfermos
que mejoran.

Afortunadamente vivimos en un pais democrético,
regido por un Parlamento donde se discuten los Pre-

supuestos y los fines a los que se destinan las diferen-
tes partidas; compete definir que tipo de sociedad
preferimos, que aspectos sociales son mds relevantes
y que partidas econdmicas gastar en ellos, es por tan-
to crucial conocer, qué piensa el ciudadano espafiol
sobre el cdncer y como asignar los recursos. Sin dis-
poner de estos datos, ;como conocer si el gasto es
excesivo?

Los costes asociados a la investigacién de estos far-
macos son elevados; el proceso dura 12-15 afios, con
una tasa de éxito de un medicamento comercializado
por cada 10.000 moléculas analizadas, lo que explica,
en parte, sus costes, 1.200-1.500 millones de ddlares. El
coste de las nuevas drogas supera el 10% del gasto far-
macéutico y en el futuro alcanzard valores del 40-60%.
Debemos asumir todos, nuestra responsabilidad a la
hora de la asignacién de los recursos y participar en una
politica de incremento de la efectividad y disminucién
de costes. En nuestras decisiones debemos introducir el
coste de oportunidad, es decir, determinar qué acciones
se verdn limitadas en funcién del destino de los recur-
S0s.

La evaluacién econémica de los medicamentos no
es un medio para la contencién del gasto sino una
herramienta que contribuye a su utilizacién racional.
Las autoridades sanitarias del estado deben promover
las evaluaciones, una metodologia de andlisis riguro-
so que sirva de sustento para las decisiones. Las cua-
les deberdn guiarse por la eficacia, la seguridad y la
efectividad clinica. La evaluacién econdémica de las
intervenciones sanitarias, es decir, el calculo de la efi-
ciencia (relacién entre costes y beneficios) de una
opcidn terapéutica y su comparacién con otras alter-
nativas, permite la toma de las decisiones mas acerta-
das. A la luz de la actividad de los nuevos agentes y
su coste, la pregunta mds importante es conocer los
Iimites de su uso y los criterios para calificar un bene-
ficio estadistico como clinicamente relevante, en aras
de la mayor equidad y justicia en la distribucién de la
salud.
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CONCLUSIONES

El esfuerzo de racionalizacién del gasto farmacéutico
es una empresa en la que todos los vectores estamos res-
ponsabilizados.

Es una tarea prioritaria identificar los limites para
definir una actuacion costo-efectiva.

C.CAMPS
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Los avances en biologia molecular nos permitirdn “tra-
tamientos personalizados”, mejorando la efectividad.

Los problemas para los clinicos aparecen cuando la
opcién mas eficaz no es la mds eficiente, es entonces
cuando debe asumir su responsabilidad en la asignacién
eficiente de los recursos y ser consciente del coste de
oportunidad de sus decisiones.
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Tratamiento de mantenimiento en el cancer de pulmén

L. PAZ-ARES
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El cancer de pulmén es el tumor maligno mas fre-
cuente. La mayor parte de los casos (> 80%) se incluyen
en la categoria de células no pequefias (CPCNP), inclu-
yendo el carcinoma epidermoide, adenocarcinoma y car-
cinoma de células grandes. La mayoria de los pacientes
presentan enfermedad avanzada en el momento del diag-
nostico. En este contexto, se recomienda el tratamiento
de primera linea con un régimen de quimioterapia basa-
do platino hasta un médximo de 4-6 ciclos. Sin embargo,
en los dltimos afios se han desarrollado varios ensayos
clinicos que han explorado el papel del tratamiento de
mantenimiento con quimioterapia, terapias dirigidas o
vacunas. En esta revision nos centraremos en los ensa-
yos clinicos de terapia de continuacién (usando el mis-
mo régimen que en la induccién), mantenimiento (utili-
zando el farmaco no platinado del doblete de induccién)
y continuacién-secuencial (tratamiento con un nuevo
farmaco en ausencia de progresion), siguiendo las defi-

niciones de la guia NCCN. En general, los datos actuales
no apoyan la quimioterapia de continuacién en CPCNP
avanzado, aunque los ensayos realizados en este contex-
to adolecen de escasa potencia estadistica. Los ensayos
de tratamiento de continuacién-secuencial han demos-
trado una mejoria en la SLP (docetaxel y pemetrexed) y
en la supervivencia global (pemetrexed). La terapia de
mantenimiento propiamente dicha ha demostrado una
mejoria en la supervivencia libre de progresion, sin
mejoria en la supervivencia global. Un ensayo clinico
con tratamiento de induccién con cisplatino-pemetrexed
y terapia de mantenimiento posterior con pemetrexed o
placebo ha cerrado el reclutamiento, y sus resultados
estardn disponibles en el futuro préximo. En esta revi-
sion discutiremos los pros y contras de terapia de mante-
nimiento en sus diferentes versiones, incluyendo sus
implicaciones en eficacia, seguridad y calidad de vida,
seleccidn de pacientes y objetivos.
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Nuevas evidencias en el tratamiento anti-EGFR con Gefitinib

M. DOMINE

Servicio de Oncologia Médica. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Los resultados de eficacia que se obtienen con la qui-
mioterapia (QT) en el tratamiento del carcinoma no
microcitico de pulmén (CNMP) avanzado han alcanza-
do una meseta. Actualmente estamos en la era del trata-
miento individualizado del cdncer con lo que podemos
seleccionar el tratamiento mds adecuado para cada
paciente mejorando los resultados y obviando trata-
mientos que no son eficaces y que afiaden toxicidad.
Hoy en dia se puede seleccionar el tratamiento basando-
nos en la histologia del tumor, en las determinaciones
moleculares como las mutaciones de distintos genes y
en el andlisis de expresion de ciertos genes implicados
en la reparacion del ADN.

De todas estas estrategias destaca la via del EGFR
(epidermal growth factor receptor), que se encuentra
estd sobreexpresada en varios tipos tumorales como
el CNMP. EGFR es miembro de la familia de recep-
tores transmembrana HER/ErbB, se activa por diver-
sos ligandos como EGF, EGF -like, TGF-a, neure-
gulinas, y otros factores de crecimiento que al unirse
al dominio extracelular del receptor da lugar a la for-
maciéon de homodimeros (unién de dos EGFR) o
heterodimeros (unién de EGFR y otro receptor de la
familia HER/ErbB). Esta dimerizacién activa la tiro-
sin kinasa del receptor y origina la autofosforiliza-
cién de ambos dominios del receptor. Estas tirosinas
fosforiladas sirven como sitios de unién para dife-
rentes moléculas transductoras de sefiales citoplas-
madticas dando lugar a una cascada de sefiales intra-
celulares que regulan la apoptosis, el crecimiento, la
adhesion, la migraciéon y la diferenciacion celular
que conducen a la proliferacion celular, angiogénesis
y metdstizacion.

Las mutaciones en el gen de EGFR confieren a este
gen la propiedad de actuar como un oncogen dominan-
te. La mutacién produce un cambio estructural en el
dominio tirosin kinasa en el lugar donde se une el ATP,
aumentando la afinidad por el ATP y por tanto conduce
a la activacion constante del gen, manteniendo la activi-
dad en ausencia del ligando.

Gefitinib es una molécula pequefia que actia inhi-
biendo la fosforilizacién de la tirosina del EGFR induci-
da por el ligando mediante la competicién con el ATP
por la unién al dominio intracelular del receptor blo-
queando la activacion del receptor y la transduccion de
sefiales pos-receptor. Las mutaciones de EGFR aumen-
tan la afinidad de gefitinib en el dominio tirosin kinasa
aumentando la actividad bioldgica y la respuesta a gefi-
tinib.

El desarrollo de gefitinib se ha realizado durante la
dltima década desde el estudio fase I, seguidos de estu-
dios fase II en pacientes pretratados, estudios fase III en
combinaciéon con QT en primera linea y finalmente
estudios fase III comparando gefitinib con diferentes
combinaciones de QT en primera linea.

ESTUDIOS EN PACIENTES PRETRATADOS
ESTUDIO FASE 1

En un estudio fase I se mostré la actividad de gefiti-
nib en pacientes con CNMP metastdtico y refractario a
QT, siendo la diarrea y el rash los efectos secundarios
mads importantes (1).

ESTUDIOS FASE 11

Gefitinib fue aprobado en Japén tras los resultados de
2 estudios fase II de gefitinib. El estudio IDEAL (Iressa
Dose Evaluation in Advanced Lung Cancer) 1 and 2 en
los que se usaron dosis de 250 y 500 mg/dia respectiva-
mente. IDEAL 1 (2) fue un ensayo aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos, multicéntrico que estudi6 la
eficacia y seguridad de gefitinib a 250 y 500 mg/dia en
210 pacientes con CNMP avanzado que habian recibido
una o 2 lineas de QT. Se reclutaron pacientes de 43 cen-
tros de Europa, Australia, Sudéfrica y Japén. No se
encontraron diferencias significativas en respuestas glo-
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bales (RG) entre las dosis de 250 6 500 mg/dia (18.4 vs.
19,0%). Tampoco se observaron diferencias en control de
sintomas (40,3 y 37,0%, respectivamente). El andlisis
planeado previamente entre poblacidn japonesa mostrd
que ambas dosis conseguian una mayor tasa de RG, de
manera significativa que la poblacién no japonesa (27,5
vs. 104%, p: 0,0023). Asi mismo un andlisis retrospecti-
vo de este estudio en pacientes japoneses mostrd una
supervivencia mediana (SM) de 13,8 y 11,2 meses, con
dosis de 250 y 500 mg respectivamente y 7,6 y 8,0 meses
respectivamente en la poblacion total.

El estudio IDEAL 2 (3) tenia el mismo disefio que el
IDEAL 1 pero sélo se realizé en 221 pacientes de Esta-
dos Unidos. Al igual que el estudio IDEAL 1 no se
observaron diferencias en RG entre las dos dosis de 250
0 500 mg/dia (12 vs. 9%) y tampoco en SM (7 vs. 6
meses) o en tasa de control de sintomas (43 vs. 35%).
Gefitinib, a dosis de 250 mg, se toler bien y los el efec-
tos adversos mds frecuentes fueron erupcién cutdnea
(46.6% en el IDEAL 1y 62% en el IDEAL 2) y diarrea
(39.8 y 57%, respectivamente). En la mayoria de casos
la toxicidad observada fue grado 1 y 2. Con la dosis de
500 mg/dia la tasa de estas toxicidades fue similar pero
con una incidencia mds alta de toxicidad grado 3 y 4.
Basados en estos ensayos se eligid la dosis 250 mg/dia
para estudios posteriores.

Otros estudios fase II realizados en otros paises de
Asia como Taiwan (4) y China (5) mostraron unas RG
del 33,3% y 27% y una SM de 9,5 y 10 meses respecti-
vamente.

El estudio fase II SIGN (6) (second-line Indication of
Gefitinib in NSCLC) fue un estudio aleatorizado en
pacientes pretratados en el que se comparé en 141
pacientes, gefitinib (250 mg/dia) o docetaxel (75 mg/m?
cada 3 semanas) realizado en Europa, Sudamérica y
Oriente Medio. El estudio mostré una eficacia similar
entre gefitinib y docetaxel con respecto a control de sin-
tomas (36,8 vs. 26%), mejoria de calidad de vida (33,8
vs.26%),RG (13,2 vs. 13,7%) y SM (7,5 vs. 7,1 meses).

ESTUDIOS FASE 111

El ensayo ISEL (7) (Iressa Survival Evaluation in
Lung Cancer) fue un estudio doble ciego, de grupos
paralelos, multicéntrico en el que se comparé gefitinib
250 mg/dia con placebo como segunda y tercera linea
en 1.692 pacientes de 210 centros de Europa, Asia, Cen-
tro y Sudamérica, Australia y Canadd. El estudio no
mostré diferencias significativas en SM (5,6 vs. 5,1
meses), Sin embargo, gefitinib mejord las RG (8% vs.
1,3%; p=0,0001) y el tiempo al fallo de tratamiento (3
vs. 2,6 meses; p = 0,0006], comparado con placebo. Los
andlisis de subgrupos planeado previamente mostraron
una mejoria de la SM en los pacientes que nunca habian
fumado (8,9 vs. 6,1 meses; HR 0,67; p= 0,012) y en
pacientes de origen Asiatico (9,5 vs. 5,5 meses; HR
0,66; p=0,01) comparado con placebo. Con respecto a
las respuestas gefitinib obtuvo un beneficio significati-
vo en los nunca fumadores, mujeres, histologia de ade-
nocarcinoma y asiaticos (8).
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Estos datos eran consistentes con los andlisis de sub-
grupos de los estudios IDEAL con respecto a las RG.
Los andlisis exploratorios de biomarcadores mostraron
una tendencia a mayor supervivencia en pacientes con
alto nimero de copias con FISH (9). El riesgo de muer-
te en estos pacientes era un 39% (HR: 0,61; p = 0,067)
menor que lo pacientes que recibieron placebo. No se
encontraron diferencias en supervivencia en pacientes
con bajo niimero de copias de EGFR. En pacientes que
recibieron gefitinib hubo diferencias en SM entre los
que presentaban alto y bajo nimero de copias por FISH
(8,3 vs. 4,3 meses; HR 0,78) asi como en la tasa de RG
(16,4% vs. 3,2%). Por el contrario, en pacientes que
recibieron placebo se observé una SM menor en pacien-
tes con alto nimero de copias (4,5 vs. 6,2 meses, HR
141). La expresiéon de la proteina por IHQ también
influy6 en el resultado, de tal manera que los pacientes
que expresaban la proteina tenfan una mayor tasa de RG
(8,2% vs. 1,5%). El andlisis de mutaciones de EGFR
mostré que los pacientes que recibian gefitinib y pre-
sentaban mutaciones presentaban una tasa de RG signi-
ficativamente mayor (37,5% vs. 2,6%).

Posteriormente tres estudios fase III han comparado
gefitinib con docetaxel. El ensayo INTEREST (10)
(Iressa in NSCLC Trial Evaluating Response and Survi-
val vs. Taxotere), es el mayor ensayo clinico que ha
comparado un inhibidor tirosin kinasa de EGFR con QT
en pacientes pretratados previamente. El objetivo prin-
cipal fue demostrar no inferioridad de gefitinib en
supervivencia, se aleatorizaron 1.466 pacientes de 24
paises. El HR de todo el grupo de pacientes de gefitinib
vs. docetaxel fue 1,02 por lo tanto se cumplié el objeti-
vo del estudio. Sin embargo, no se observé superioridad
en SM de gefitinib sobre docetaxel en pacientes con
aumento en el nimero de copias de EGFR determinado
por FISH (HR 1,09; p = 0,62). Sorprendentemente, el
andlisis de subgrupos de caracteristicas clinicas cldsicas
(asidticos, nunca fumadores, adenocarcinomas y muje-
res) que habfan mostrado un aumento del beneficio en
estudios previos de gefitinib, no mostré diferencias
entre ambos grupos presentando una larga superviven-
cia en ambos brazos de tratamiento. Un andlisis retros-
pectivo mostré un aumento significativo en RG y mSLP
en pacientes con mutaciones de EGFR (11).

Otros dos estudios fase III mas pequefios realizados
en Asia han mostrado resultados similares en cuanto a
supervivencia entre gefitinib y docetaxel. Un estudio
japonés (V-15-32) (12) con 409 pacientes mostré un
HR de 1,01 para gefitinib y un estudio coreano ISTA-
NA (13) (Iressa as Second Line Therapy in Advanced
NSCLC-Asia) mostré en el brazo de gefitinib un
aumento significativo de la SLP (HR: 0,729 p= 0,0441)
y de la tasa de RG (28,1 vs. 7,6%; p= 0,0007). Los
resultados de SM (objetivo secundario) no mostraron
diferencias significativa (HR: 0,87; p = 0,43).

Recientemente se ha presentado un metandlisis de los
4 estudios aleatorizados que han comparado gefitinib
vs. docetaxel como tratamiento de segunda linea en
CNMP (estudios SIGN, INTEREST, V15-32 y ISTA-
NA). Este andlisis realizado sobre 2.174 pacientes mos-
tr6 una mejoria significativa en RG para gefitinib com-
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parado con docetaxel (HR 1,65, p = 0,0007) con una
SLP y SM similares. La mejor tolerancia, los beneficios
en calidad de vida y la administracién oral muestra un
perfil mds favorable para gefitinib comparado con doce-
taxel (14).

Un estudio Coreano ha comparado gefitinib vs. erlo-
tinib en un estudio fase II. aleatorizado en 96 pacientes
que debian de cumplir al menos 3 de estos tres factores
(mujer, no fumador o adenocarcinoma). Ambos mostra-
ron una eficacia similar en RG (47,9 vs. 39,6%, p=
0411) y mSLP (4,9 vs. 3,1 meses). Erlotinib presenté
mds severidad en la toxicidad cutdnea grado 2-3 (43,7
vs. 20,3%; p = 0,003) (15).

ESTUDIOS FASE 11l DE COMBINACION CON QT EN
PRIMERA LINEA

Dos estudios fase III evaluaron la adicién de gefitinib
a QT estdndar en primera linea de enfermedad metasta-
sica en poblacion no seleccionada. El estudio IN-
TACT-1 (16) aleatorizé 1.037 pacientes a recibir pacli-
taxel/carboplatino asociado a placebo, gefitinib oral 250
mg/d o gefitinib 500 mg/d posteriormente los pacientes
continuaban con placebo o gefitinib hasta la progresion.
El estudio INTACT-2 (17) tenia el mismo disefio pero
usando la combinacién cisplatino/gemcitabina y fueron
incluidos 1.093 pacientes. Ambos estudios no dem este
estudio son preliminares y los datos de supervivencia
todavia no ostraron beneficios en términos de supervi-
vencia a favor de los pacientes que recibieron el trata-
miento experimental.

ESTUDIOS FASE 11l COMPARANDO GEFITINIB VS. QT EN
PRIMERA LINEA

En los dos dltimos afios hemos conocido los resulta-
dos de 4 estudios fase III en los que se comparaba gefi-
tinib en monoterapia con una combinacién de QT en
primera linea. Los dos primeros estudios IPASS y First-
SIGNAL se realizaron en poblacién con caracteristicas
clinicas mds frecuentes en pacientes con mutaciones de
EGFR. Los dos estudios posteriores se realizaron exclu-
sivamente en pacientes con mutaciones de EGFR
(WITOG3405 y NEJ002).

El estudio IPASS (IRESSA Pan-ASia Study) (18)
recluté 1.217 pacientes asidticos, adenocarcinomas, no
fumadores o ex-fumadores de < 10 paquetes/afio y que
hubieran dejado de fumar hace mas de 15 afios. Los
pacientes se aleatorizaron a recibir gefitinib o carbopla-
tino/paclitaxel. El estudio cumplié su objetivo principal
de no inferioridad en la SLP (5,7 meses para gefitinib y
5,8 para QT; HR fue de 0,79; p < 0,0001). El riesgo de
progresion se redujo en un 26% en el brazo de gefitinib.
Con respecto al andlisis retrospectivo de las mutaciones
de EGFR, s6lo en 437 pacientes (36%) se disponia de
muestra histolégica para su andlisis. En el subgrupo de
pacientes con mutacién de EGFR (437pacientes, 36%
se observé una SLP superior (9,5 vs. 6,3 meses) en el
brazo de gefitinib comparado con QT, con un HR 048;
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p <0,001. En el grupo de pacientes que tenfan mutacion
de EGFR negativa, la SLP fue superior con QT que con
gefitinib (HR 2,85; p <0.001). Asi mismo la tasa de RG
fue superior para gefitinib (712% vs. 473%, p =
0,0001). Los datos finales de supervivencia, objetivo
secundario del estudio, han sido presentados reciente-
mente en el congreso ESMO10 no observandose dife-
rencias significativas ni la poblacién global del estudio
(HR 0,90; p: 0.10) ni cuando se analizan los subgrupos
de EGFR+ (HR 1,002) o EGFR- (HR 1,18) (19). Asi
mismo los pacientes con mutaciones de EGFR que reci-
bian gefitinib presentaban una mejor tolerancia y supe-
rior calidad de vida.

El estudio First-SIGNAL (20) (First-line Treatment
for Never-smokers with Advanced or Metastatic Adeno-
carcinoma of the Lung) es un estudio similar al IPASS
con la diferencia de que el objetivo primario fue demos-
trar un incremento del 40% en supervivencia a favor de
gefitinib. Se aleatorizaron 309 pacientes coreanos, no
fumadores, con adenocarcinomas a recibir gefitinib o
quimioterapia con el esquema cisplatino y gemcitabina.
Para la poblacion general del estudio no se cumpli6 su
objetivo primario no observandose diferencias signifi-
cativas en SM (21,3 vs. 23,3 meses para gefitinib y qui-
mioterapia, respectivamente). La SLP para gefitinib fue
de 6,1 meses vs. 6,6 meses para la QT (HR 0,813; p =
0,044). Con respecto al andlisis de mutaciones de EGFR
solamente se disponia de material en el 31% de los
pacientes. La incidencia de pacientes mutados en el
estudio fue del 44%. Los resultados son similares a los
del estudio IPASS con una tasa de RG del 85% en
mutados frente a 26% no mutados, una mediana de SLP
con una tendencia favorable a gefitinib en pacientes con
mutacién del EGFR (8,5 vs. 6,7 meses) y una SLP supe-
rior para la QT en pacientes sin mutacién (64 vs. 2,1
meses).

En el estudio WITOG3405 (21) se aleatorizaron 177
pacientes japoneses con mutacion EGFR a recibir gefi-
tinib o cisplatino-docetaxel. El estudio cumpli6 su obje-
tivo primario de aumento del SLP para gefitinib (9,2
meses vs. 6,3 meses con QT (HR 0,488; p <0,0001).

El estudio NEJ0O2 (22) alaeatorizé a 230 pacientes
Japoneses con mutaciones de EGFR a recibir gefitinib o
carboplatino/paclitaxel. El objetivo primario fue SLP,
observandose una mediana de SLP para gefitinib que
doblaba la obtenida con carboplatino/paclitaxel (104
vs. 54 meses, HR = 0,30, p < 0,001). El 73.7% de los
pacientes en el grupo de gefitinib alcanzaron una RG vs.
al 30,7% en el grupo de QT (p < 0,001). El andlisis de
supervivencia no mostré diferencias significativas: SM
30,5 meses para gefitinib vs. 23,6 meses para carbopla-
tino/paclitaxel (p =0,31).

Los resultados de los estudio fase III que comparan
gefitinib vs. quimioterapia tanto en pacientes no trata-
dos previamente como en pacientes pretratados son
consistentes mostrando un beneficio tanto en respuestas
como en SLP a favor de gefitinib en pacientes con
mutaciones de EGFR. Estos mismo estudios no han
mostrado diferencias en SM, esto podria estar en rela-
cion a que las mutaciones de EGFR son un factor pro-
ndstico para una supervivencia superior independiente-
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mente del tratamiento, esto hace que sea muy dificil
encontrar diferencias significativas en poblaciones que
de por si tienen una supervivencia mayor. Otra posible
explicacion seria a que entre el 60 y 80% de los pacien-
tes que recibieron QT en estos estudios recibieron pos-
teriormente gefitinib a la progresién y como se demos-
tré en el estudio del GECP (23) no existen diferencias
significativas en supervivencia cuando se administra un
ITK como erlotinib en primera o segunda linea.

Todos estudios han permitido la aprobacién de gefiti-
nib por la Agencia Europea del Medicamento en
pacientes con CNMP avanzado con mutaciones de
EGFR en cualquier linea de tratamiento. Todavia esta
por definir el papel de gefitinib en la adyuvancia y neo-
adyuvancia en pacientes mutados. Asi mismo, estamos
pendientes de los resultados de los estudios en pacientes
con mutaciones de EGFR con combinaciones de gefiti-
nib y otros agentes biol6gicos como anticuerpos dirigi-
dos a EGFR (cetuximab, nimotuzimab), inhibidores
VEGFR2 (cediranib),inhibidores IGFR (MK 2206),
inhibidores m-Tor (everolimus), inhibidores HDAC
(vorinostat). Entre estas combinaciones destaca la de
Gefitinib + Olaparib (inhibidor PARP). En este sentido
el GECP ha activado el ensayo clinico GOAL, que es un
estudio fase I/II en pacientes mutados a los que se alea-
toriza a recibir gefitinib o gefitinib + olaparib.
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INTRODUCCION

Sorafenib fue el primer inhibidor tirosin-kinasa, y el
primer firmaco no inmunoterapia, que en un ensayo
fase III demostr6 un beneficio en supervivencia libre de
progresion en pacientes con carcinoma de células claras
(CCR) metastdsico que o bien no eran candidatos o
fallaron a un tratamiento con inmunoterapia, en un estu-
dio ya cldsico contra placebo, pero que permitia recibir
el farmaco activo en el momento de la progresion. Este
beneficio se obtuvo, ademds, con un perfil de toxicidad
no superior a placebo.

Transcurridos ya 6 afios de su publicacidn, la expe-
riencia clinica con Sorafenib en cdncer renal y otros
tumores es extensa. Sorafenib es activo y util en un per-
fil delimitado de pacientes en carcinoma renal y existen
multiples vias de aplicacién futura del farmaco.

MECANISMO DE ACCION

Sorafenib es un inhibidor oral de RAS. RAS/RAF
es una kinasa activada por via de receptores celulares
autocrinos. La activaciéon de RAS/RAF desencadena la
fosforilacion de proteinas y con ello la puesta en mar-
cha de cambios en la transcripcién y metabolismo
celular en relacion con las vias celulares de la replica-
cion y angiogénesis. Sorafenib es, en realidad, un far-
maco "multi-target" ya que también actia sobre VGFR
y PDGF (1).

EFICACIA CLINICA

En segunda linea, el ensayo fase III con disefio
doble-ciego fue presentado en ASCO 2005 (1) y publi-
cado por Escudier y cols. en 2007 (2). En este ensayo se
randomizaron 769 pacientes con CCR con fallo a una
primera linea de tratamiento sistémico (82% de ellos

inmunoterapia), grupo de prondstico bueno o interme-
dio de Motzer (3), ausencia de metdstasis cerebrales y
buen estado general. El objetivo inicial era superviven-
cia global, si bien una enmienda posterior permitié
administrar Sorafenib a los pacientes en curso de place-
bo en el momento de la progresién por motivos éticos,
por lo que el objetivo principal final fue el tiempo a pro-
gresion. La mediana de tiempo a progresion fue de 24
semanas en la rama de tratamiento, vs 12 semanas en la
rama placebo (p < 0,001); la tasa de respuestas objetivas
fue de un 12%, si bien hasta un 74% de los pacientes
presentaban algiin grado de reduccién tumoral. La toxi-
cidad fue manejable: las mds frecuentes hipertension
(8%), diarrea (30%, 1% grado I1I-1V), fatiga (18%), fie-
bre, sindrome mano-pie y dermatitis. Un andlisis de
supervivencia en el que se censuraban los pacientes que
recibieron placebo y que se entrecruzaban sugirié una
ventaja estadisticamente significativa para la rama de
sorafenib (4).

En un ensayo posterior fase II randomizado en pri-
mera linea de CCR metastdsico en que sorafenib se
compard con interferdn, los resultados sin embargo fue-
ron negativos para supervivencia global o libre de pro-
gresion, si bien los pacientes que recibieron sorafenib
tuvieron mejor calidad de vida que los que recibieron
interferén, nuevamente demostrando el manejable perfil
de toxicidad del farmaco.

Sorafenib estd incluido en las guias de tratamiento
como opcién en primera linea para pacientes seleccio-
nados, y en segunda linea al fallo a inmunoterapia (cate-
goria 1), o a otros inhibidores de la tirosin kinasa (cate-
goria 2b). La extensa experiencia de tratamiento a partir
de los estudios de uso expandido en poblaciones de ries-
g0, como pacientes afiosos, mal estado general, o metds-
tasis cerebrales, lo hace un farmaco a tener en cuenta
por su perfil de toxicidad y tolerabilidad. De igual for-
ma, diferentes ensayos fase II han confirmado la combi-
nabilidad del fairmaco, especialmente con quimioterapia
en carcinoma renal y otros tumores, lo que abre otras
posibilidades de tratamiento.
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Hay dos estudios que en la actualidad estdn reclutan-
do pacientes que contemplan el uso de Sorafenib como
tratamiento adyuvante de pacientes con CCR, uno de
ellos un ensayo de tres ramas ASSURE (placebo, Suni-
tinib, Sorafenib), y un segundo estudio de Sorafenib
contra placebo (SORCE), en los cuales cobra especial
importancia la tolerabilidad del farmaco en pacientes
potencialmente curados.

En la enfermedad metastédsica estdn en marcha ensa-
yos clinicos que intentan aclarar la situacion del farma-
co en la secuencia de tratamientos del carcinoma renal.
En primera linea, el ensayo SWITCH (comparacién en
primera linea de Sorafenib seguido de Sunitinib vs
Sunitinib seguido de Sorafenib, con el objetivo del estu-
dio en el tiempo total a progresién). En segunda linea
hay dos estudios que ya han completado el reclutamien-
to, ambos tras una progresion a Sunitinib; en el primero

SORAFENIB: UN PASO MAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE RINON 77

se compara con un inhibidor de mTOR (Temsirolimus),
y en el segundo contra otro inhibidor tirosin kinasa,
Axitinib.
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Hasta fechas recientes, el tratamiento médico del
hepatocarcinoma avanzado carecia de una estrategia
terapéutica eficaz, contrastada en ensayos fase III. Los
agentes quimioterdpicos mds eficaces como la adriami-
cina, 5-FU vy cisplatino, solos o en combinacién consi-
guen bajas tasas de respuestas, y escasa duracioén y a
expensas de importantes efectos secundarios. Los estu-
dios fase III no han mostrado un impacto en la supervi-
vencia relevante como para considerar a ninguna droga
6 pauta como un estdndar en dicha neoplasia. Otros
enfoques terapéuticos como el tratamiento hormonal o
la administracién de interferén tampoco han supuesto
un avance terapéutico, a pesar de su menor toxicidad.

Sorafenib es un inhibidor multikinasa de administra-
cién oral, que bloquea la actividad serina-treonina y
tirosina kinasa de receptores de membrana tanto en el
tumor como en los vasos sanguineos. Estudios preclini-
cos han demostrado que la via de sefalizacién
Raf/MEK/ERK juega un papel en el desarrollo del
hepatocarcinoma. Se ha observado que la activacién de
MEKI1 in lineas celulares de hepatocarcinoma incre-
menta el crecimiento celular y la supervivencia, inhi-
biéndose la apoptosis. Por otra parte, el hepatocarcino-
ma es un tumor muy vascularizado con un incremento
del VEGF por lo que la inhibicién de la angiogénesis
puede resultar en un beneficio terapéutico. Estudios pre-
clinicos han mostrado que Sorafenib es capaz de inhibir
el crecimiento tumoral y la via de sefalizacion
RAF/MEK/ERK en lineas celulares de tumores xend-
grafos de cdncer de colon humano. En un estudio fase I
con Sorafenib, se observé una remision parcial en un
paciente afecto de hepatocarcinoma avanzado. Abou-
Alfa y cols llevaron a cabo un ensayo fase II extenso
con 137 pacientes diagnosticados de hepatocarcinoma
avanzado inoperable, Chile-Pugh A 6 B, que no habian
recibido ningin tratamiento sistémico previo. La dosis
de sorafenib fue de 400 mg/12 h en ciclos de 4 semanas.
La tasa de respuestas fue del 5,8% con un 36,5% de
pacientes con enfermedad estable de mas de 16 semanas
de duracion. La mediana de tiempo a la progresion fue

de 4,2 meses y la mediana de supervivencia de 9,2
meses. La toxicidad fue moderada, destacando la toxici-
dad cutdnea en forma de sindrome mano-pie (5,1% gra-
do 3), astenia (9,5% grado 3) y diarrea (8% grado 3).
Los pacientes con tumores que sobrexpresaban por
inmunohistoquimica pERK presentaban un mayor tiem-
po a la progresién con el tratamiento con Sorafenib,
aunque s6lo se analizaron muestras de 33 de los 137
pacientes incluidos en el estudio.

A pesar de la baja tasa de actividad mostrada por
Sorafenib, la mediana de supervivencia global de la
serie se encontraba por encima de la supervivencia con-
seguida por regimenes de mono 6 poliquimioterapia, lo
que dio pie a la realizacién de un ensayo fase III frente a
placebo. Seiscientos dos pacientes fueron randomizados
sin diferencias en sus caracteristicas prondsticas. Sora-
fenib consiguié un incremento significativo del 44% en
la supervivencia global frente a placebo. La mediana de
supervivencia global fue de 10,7 meses para Sorafenib
frente a 7,9 meses para el placebo. La mediana del tiem-
po a la progresién fue igualmente significativa a favor
de Sorafenib (5,5 vs. 2,8 meses). Los principales efectos
adversos grado 3/4, significativamente mds frecuentes
con respecto a placebo fueron: diarrea (11%) y sindro-
me mano-pie (8%). Este beneficio mostrado por Sorafe-
nib se ha confirmado en otro estudio fase III en pacien-
tes asidticos.

Con estos datos, Sorafenib es el primer compuesto
antitumoral de los denominados agentes anti-diana que
ha conseguido la aprobacién de las agencias regulado-
ras para registro como tratamiento estandar del hepato-
carcinoma avanzado.

Con un desarrollo clinico menos avanzado, otros
antiangiogénicos han mostrado actividad en hepatocar-
cinomas avanzados. Bevacizumab en monoterapia ha
conseguido estabilizaciones prolongadas y en combina-
cién con erlotinib una tasa de respuestas objetivas del
25% con una mediana de supervivencia de 15 meses.
Bevacizumab asociado a esquemas de quimioterapia
como GEMOX o XELOX es factible aunque se incre-



Vol. 25, Supl. 1, 2011

menta la toxicidad para el paciente y los datos de fase II
no parecen indicar un incremento de supervivencia.
Sunitinib ha sido estudiado en 34 pacientes de los cua-
les el 80% no habia recibido tratamiento sistémico pre-
vio. Se obtuvo un 2,9% de respuestas objetivas con 50%
de pacientes estables y una SLP de 3,9 meses.

Los farmacos anti-EGFR estin en desarrollo en hepa-
tocarcinoa avanzado. Ademads del mencionado estudio de
erlotinib asociado a bevacizumab, 2 estudios fase II con
erlotinib en monoterapia han mostrado que aproximada-
mente un 50% de estabilizaciones radioldgicas, con un
30% de los pacientes libres de progresion a los 6 meses.
En el momento actual estd finalizando un ensayo fase 111
para evaluar la eficacia de erlotinib asociado a sorafenib
frente a sorafenib solo (estudio SEARCH). Otros farma-
cos anti-EGFR como cetuximab y lapatinib han mostrado
resultados mds desalentadores en los ensayos fase II.

Proximadamente un 50% de los hepatocarcinomas pre-
sentan una activacion de la via de mTOR, como conse-
cuencia de una activaciéon de factores de crecimiento
como el IFG o EGFR, o de la pérdida de la actividad
supresora de pTEN. Estudios preclinicos han mostrado
actividad de los andlogos de rapamicina en esta neoplasia
y actualmente hay estudios fase I/Il en marcha en esta
indicacion. Otros candidatos futuros que podrian ser
potencialmetne dtiles en hepatocarcinomas son los inhibi-
dores de IGFR-II e inhibidores de Aurora kinasa B.

El TAC-101 es un retinoide sintético de administra-
cion oral que estimula la diferenciacion celular, inhibe
la fosforilacién de la proteina del gen del retinoblasto-
ma y detiene el ciclo celular. En un estudio fase I/II en
33 pacientes con hepatocarcinoma se observé un 57%
de pacientes estables con una mediana de supervivencia
de 12,7 meses. Desafortunadamente la alta incidencia
de fendmenos tromboembdlicos es un factor limitante
en el desarrollo de este farmaco.
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La incidencia de cancer de tiroides ha aumentado de
forma significativa en las dltimas décadas representan-
do el cancer diferenciado de tiroides (CDT) el 90% de
los casos. La falta de eficacia de los citotdxicos cldsicos
cuando el CDT se convierte en refractario al radioyodo
ha obligado al desarrollo de nuevas terapias basadas en
el conocimiento mas profundo de las bases moleculares
de la carcinogénesis del cancer de tiroides. Una de las
aberraciones genéticas mds importantes en las vias de
sefializacion intracelular involucradas en el desarrollo
del cancer de tiroides, tanto CDT como cancer medular
de tiroides (CMT) es el eje RET/PTC-RAS-RAF-
MAPK. El protooncogén RET (rearranged during trans-
fection) codifica un receptor de membrana con activi-
dad tirosina quinasa crucial en el desarrollo del CMT
(mutado en mas del 95% de las formas hereditarias y
hasta en el 50% de los esporddicos) e involucrado tam-
bién en la carcinogénesis del CDT (traslocacion
RET/PTC en el 20-30% de los casos). También se han
descrito mutaciones en la proteina quinasa RAS y
BRAF hasta en el 50% de los casos. Asimismo, muta-
ciones activadoras de la via PI3K-AKT-mTOR son par-
ticularmente relevantes en la carcinogénesis del cdncer
de tiroides principalmente en las variantes mas agresi-
vas. Ademas de las mutaciones genéticas, la angiogéne-
sis tiene un papel muy relevante en el cancer de tiroides
relaciondndose los niveles elevados de VEGF con la
supervivencia (1).

Miiltiples estudios fase II han evaluado la eficacia de
distintas terapias dirigidas en cdncer de tiroides refrac-
tario, tanto CDT como CMT, y en menos cuantia cancer
anapldsico de tiroides (CAT). En la tabla I estan resumi-
dos los estudios fase 2 realizados en cancer de tiroides,
que reportan unas tasas de repuestas radioldgicas entre
el 10-50%, con elevados porcentajes de estabilizacién
tumoral y medianas de supervivencia libre de progre-
sion (mPFS) entre los 10 y los 20 meses, hecho que
refleja la gran variabilidad de criterios escogidos para la
seleccion de los pacientes a tratar (mezcla de histologias
tumorales, pacientes en progresion tumoral y en estabi-

lidad previo al inicio del tratamiento, etc.) (2-4). En el
ultimo congreso ASCO 2010 se presentaron los datos
del primer estudio fase III regulatorio, controlado con
placebo, de Vandetanib en CMT, resultando un incre-
mento significativo en mPFS a favor de Vandetanib
(19,3 meses en el grupo placebo vs. una mediana no
alcanzada en el grupo de Vandetanib, p < 0,0001, HR:
0,46) con una tasa de respuesta parcial del 45% (5).

Actualmente estdn en pleno reclutamiento 3 estudios
fase III regulatorios en CDT, CMT y en CAT. El ensayo
en CDT es con Sorafenib, en CMT es con XL.184 y en
CAT con la combinacién de paclitaxel y combretastatin.

En los dltimos afios multiples terapias dirigidas se
han desarrollado en cdncer de mama, algunas de ellas,
con eficacia demostrada en enfermedad localizada
como trastuzumab, asi como primeras lineas de enfer-
medad metastdsica como bevacizumab o lapatinib. Sin
embargo, la mayoria de terapias dirigidas con actividad
prometedora estan aun en fase inicial, aunque alguna de
ellas esta entrando en estudios fase III (Tabla II).

La actividad demostrada inhibiendo la familia de
receptores HER por trastuzumab y lapatinib ha genera-
do el estudio intensivo de esta diana terapéutica con
inhibidores puros de EGFR (HER1), como gefitinib,
erlotinib o cetuximab, con resultados discretos en
monoterapia. La actividad de trastuzumab (Ac mono-
clonal contra HER-2) se ha intentado incrementar
uniéndolo a DM1 (una potente droga antimicrotiibulo)
observando tasas de respuestas entre el 25 y el 39,5%
en poblacidn refractaria a trastuzumab y/o lapatinib (6),
permitiendo el disefio de 2 estudios fase III actualmente
en reclutamiento en primera y segunda linea de céncer
de mama metastdasico (CMM) (7). La inhibicién conjun-
ta de varios receptores de la familia de receptores HER
ha ganado interés en los dltimos afos gracias a la activi-
dad demostrada de lapatinib, estudiando otros inhibido-
res como neratinib (TKI irreversible anti HER2) y per-
tuzumab (AC anti-dimerizacion Her-2) con resultados
prometedores. Neratinib ha demostrado una tasa de res-
puesta tras la progresion a trastuzumab del 26% (8) y
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TABLA1
PRINCIPALES ESTUDIOS CON TERAPIAS DIRIGIDAS EN CANCER DE TIROIDES

Estudio Fdrmaco Poblacién Tasa de respuestas Enfermedad estable Supervivencia libre
de progresion
Gupta Sorafenib CDT 23% 53% 20 meses
Kloss Sorafenib CPT 15% 56% 15 meses
Capdevila Sorafenib CDT 20% (DTC) 48% 12 meses
CMT 50% (MTC)
Sherman Motesanib CDT 24%* 67% 10 meses
Cohen Axitinib Todos los tipos 30% 38% 18 meses
Ravaud Sunitinib CDT & CMT 8.3% (DTC) 66,7% (DTC) NR
12,5% (MTC) 87,5% (MTC)
Cohen Sunitinib CDT & CMT 13% (DTC) 68% (DTC) NR
0% (MTC) 83% (MTC)

De Souza Sunitinib CMT 33% 54% 12 meses
Kursrock XL-184 CMT 29% 61% NR
Wells Vandetanib CMT 20% 30% NR
Pennell Gefitinib Todos los tipos 0 48% 3,7 meses
Ain Thalidomide CDTy CMT 18% 32% NR

Ain Lenalidomide CDT 22.5% 44 5% NR

CDT: cancer diferenciado de tiroides; CPT: cancer papilar de tiroides; CMT: cancer medular de tiroides; NR: no reportado;
*10% de respuestas no confirmadas.

TABLAII
ESTUDIOS CLINICOS FASE Il CON TERAPIAS DIRIGIDAS EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Estudio Fdrmaco Poblacion Tasa de respuestas ~ Supervivencia libre de progresion
Minckwitz Gefitinib CMM 1,7% 61 dias

Baselga Gefitinib CMM 0% NR

Carey Cetuximab CMM (RTN) 6% NR

Burstein Neratinib CMM -RT 26% 23 semanas

Baselga Pertuzumab + Trastuzumab CMM -RT 24% 5,5 meses

Hobday Aflibercept CMM 0 2,4 meses

Miller Vandetanib CMM 0 NR
Moreno-Aspitia Sorafenib CMM 0 NR

Burstein Sunitinib CMM 11% 10 semanas

CMM: cdncer de mama metastdsico; RTN: receptor triple negativo; NR: no reportado; RT: resistente a trastuzumab.

pertuzumab en combinacién con trastuzumab en
pacientes refractarios a esta tltima droga, ha demostra-
do una tasa de respuesta del 24% (9) y actualmente estd
en marcha un estudio fase III de combinacién de pertu-
zumab y trastuzumab en primera linea de CMM HER?2
positivo (CLEOPATRA TRIAL). Actualmente se estan
llevando a cabo estudios con lapatinib, neratinib y per-
tuzumab en enfermedad localizada en pacientes con
tumores HER-2 positivo. Otros inhibidores tirosina qui-
nasa de HER2 de nueva generacién como EKB-569,

BIBW 2992 o anticuerpos biespecificos (ertumaxomab)
o triespecificos dirigidos contra HER?2 estin actualmen-
te en desarrollo clinico inicial.

La angiogénesis juega un papel esencial en el desa-
rrollo del cancer de mama. Desde la aprobacién en
2008 de bevacizumab en combinacién con paclitaxel
para el tratamiento del CMM en primera linea, multi-
ples inhibidores tirosina quinasa con actividad antian-
giogénica se han desarrollado en CCM. Farmacos
como vandetanib, vatalanib, sorafenib, axitinib o
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TABLA III
ESTUDIOS FASE IT1'Y FASE I1I DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN C()MBINACI()N CON CITOTOXICOS EN CANCER DE MAMA
METASTATICO
Estudio Combinacion de farmacos Poblacion Tasa de respuestas (%) Supervivencia libre
de progresion (meses)

Gradishar Paclitaxel + Sorefanib vs. CMM, HER?2 negativo, 07 vs. 54* 6.9 vs.5,6 (ns)
(fase IT) Paclitaxel + Placebo primera linea
Baselga J Capecitabina + Sorafenib vs. CMM, HER?2 negativo, 38 vs.30 7.6 vs.4,1* (primera linea)
(fase IT) Capecitabina + Placebo primera o seguna linea 5,7 vs.4,1* (segunda linea)
Bergh Docetaxel + Sunitinib vs. CMM, HER?2 negativo, 51 vs. 39% 8,60vs.83
(fase III) Docetaxel + Placebo primera linea
Robert Paclitaxel + Bevacizumab vs. ~ CMM, HER2 negativo, 32vs.32 9.2 (bevacizumab) vs. 7.4 (sunitinib)
(fase III) Paclitaxel + Sunitinib primera linea
Crown Capecitabina + Sunitinib vs. CMM, HER?2 negativo, 19 vs. 18 55vs.59
(fase IIT) Capecitabina + Placebo segunda linea
Barrios Capecitabina vs. Sunitinib CMM, HER?2 negativo, 11vs. 16 4.2 (capecitabina)
(fase III) segunda linea vs. 2,8 (sunitinib)*

CMM: cdncer de mama metastdsico; ns: no significante. *Diferencias estadisticamente significativas.

sunitinib han demostrado una actividad limitada en
monoterapia, pero una actividad mds prometedora en
combinacién con citotdxicos. Axitinib se ha evaluado
en combinacién con docetaxel aumentando la tasa de
respuestas del 23 al 40% y la mPFS de 6,3 a 9 meses
comparado con docetaxel y placebo. Recientemente
se han presentado los resultados de varios estudios de
combinacién de quimioterapia con sorafenib y suniti-
nib en primera y segunda linea con resultados dispa-
res (Tabla IIT). Los mejores resultados se han obteni-
do con la combinacién de capecitabina y sorafenib
(estudio SOLTI 0701) (10) tanto en primera como en
segunda linea en un estudio fase IIb doble ciego, ran-
domizado controlado con placebo que ha demostrado
una reduccién del riesgo de progresién o muerte en
pacientes en primera linea del 50% (mPFS 7,6 vs. 4,1
months, HR: 0,49, p =0,0022) y en segunda linea del
35% (mPFS 5,7 vs. 4,1 months, HR: 0,65, p =
0,0399). Los buenos resultados de este estudio han
generado el disefio de un ensayo fase III regulatorio
en pacientes con cdncer de mama avanzado HER2
negativo tras la progresiéon a antraciclinas y taxanos
(Tabla IIT).

Existen multiples farmacos dirigidos contra dianas
especificas de vias metabdlicas relacionadas con la car-
cinogénesis del cdncer de mama en estadios precoces de
desarrollo, como los inhibidores de la via PI3K-AKT-
mTOR, los inhibidores de IGFR o los inhibidores de
PARP-1 que estdn definiendo su actividad en diferentes
subgrupos de pacientes con cdncer de mama (everoli-
mus + letrozol en receptores de estrogenos positivos,
inhibidores de IGFR + mTOR en subtipo luminal B
inhibidores de PARP-1 en portadores de mutacién en
BRCA1-2 y subtipo triple negativo, etc.).
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HER2 es un miembro de la familia de receptores
transmembrana ErbB con actividad tirosin-kinasa,
implicado en la regulacién de la proliferacion celular, y
ampliamente investigado en cdncer de mama (Fig. 1).
El gen her-2 (erbB2/neu) esta amplificado y/o su pro-
teina receptor HER2 sobreexpresado en aproximada-
mente 20-30% de carcinomas infiltrantes de mama. Sin
tratamiento especifico, esta sobreexpresién o amplifica-
cién se asocia a un incremento en la agresividad del
tumor y en consecuencia una disminucién de la supervi-
vencia global en estas pacientes (1).

EFICACIA CLINICA DEL TRASTUZUMAB

Trastuzumab (Herceptin®) es el primer tratamiento
dirigido contra el producto proteico del oncogén HER?2,
el receptor transmembrana HER2. Se trata de un anti-
cuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido
contra el dominio extracelular del receptor tirosin-kina-
sa HER-2 (2). Estudios clinicos demostraron la eficacia
de Trastuzumab en pacientes con cdncer de mama
metastatico que sobreexpresaban HER-23. Era el primer
tratamiento dirigido en pacientes con cdncer de mama
metastdtico, aprobado en 1998 por la FDA para el trata-
miento de pacientes en estadio IV.

La eficacia de trastuzumab en monoterapia es mode-
rada, ya que se obtiene un nivel de respuestas en segun-
da o tercera linea del 15% con una mediana de duracién
de 9 meses y una mediana de supervivencia de 13 meses
(3). En 111 pacientes con tumores cuya determinacion
de HER2 por IHC es de 3+ vs. 2+, la proporcién de res-
puestas es de 35% frente al 0%, y del 34% cuando exis-
te amplificacion del gen por FISH. Diecisiete (57%) de
los 30 pacientes con una respuesta objetiva 'y 22 (51%)
de las 43% de mujeres con un beneficio clinico no ha-
bian progresado tras un seguimiento de 12 meses o
superior.

Tras la confirmacién de su eficacia en monoterapia,
se iniciaron los dos estudios pivotales. El primero, de

Slamon et al (1), randomizan a 469 pacientes a recibir
tratamiento con quimioterapia: Adriamicina + Ciclofos-
famida o Paclitaxel frente a la combinacién de quimio-
terapia mds trastuzumab. La rama de combinacién con-
siguié un mayor nimero de respuestas objetivas 50%
vs.32% (p <0,001) y una mayor duracién de la respues-
ta, de 9,1 meses de mediana vs. 6,1 (p < 0,001), una
mayor supervivencia 25,1 meses versus 20,3 meses (p =
0,04), y una reduccién del 20% en el riesgo de muerte,
en pacientes con sobreexpresion por IHC de 2+ 0 3+. La
combinacién de trastuzumab con docetaxel fue el otro
estudio pivotal (4). Las ventajas en respuestas objetivas
y SLP fueron tan evidentes como en el estudio anterior.

RESISTENCIA CLINICA AL TRASTUZUMAB

La progresién a la combinacién de quimioterapia
mds trastuzumab en la paciente metastdsica marcé un
nuevo reto terapéutico en las pacientes con cancer de
mama metastdsico HER2+. Los efectos inhibidores del
crecimiento que se obtienen con la exposicion del anti-
cuerpo en monoterapia en cultivos celulares son citostd-
ticos, y tras la discontinuacién del tratamiento se obser-
va una recurrencia en el crecimiento tumoral. Estos
datos y la interpretacion de que la inhibicién permanen-
te de la via de sefializacion de HER2, podia favorecer el
control del crecimiento tumoral a pesar de la resistencia
clinica al farmaco, llevaron a pensar que quizas existie-
ra una ventaja clinica en el mantenimiento del trata-
miento con Trastuzumab incluso tras la progresién, por
lo que se propuso la no suspensién del mismo tras la
progresion.

CONTINUACION DE TRASTUZUMAB TRAS LA PROGRESION
El tratamiento de las pacientes HER2 positivo tras

la progresién a una primera linea de quimioterapia
mds trastuzumab fue objeto de estudio en varios
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Fig. 1. Vias de senializacion de ErbB (tomada de Yarden and Sliwkowski, 2001 ). Los ligandos de la familia de receptores ErbB y sus
10 diméricas combinaciones forman la capa externa de recepcion. En el grdfico solo se muestran las vias de sefializacion de 2
dimeros de receptores, el débil mitogénico homodimero ErbB1 y el relativamente potente heterodimero ErbB2-ErbB3.

ensayos clinicos retrospectivos publicados a princi-
pios de la década de los 2000 (5,6), en los que se
mantenia el tratamiento con trastuzumab cambiando
solo el agente quimioterdpico. Los resultados demos-
traban un mayor beneficio de la combinacién de qui-
mioterapia mds un agente anti-HER2 por encima de
lo esperado en estas pacientes sdlo tratadas con qui-
mioterapia. Esta situacién creé un estado de opinidn,
que llevé a muchos oncélogos a mantener el trastuzu-
mab sustituyendo la quimioterapia por otra con la
hipétesis de que el bloqueo de la via HER2 debia de
mantenerse a pesar del fracaso de un primer intento
terapéutico.

No fue hasta finales de 2000 en que se publicaron los
dos tnicos estudios randomizados que comparan el mis-
mo tipo de quimioterapia, concretamente capecitabina,
administrada sola o en combinacién con un antiHER2,
trastuzumab o lapatinib.

Los mecanismos de accién conocidos que explican la
actividad antitumoral del trastuzumab y que conllevan
mecanismos de resistencia, incluyen la aparicién de
receptores truncados de HER2 (7). La parte extramem-
brana del receptor se desprende, mientras que la via
puede continuar activa gracias a la fosforilacién de la
porcion tirosin-kinasa y explicar asi, al menos en parte,
la resistencia a trastuzumab.

Lapatinib es un inhibidor dual de HER1 y HER?2. Es
una “pequeia molécula” que produce una inhibicién del
receptor tirosin-kinasa cuyo mecanismo de accién

podria ser independiente de la existencia o no de una
porcién extramembrana indemne del receptor, y por
tanto, podria se eficaz a pesar de la existencia de recep-
tores truncados (7).

La comparacion de la combinacién de capecitabina
mds labatinib, resulto ser superior a la administracion de
capecitabina en monoterapia tras la progresion a trastu-
zumab (8) en cuanto a respuestas objetivas al tratamien-
to y tiempo a la progresiéon de enfermedad. El andlisis
de estas pacientes teniendo en cuenta la existencia o no
de niveles altos del dominio extramenbrana del receptor
(ECD), demostré una mayor respuesta al tratamiento
con lapatinib si el paciente presentaba niveles altos de
ECD (9).

El tamafo de la molécula de lapatinib permite un
mayor paso del fairmaco a través de la barrera hema-
no-encefdlica. En la publicaciéon de Geyer (8) se
observa un menor nimero de pacientes en progresion
a nivel del SNC. Estudios prospectivos deben confir-
mar estos resultados (Fig. 2).

Sélo un estudio, el del grupo alemdn GBG presenta-
do por von Minckwitz en SABCS 2007, ha reclutado un
nimero suficiente de pacientes para demostrar que
mantener el bloqueo de la via HER2 con trastuzumab, a
pesar de una progresion previa, también es superior a un
tratamiento con capecitabina con monoterapia. La com-
binacion de trastuzumab mds capecitabina aumenta el
nimero de respuestas y prolonga el tiempo a la progre-
sién frente a capecitabina (10).
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Fig. 2. Beneficio del tratamiento de quimioterapia mds trastuzumab frente a quimioterapia en pacientes con cdncer de mama

metastdsico. Slamon et al. N Engl J Med 2001 .

DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS
PERTUZUMAB, UN NUEVO ANTICUERPO ANTIHER?2

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
con tras HER2, pero que tiene su punto de anclaje en el
epitomo 2, distinto del punto de unién de trastuzumab
en el epitopo 4. Este farmaco es un inhibidor de la dime-
rizacién de HER2 que actia disminuyendo la capacidad
de los receptores HER2 y HER3 a crear heterodimeros.

La administracién de pertuzumab en monoterapia en
pacientes resistentes a trastuzumab en el estudio recien-
temente publicado por Baselga y cols. presenta un bene-
ficio en forma de 24% de respuestas objetivas, y un
50% de beneficio clinico son una media de superviven-
cia libre de progresién de 5,5 m (11). Estdn abiertos
para inclusién de pacientes estudios randomizados don-
de la administracién de trastuzumab mds quimioterapia
se compara con la misma combinacién mds pertuzu-
mab, tanto en primera (estudio Cleopatra) como en
segunda linea (Pherexa). Las expectativas de mejoria de
la adicién de pertuzumab frente al tratamiento cldsico
son realmente altas.

T-DM1, UN ANTICUERPO MONOCLONAL CONJUGADO

En el afio 2008 Phillips publicé en Cancer Research
los estudios realizados in vitro e in vivo con el anticuer-
po conjugado a drogas (ACD) T-DM1 y demostré su
eficacia contras lineas celulares que sobreexpresaban
HER2, incluso en aquellas resistentes a trastuzumab.
Desde entonces se han publicado ya el fase I y el fase II
de este farmaco en monoterapia.

La sintesis de ACD permite utilizar anticuerpos que
hagan llegar agentes citotdxicos especificamente a
tumores que expresan un antigeno.

Los tres componentes del ACD son el anticuerpo en
si, en este caso el trastuzumab, un agente citotéxico,

aqui el DM1, que es un derivado de la maytansanina, un
quimioterdpico antimicrotibulo, el enlace entre las dos
moléculas.

El fase I de este farmaco fue publicado en JCO en
Junio 2010 por Krop. Se incluyeron 24 pacientes HER2
positivos. La MDT fue de 3,6 mg/kg por trombocitope-
nia. Otras toxicidades descritas fueron nauseas, aumen-
to de transaminasas y astenia. Se observaron hasta un
449% de respuestas entre las pacientes con enfermedad
medible, datos mds que alentadores para proseguir el
desarrollo clinico... y de hecho, pocos meses mds tarde
se publica por el mismo grupo, Burris y cols, el estudio
fase II (12). Se incluyeron 108 pacientes politratadas,
resistentes a trastuzumab y con una mediada de lineas
previas de 5. Todas recibieron tratamiento con T-DM1 a
dosis de 3,6 mg/kg cada 3 semanas.

Entre los resultados destacar que un 25,9% presenta-
ron respuesta parcial objetiva diagnosticada por un
comité independiente. La Supervivencia Libre de Pro-
gresion (SLP) fue de 4,6 meses. No se alcanzé atin la
mediana de duracién de respuesta. En cuanto a toxici-
dad, realmente es un farmaco bien tolerado, cuya princi-
pal toxicidad en frecuencia fueron astenia, ndusea, cefa-
lea, pirexia epistaxis y estrefiimiento, pero también
diarrea. No hubo toxicidades grado 4,y las unicas toxi-
cidades grado 3 fueron hipocalemia (8,9%), astenia
(4,5%), anemia (2,7%), disnea (2,7%) y epistaxis
(1,8%), en las proporciones comentadas.

NERATINIB, UNA NUEVA PEQUENA MOLECULA

Neratinib es una pequefia molécula, un pan-inhibidor
del receptor tirosin-kinasa, que produce un bloqueo de
los receptores HER1 (EGFR), HER2 y HER4.

En un estudio multicéntrico fase II se evalu6 su efi-
cacia a una dosis de 240 mg diarios via oral, en pacien-
tes resistentes a trastuzumab y en pacientes sin trata-
miento previo con trastuzumab. El beneficio fue notable
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con un 24 y 56% de respuestas respectivamente, y con
una SLP de 22,3 y 39,6 semanas en cada grupo de
pacientes. La diarrea fue el efecto toxico mds importan-
te, hasta un 30% en pacientes tratados previamente con
trastuzumab y un 13% de las que no lo habian recibido.
No hubo episodios de cardiotoxicidad grado 3 y 4.

Estan en marcha estudios fase II de combinacién de
neratinib con quimioterapia, y con otros farmacos
antiHER2 que seguro definirdn atin mejor estos buenos
resultados iniciales.

RESUMEN

La activacion de la via HER2 en el carcinoma mama-
rio confiere una mayor agresividad y un peor prondstico
de las pacientes, si no se administra un tratamiento
especifico. El bloqueo de HER? es eficaz en adyuvancia
y en enfermedad metastdsica. Tras la progresion, este
bloqueo contintia siendo importante. Se necesitan estu-
dios clinicos prospectivos que establezcan el papel de
los farmacos de los que ahora disponemos y la eficacia.
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La angiogénesis es un mecanismo clave en el proce-
so evolutivo tumoral, y por tanto una diana potencial-
mente efectiva en un alto porcentaje de patologias
tumorales. Los modelos en animales identifican multi-
ples proteinas mediadoras en este proceso, pero destaca
sobre todos ellos el factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF).

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado producido por tecnologia del ADN
recombinante en células ovaricas de hamster chino, diri-
gido contra VEGF. La desregulacién del VEGF es fun-
damental para la angiogénesis tumoral; y la neutraliza-
cién de su actividad bioldgica produce una regresion de
la vascularizacion de los tumores, inhibiendo la neovas-
cularizacién tumoral y limitando el crecimiento tumo-
ral.

En general, los estudios clinicos con Bevacizumab
como agente Unico, asi como otras terapias dirigidas a
mecanismos de angiogénesis tumoral no han reportado
una actividad clinica suficiente para ser consideradas
por se buenas opciones terapéuticas frente a los trata-
mientos citotdxicos. Sin embargo, la inhibicién de la
angiogénesis refuerza la terapia antitumoral convencio-
nal al aumentar la permeabilidad vascular. En cancer de
mama los estudios realizados muestran una sinergia en
la combinacion con diferentes agentes citotoxicos.

Al menos 5 estudios fase III han sido realizados en
Céncer de mama explorando la combinacién de Bevaci-
zumab con diferentes agentes citotdxicos en enferme-
dad avanzada. En primera linea de tratamiento los dos
estudios realizados (E2100 y AVADO) confirman la
sinergia de la combinacién con ambos taxanos. La com-
binacién es significativamente superior al citotéxico
como agente tnico tanto en RO como en SLP. EI estu-
dio E2100 con paclitaxel es especialmente llamativo,
con diferencias en SLP superiores a los 5 meses y un
Hazard Ratio de 0,6. Un tercer estudio en primera linea
(RIBBON-1) con dos esquemas alternativos confirma
los resultados previos, con incrementos en el tiempo a la
progresion de 6,2 a 9,8 meses en combinacién con cape-

citabina, y de 8,3 a 10,7 meses con esquemas incluyen-
do antraciclinas y taxanos. También en segunda linea se
han reportado datos, aunque mds contradictorios, a
favor de una sinergia con diferentes agentes citotoxicos.
Sin embargo, ninguno de los estudios o meta-analisis
realizados ha podido observar un beneficio significativo
en supervivencia global en la poblacion tratada con
Bevacizumab.

El perfil de seguridad de la combinacién de Bevaci-
zumab con los distintos agentes citotoxicos ha sido
motivo de gran debate. No se observa un incremento en
las toxicidades relacionadas con los propios citotéxicos,
sino que los antiangiogénicos afiaden una nueva gama
de efectos toxicos (hipertension, riesgo de sangrado y/o
perforacién). Sin embargo, distintos meta-andlisis de
los estudios realizados coinciden en la baja/nula inci-
dencia de toxicidades severas anadidas en la poblacién
con cdncer de mama.

Como consecuencia del perfil de toxicidad y de la
ausencia de beneficio en supervivencia global, las agen-
cias regulatorias americana (FDA) y Europea (EMA)
han realizado una revisién de las indicaciones del beva-
cizumab en cdncer de mama.

En Europa, la indicacién de Bevacizumab con doce-
taxel o capecitabina en primera linea de cdncer de
mama han sido rechazados, manteniéndose la indica-
cion de combinacién con paclitaxel. La EMA ha elabo-
rado un documento donde incluye “preguntas y respues-
tas” sobre la revision de bevacizumab en el tratamiento
del céncer de mama metastdtico, incluyendo las reco-
mendaciones para los pacientes y prescriptores:

—Los médicos pueden seguir prescribiendo bevaci-
zumab en combinacién con paclitaxel para pacientes
con metdstasis de cdncer de mama. Los pacientes que
reciben esta combinacion deben continuar su tratamien-
to de forma normal.

—Los médicos deberian ser conscientes de que beva-
cizumab ya no se recomienda para su uso en combina-
cion con docetaxel para el tratamiento de cancer de
mama metastatico.



88 A.LLOMBART CUSSAC

—Los pacientes ya tratados con bevacizumab en
combinacién con docetaxel para el cdncer de mama
metastdtico deben discutir su tratamiento en curso con
su médico.

Por su lado, la FDA ha recomendando la elimina-
cion de la indicacidn de cdncer de mama en la etiqueta
de Avastin® (bevacizumab), ya que el farmaco no
habria demostrado ser seguro y efectivo para ese uso. El
beneficio en los pacientes con esta enfermedad no com-
pensaria el riesgo significativo que ocasionaria. Fue en
julio de 2010, cuando, después de revisar todos los
datos disponibles, un comité consultivo independiente,
compuesto principalmente por oncélogos, votd 12-1 a
favor de quitar la indicacién de cdncer de mama en la
ficha técnica de bevacizumab. La FDA estd abierta a
estudios adicionales con bevacizumab en pacientes con
cancer de mama metastatico, disefiados para identificar
en que poblacion de pacientes los beneficios del medi-
camento superan a los riesgos.

REV. CANCER

La modulacién de las indicaciones de Bevacizu-
mab hace resurgir al necesidad de identificar marca-
dores de eficacia bien clinicos bien moleculares para
optimizar los beneficios de estos firmacos. No existen
marcadores predictivos moleculares validados de res-
puesta a Bevacizumab a pesar de una intensa busque-
da. Los niveles del propio VEGF en suero o de otros
antiangiogénicos no tienen valor clinico. Algunos tra-
bajos sugieren el papel de algunos polimorfismos del
gen VEGF u otros allegados, pero ningin estudio
prospectivo ha podido confirmar este hecho. A nivel
clinico, el meta-andlisis de supervivencia global
incluyendo todos los estudios con taxanos en primera
linea sugiere que las pacientes con tumores triple
negativos y tratadas en adyuvancia con quimiotera-
pias incluyendo taxanos, tendrian un beneficio muy
importante del Bevacizumab, que se traduciria en un
incremento de la supervivencia global (15,0 vs. 25,6
meses, p 0,024, HR 0,61).
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Nuevas aproximaciones en el tratamiento del cancer de ovario

A. GONZALEZ MARTIN

Centro Oncoldgico MD Anderson International Espaiia. Madrid

INTRODUCCION

El cancer de ovario representa la 5! causa de muerte
por cancer en la mujer, y es la principal causa de muerte
por cancer ginecoldgico en el mundo occidental (1).
Esta cifra se debe en gran parte a que el 75% de las
pacientes se diagnostican en una fase avanzada de la
enfermedad.

El tratamiento estandar del cancer epitelial de ovario
avanzado consiste en una cirugia citorreductora de
maximo esfuerzo seguida de un tratamiento de quimio-
terapia con paclitaxel y carboplatino en pauta trisemal
(2). Con esta aproximacién se consigue una tasa de
pacientes libres de enfermedad tras el tratamiento de
primera linea superior al 80%. Sin embargo, la mayoria
de pacientes presentaran una recaida tras una mediana
de 15-18 meses, y la supervivencia global a los 5 afios
es inferior al 30%.

Durante las dltimas dos décadas se han desarrollado
varias estrategias cuya finalidad ha sido mejorar estos
resultados. Mientras que la adicién de un tercer farma-
co al tratamiento estindar de primera linea o los trata-
mientos de consolidacion han fracasado en este intento,
cambios en la via de administracion (i.e administracién
intraperitoneal) o en la frecuencia (i.e dosis densas de
paclitaxel) han demostrado un incremento en la supervi-
vencia global (3-4). Sin embargo, el incremento de la
toxicidad asociada o la escasa reproducibilidad de estos
esquemas han impedido su expansién y categorizacién
como tratamientos estandar. Por ello, debemos recono-
cer que atn existe una necesidad de mejora y desarrollo
de nuevas estrategias en la primera linea de tratamiento
del cancer de ovario avanzado.

ESTRATEGIAS CON NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS
Hoy dia nadie duda que el futuro inmediato y el drea

de mayor desarrollo en investigacion clinica en céncer
de ovario pasa por la asociacién a la quimioterapia de

nuevos farmacos con actividad frente a distintas dianas
bioldgicas.

En la 4* Conferencia de Consenso en Cancer de Ova-
rio desarrollada en Vancouver durante el mes de junio
de 2010 bajo el auspicio del Gynecologic Cancer Inter-
group, se establecieron las siguientes premisas:

1. Es preciso emplear biomarcadores predictivos en
la seleccién de pacientes para ensayos con farmacos
anti-diana.

2. Los farmacos anti-diana deben ser estudiados tan-
to en monoterapia como en combinacion en funcién de
los datos preclinicos de los que se disponga.

3. Las dianas mds prometedoras en ensayo clinico
son la angiogénesis y la deficiencia de recombinacién
homédloga.

4. Otras dianas y vias que merecen ser investigadas
son: PI3 kinasa, Ras/Raf, receptor de folato,
Notch/Hedgehog, IGF y el sistema inmunitario.

TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO

De todas las nuevas terapias en cincer de ovario, sin
duda el tratamiento anti-angiogénico es el que se
encuentra en una fase de desarrollo clinico mds avanza-
do.

La principal diana terapéutica para el tratamiento
antiangiogénico ha sido VEGF (vascular endothelial
growth factor), y su familia de receptores. Actualmente
disponemos de medicamentos frente a VEGF, como
bevacizumab o VEGF-trap, y pequefias moléculas inhi-
bidoras de la actividad tirosina kinasa del receptor de
VEGF (VEGFR) como cediranib, pazopanib, o vargatef
entre otros. Estas pequefias moléculas tienen ademds la
capacidad de inhibir la actividad tirosina-kinasa de
otros receptores de factores de crecimiento como
PDGFR o ¢-KIT.

De todos estos farmacos, bevacizumab, un anticuer-
po monoclonal humanizado frente a VEGF, es el que se
encuentra mds avanzado en su desarrollo clinico en can-
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cer de ovario. Varios estudios fase II con bevacizumab
en monoterapia demostraron que el farmaco era activo
en pacientes con recaida de cancer de ovario incluso en
situacion de platino-resistencia. Como se recoge en la
tabla I, se observaron tasas de respuesta en torno al 20%
y en un estudio del GOG se pudo constatar un tiempo a
progresiéon que resulté significativamente superior al
observado en los controles histéricos de pacientes con
caracteristicas similares.

TABLATI
ESTUDIOS FASE II CON BEVACIZUMAB EN RECAIDA DE
CANCER DE OVARIO
GOGI70D AVF2949 NCI 5789
Burger,JCO 2007 Cannistra, JCO 2007 Garcta, JCO 2006
Previous lines lor2 20r3 [to3
Platinum-resistant ~ 58% 100% 40%
Dose 15 mg/kg 15 mg/kg 10 mgkg/14 d
21 days 21 days CTX 50 mg/d
ORR 21% 16% 24%
TTP 4.7 mo 44 mo 72mo

CTX: ciclofosfamida.

Estos prometedores resultados motivaron la activa-
cioén de dos grandes estudios fase III que exploraron la
asociacion de bevacizumab a la primera linea de cdncer
de ovario: los ensayos ICON-7 y GOG-218 (5-6). Aun-
que ambos estudios exploraban el mismo concepto, hay
que subrayar algunas diferencias en el disefio de ambos
ensayos y la poblacién estudiada que se recogen en la
tabla II. A pesar de estas diferencias, de ambos ensayos
se extrae la conclusion consistente de que la asociacion
de bevacizumab durante la quimioterapia basada en
paclitaxel-carboplatino seguido de un periodo de man-
tenimiento con bevacizumab permite incrementar de
manera estadisticamente significativa el tiempo hasta la
progresion, sin que atin se hayan detectado diferencias
en la supervivencia global (Tabla III). En cuanto a la
toxicidad, ninguno de los dos estudios mostré toxicidad
inesperada, y la toxicidad observada resulté manejable.
Cabe destacar una tasa de hipertensién grado > 2 del
239% en las ramas de mantenimiento, y que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de perforaciones abdominales, trombosis ni
sangrados.

Los resultados de ambos estudios resultan muy rele-
vantes debido a que es la primera vez en la historia del
tratamiento del cdncer de ovario que un agente bioldgi-
co afiadido al tratamiento estdndar ha podido generar un
beneficio clinico. Sin embargo, también han generado
varios interrogantes relevantes en cuanto a la dosis 6pti-
ma, la duracion adecuada, la calidad de vida durante la
fase de mantenimiento o aspectos farmaco-econémicos.
Por su parte, con respecto al papel de bevacizumab en el
tratamiento de la recaida del cancer de ovario, actual-
mente se estdn llevando a cabo 3 grandes ensayos alea-
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TABLA 11

ESTUDIOS GOG-218 E ICON-7: ESQUEMAS Y
CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

GOG-218 ICON7
Niimero de ramas 3 2
QT+P—P QT
QT+B—P QT+B—B
QT+B—B
Niimero de pacientes 1873 1.528
Placebo St No
Dosis de bevacizumab 15 mg/kg 7.5 mglkg
Duracién 21 ciclos 18 ciclos
Estadio I citorreduccién dptima ~ I-IIA
o suboptima y IV [IB-IV
Tasa de estadio IV 26% 14%
Tasa de citorreduccién
Gptima 35% T4%
Histologfa serosa 85% 69%

QT: paclitaxel-carboplatino; B: bevacizumab; P: placebo.

TABLA TIT
ESTUDIOS GOG-218 E ICON-7: RESULTADOS
GOG-218 ICON7

Definicién de progresion ~ RECIST o deterioro RECIST
por protocolo clinico 0 CA-125
Mediana PFS (meses) 10,3 (arm I) vs. 14,1 16 (arm I) vs. 18,3 (arm II)
(arm 11I)
HR 0,717 (0,62-0,82) HR 0,79 (0,68-091)
p<0,0001 p=0,001
PES definida por RECIST 12 (arm I) vs. 18 (arm III) 10,5 (arm T) vs. 15,9
en estadio [T subdptimo ~ HR 0,645 (arm II)
yIv HR 0,68 (0,55-0,85)
Mediana OS meses 39,3 (arm I) vs. 39,7 No alcanzada

(arm I1T)
HR 091 (0,72-1,15)

PFS: supervivencia libre de progresion; OS: supervivencia
global.

torizados, 2 en recaida platino-sensible (OCEANS vy
GOG-213) y 1 en recaida platino-resistente (AURE-
LIA) que abordan esta cuestion.

Como ya hemos comentado, bevacizumab ha demos-
trado el valor del tratamiento anti-agiogénico en el tra-
tamiento del cdncer de ovario y varios firmacos con
distinto mecanismo de accidén se encuentran actualmen-
te en desarrollo, de los cuales al menos 4 estdn ya en
fase III: pazopanib, vargatef, cediranib y AMG-386.
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TRATAMIENTO EN PACIENTES CON DEFICIT DE
RECOMBINACION HOMOLOGA

Después de la terapia antiangiogénica, los inhibido-
res de PARP son la segunda clase de farmacos que en el
momento actual resultan mas prometedores en cdncer
de ovario. Aproximadamente un 10% de los tumores
serosos de alto grado de ovario presentan mutacién de
BRCA en linea germinal, pero ademds un 20-30% adi-
cional de pacientes presenta alguna disfuncién de
BRCA por distintos mecanismos. Esta caracteristica
molecular hace a estas pacientes mds sensibles a deriva-
dos de platino y a los inhibidores de PARP, que es una
de las enzimas que resultan criticas en la reparacion de
los dafios de cadena simple de DNA.

Existen varios inhibidores de PARP en desarrollo cli-
nico actualmente. Entre ellos, Olaparib administrado
por via oral demostrd una tasa de respuestas del 50% en
un grupo seleccionado de pacientes con mutacién de
BRCA previamente muy pretratadas. Pero resulta atin
mads relevante un estudio fase II presentado en ASCO de
2010 en el que se alcanzé una tasa de respuesta del 24%
en un grupo de pacientes con carcinoma seroso de alto
grado sin mutacién de BRCA que habian recibido
varias lineas de tratamiento previo. Actualmente existe
un plan de desarrollo de esta molécula en primera linea
y en el grupo de pacientes con recaida platino-sensible.
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Papel del estroma en cancer colorrectal

J. GARCIA-FONCILLAS
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Desde las fases mds iniciales de la carcinogénesis
coldnica la connivencia del estroma es imprescindible
para el desarrollo neopldsico. Ya en fases muy tempra-
nas se inicia la adecuacién del entorno que facilitard el
desarrollo del proceso tumoral y que comprende funda-
mentalmente cambios en la matriz extracelular, la acti-
vacion de la neoangiogénesis tumoral y el cambio para-
déjico de la actitud del sistema inmunoldgico (Fig. 1)
instaurdndose los macréfagos educados por el tumor
(TEM, tumor-educated macrophages). Parece que este
mecanismo de “inversién inmunoldgica” responde a
multiples mecanismos moleculares pero posiblemente
uno de ellos podria estar relacionado con la expresion
de la osteopontina (1) en estas células en clara correla-
cién con la probabilidad de facilitar el escape tumoral y
su posterior asentamiento en el parénquima hepético. El
desarrollo de afectacion ganglionar y de metdstasis a
distancia estaria mediado por los niveles en el estroma
del inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 mds que
por cambios en las propias células tumorales (2); en esta
misma linea, otros autores (3) sefialan el papel de la
metaloproteinasa de matriz-9 que junto al inhibidor
tisular previo serian segregados por ambos tipos celula-
res (neoplasicas y estromales) para alcanzar el fenotipo
metastdsico. Una proteina intermediaria tipo III del
estroma cldasicamente involucrada en la afectacion gan-
glionar es la vimentina; sin embargo, parece que su
papel podria estar mds relacionado con el riesgo de
recurrencia local (4). En este sentido, los cambios a
nivel del estroma para facilitar la migracién se basarian
en el aumento de la actividad proteolitica debido a la
secrecion de la meprina alfa (5).

Cada vez son mds claras las alteraciones genéticas y
epigenéticas que subyacen en estroma y que son necesa-
rias para la adquisicién de un fenotipo agresivo como es
la presencia de inestabilidad en las células estromales
no sélo a nivel de DNA nuclear (6) sino incluso en la
dotacién gendémica mitocondrial (7); esta implicacién
de la maquinaria mitocondrial conlleva una distinta
actividad metabdlica (8) entre el componente estromal y

Neoplastk progression
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antigen presentation

Anti-tumour
Tcell-mediated cytoteuicity

Secondary lymphoid cegans (FAS, perforin and/ce cytoline pathways)
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Fig. 1.

tumoral con implicacién en el desarrollo de enfermedad
a distancia.

Mediante procedimientos de seleccion celular por
citometria de flujo se han separado nitidamente las célu-
las estromales de las células neopldsicas pudiéndose
estudiar su perfil de expresion genético con objeto de
determinar la influencia del estroma en el desarrollo
tumoral (9). En este sentido, el perfil de expresion (10)
de las células estromales determina la capacidad invasi-
va y el fenotipo agresivo de la neoplasia provocando
modelos bioldgicos distintos.

Junto a la restructuracién del estroma, otro factor
fundamental es la puesta en marcha de una neoangiogé-
nesis inducida por el tumor y su estroma para facilitar el
acceso a nutrientes y oxigeno; este mecanismo cuyo
principal efector es la molécula VEGF puede presentar
diferencias entre distintos tipos de neoplasias: algunos
autores (11) han postulado que canceres como el de
mama cuando asientan a nivel hepdtico podrian mostrar
un desarrollo no dependiente de la angiogénesis a dife-
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rencia de las metdstasis hepdticas de céncer colorrectal
con un claro componente neovascular.

Sin embargo, todavia desconocemos cémo se contro-
lan y regulan los cambios en el estroma que conducen a
su implicacién necesaria en la carcinogénesis; algunos
estudios plantean que cambios cromosdmicos muy inci-
pientes en el tumor primario podrian promover cambios
en la regulacion del estroma; de esta forma, pérdida de
1p36 o ganancia en 8q24 (12) podrian generar alteracio-
nes en la cantidad de estroma tumoral.

Pero evidentemente la transmision de sefiales entre
las distintas células neopldsicas entre si y las estroma-
les, y entre éstas entre si viene mediada por las molécu-
las de adhesion y las cascadas de sefalizacidn intracelu-
lar que en colon pivotan sobre todo en la via de la
wnt/beta-catenina (13): este mecanismo es especial-
mente relevante al encontrarse en clara conexién con
procesos especificos del fenotipo de la célula madre
tumoral (cancer stem cell). Este mecanismo es funda-
mental en la transicién epitelio-mesénquima como un
flujo continuo de informacion entre estroma y cdncer
(14), e influye incluso en el posicionamiento de las
células con esta via activada dentro del contexto tumo-
ral hallandose especialmente presentes en el frente de
invasién. Recientemente se ha comprobado que estos
procesos parecen estar controlados por pequefias
secuencias de mRNA llamadas microRNAs, e incluso
que la expresion de estas pequefias estructuras a nivel
de las células estromales tendria un valor prondstico en
situaciones tan particulares como el estadio II.
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Existen multitud de factores de crecimiento y pro-
ductos proteicos de genes alterados que dirigen la
actividad neopldsica de un cdncer de colon metastati-
co (Fig. 1). Ademds, la presencia de células neoplasi-
cas pluripotenciales afade un factor mds de compleji-
dad a este escenario. El conocimiento de algunos de
estos factores de crecimiento, de algunos receptores y
de ciertas alteraciones en la sefializacion intracelular
por GTPasas nos ha permitido la incorporacién de
nuevos fdrmacos en el tratamiento del cdncer de
colon avanzado. En este sentido, el éxito ha venido
ademds acompafiado de la adecuada combinacién con
esquemas de quimioterapia cldsica y con la optimiza-
cién de la secuencia de tratamiento. Todo ello nos ha
permitido superar con relativa acilidad tanto en ensa-
yos clinicos como en la prictica clinica habitual la
barrera de los 2 anos de vida. En cualquier caso debe-
mos tener en cuenta que de momento sélo dispone-
mos de terapias bioldgicas sobre 2 proteinas: VEGF-
A y EGFR. Analizaremos brevemente su impacto

Fig. 1. Free access online from PubMed Central. Los picos
amarillos representan genes con un incremento en su nimero
de copias mientras que el purpura representa a aquellos
genes que solo tienen mutaciones puntuales. Los circulos
negros representan genes alterados que ademds participan en
rutas de sefializacion criticas. From PNAS 105(42): 16224-9.

clinico asi como los fundamentos bioldgicos mads
sencillos.

La primera combinacién en un gran ensayo clinico
entre quimioterapia terapias bioldgicas fue publicada
hace ya mds de cinco afios. En este estudio un esque-
ma de quimioterapia probablemente subdptimo cuando
se combind con bevacizumab obtuvo una superviven-
cia global superior a los 20 meses. Estudios posterio-
res con esquemas de quimioterapia mds activos han
reproducido estos resultados tanto en SLP como en
OS. Ademds, aunque en un primer momento se cues-
tionod la seguridad del farmaco en pacientes en los que
era viable un manejo quirdrgico de la enfermedad
metastasica, el adecuado entrenamiento sobre su uso
en el escenario peri-operatorio ha permitido no sélo
garantizar la seguridad de los pacientes sino ademds
observar un efecto protector sobre el parénquima
hepético disminuyendo los eventos de esteatohepatitis
y dilatacidon sinusoidal asociados al uso de quimiotera-
pia clasica. Sin embargo, datos preclinicos alertan
sobre los efectos potencialmente nocivos de los trata-
mientos intermitentes que bloqueen la actividad del
receptor de VEGF-A por lo que aproximaciones tales
como las procedentes de los ensayos MACRO podrian
ser el estandar de uso en los préximos afos.

El uso de farmacos dirigidos frente a EGFR ha esta-
do sujeto a distintas incertidumbres en los tltimos afios.
Mais alld de los éxitos iniciales y de la incorporacién de
las mutaciones en K-Ras para la seleccion de pacientes
no susceptibles de recibir tratamientos dirigidos frente a
esta proteina transmembrana, datos recientes han cues-
tionado la actividad de cetuximab en combinaciones
fundamentadas en oxaliplatino (Tabla I). Probablemen-
te los disefios de los estudios han jugado un papel criti-
co ya que otros estudios con disefos exquisitos
empleando combinaciones similares con un anticuerpo
dirigido frente a EGFR pero con un epitopo distinto y
producido con una tecnologia diferente han conseguido
resultados excelentes tanto en segunda como en primera
linea.
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TABLA 1

FACTORES CRITICOS EN CANCER DE COLON CON
POSIBILIDADES REALES DE SER NUEVAS DIANAS

Diana Actividad Frecuencia
presentacion
APC Ruta Wnt precoz 85%
15-PGDH  Su pérdida impide la degradacién de PGE2  80%
TP53 Regula ciclo y direccionamiento a muerte  35-55%
K-Ras Actividad constitutiva sefial MAPK para
supresién de apoptosis 35-45%
TGFBR2  No puede enviar a muerte o0 a parada de
ciclo por inserciones poliA o mutaciones
en dominio kinasa 25-30%
MLHI, Acumula nuevos errores en dcidos nucleicos
MLH?2, permitiendo creatividad bioldgica
MSH6 15-25%
SMAD4  Critico en sefial de TGFbeta 10-35%
PTEN No puede frenar actividad PI3K 10-15%
B-Raf Actividad constitutiva sefilal MAPK para
supresion apoptosis 8-12%

La secuenciacién completa del genoma de cancer de
colon nos ha anticipado a una nueva época en la que la
secuenciacién de genomas completos de los tumores de
nuestros pacientes serd una rutina clinica. Ademads, el
descifrado de estas alteraciones nos ha permitido identi-
ficar un escenario molecular mucho mas complejo del
que jamds habiamos imaginado. Por ejemplo, entre las
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848 mutaciones encontradas es posible que 140 tengan
relevancia fenotipica y de éstas es posible que 15 de
ellas sean alteraciones driver. Si observamos las altera-
ciones en funcién de nimero de copias detectaremos un
sin fin de estas en todos los pares cromosomicos. Ade-
mds, se han descrito los mecanismos de reprogramacion
epigenética que podrian condicionar la aparicién de una
célula IPS. Por tanto debemos tener en cuenta que en el
momento actual la optimizacién de los recursos tera-
péuticos actuales son criticos en un escenario que va
mucho més alld de EGFR y VEGF-A. Ademds, es muy
probable que la quimioterapia convencional siga jugan-
do un papel critico en el tratamiento médico de nuestros
pacientes pues nuestra capacidad tecnoldgica para iden-
tificar en lesiones microscOpicas las alteraciones biold-
gicas criticas para el tratamiento sigue siendo muy limi-
tada. En resumen, la seleccion del tratamiento en
funcién de las posibilidades moleculares de respuesta
sigue estando limitada a la presencia de mutaciones en
K-Ras y a la prediccién de toxicidad descrita por varios
grupos hace 10 afios. La optimizacion en esquemas de
mantenimiento con reducida toxicidad podria mejorar
los datos que disponemos en la actualidad pero la enor-
midad de los datos biolégicos no nos permite considerar
que el fin de la quimioterapia estd cercano.
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El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor malig-
no mas frecuentemente diagnosticado a nivel mundial,
constituyendo la segunda causa de muerte por cancer a
nivel mundial. En Espafia se estima que el nimero de
casos nuevos por afio es de 25.000 en ambos sexos,
siendo responsable de 11.900 defunciones (1).

Aproximadamente entre el 15-25% de los pacientes
con CCR debutan al diagnéstico con metdstasis hepati-
cas, y entre un 40-50% de los pacientes presentardn
recidiva hepitica en el curso de la enfermedad.

La combinacion de quimioterapia con el anticuerpo
monoclonal antiVEGF bevacizumab (BV) es un trata-
miento estdndar en primera linea de cancer colorrectal
metastasico (CCRm) con beneficio en la supervivencia
y en la tasa de respuestas medida por criterios RECIST
si lo comparamos con la administraciéon de quimiotera-
pia de forma exclusiva. Sin embargo, el efecto antian-
giogénico del bevacizumab podria estar inadecuada-
mente evaluado con los criterios cldsicos de medicién
del didmetro de las lesiones. De hecho, en un ensayo
fase III en CCRm, se demuestra beneficio en supervi-
vencia libre de progresién con la combinacién de oxali-
platino mds bevacizumab frente a la misma combina-
cion de quimioterapia sin BV, sin encontrarse
diferencias en la tasa de respuestas medidas con crite-
rios RECIST (2).

Ribero et al, en un estudio realizado en el MDACC de
forma retrospectiva en 105 pacientes con CCRm tratado
con quimioterapia basada en oxaliplatino con o sin beva-
cizumab y cirugfa hepdtica posterior, evaluaron el efecto
de la adiciéon de bevacizumab a 5-FU y oxaliplatino
sobre la respuesta patoldgica, analizando la viabilidad
tumoral como porcentaje de tumor viable y por otra par-
te la incidencia y grado de dilatacién sinusoidal hepéti-
co. Concluyeron que la adicién de bevacizumab mejora
la respuesta patoldgica, siendo el porcentaje de células
viables en este grupo del 32.9% frente al 45.3% en el
grupo que solo recibié quimioterapia (p .02) a la vez que
disminuye la incidencia y la severidad de la agresién al
tejido hepatico por los agentes citotdxicos (3).

Por otro lado, Blazer et al, del mismo grupo del
MDACC ha publicado una revisién retrospectiva de
305 pacientes con CCRm en los que se ha realizado
cirugia hepadtica tras recibir quimioterapia basada en iri-
notecan u oxaliplatino. En este grupo de pacientes se
evalua la respuesta patoldgica en funcién del porcentaje
de células viables y se demuestra que el grado de regre-
sion se relaciona con una mejoria de la supervivencia en
el andlisis multivariable (32.8 meses para respuesta
minor, 56.6 meses para respuesta mayor y 75 meses si
hay respuesta completa; p= 007), por lo que se ha pro-
puesto la obtencién de una buena respuesta patoldgica
como un nuevo objetivo en los especimenes de resec-
cion de metdstasis hepaticas de CCR (4).

El grupo de Klinger, analiza de forma retrospectiva
dos estudios en los que pacientes con CCRm con metdas-
tasis hepdticas resecables son tratados con quimiotera-
pia basada en oxaliplatino con o sin BV (5). Estudia el
grado de regresion empleando la valoracion propuesta
por Rubbia-Brandt (6), que se basa en los grados de
regresién tumoral de Mandard (GRT 1-2-3-4-5) y pos-
teriormente los agrupan en tres niveles de respuesta
(MR 1-2, PR 3, NR 4-5). Los autores demuestran que
existe un mayor grado de regresion en los pacientes que
reciben BV y que hay relacion entre la regresion tumo-
ral con la supervivencia (7).

Estos datos nos muestran la importancia de la regre-
sion histoldgica dada su relacién con la supervivencia,
asi como del beneficio de la adicién de BV al tratamien-
to con quimioterapia en la obtencién de mejores tasas
de regresion histolégica. Sin embargo, la regresion his-
tolégica es un pardmetro que no lo podemos evaluar en
los pacientes que no son candidatos a cirugia, ni tampo-
co en aquellos candidatos a cirugia antes de la reseccion
de las metdstasis; ademds vemos que los criterios
RECIST no tienen buena correlacién con la respuesta
histolégica.Chun et al, recientemente han publicado un
estudio que demuestra que, tras la administracién de
quimioterapia y BV de forma neoadyuvante a la resec-
cion de metdstasis hepaticas, las lesiones no sélo redu-
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cfan su tamano, sino que esa reduccion se acompanaba
de cambios morfolégicos en el estudio por TC. Los
autores identifican en su base de datos 50 pacientes con
243 metastasis hepéticas desde marzo de 2004 a marzo
de 2007, tratados con quimioterapia y bevacizumab e
intervenidos posteriormente. Del mismo modo identifi-
can a 82 pacientes en el mismo periodo de tiempo con
enfermedad metdstasica irresecable tratados en primera
linea con una combinacién de quimioterapia y bevaci-
zumab. Se clasifican las lesiones segin los criterios
RECIST y en base a los nuevos criterios morfoldgicos
propuestos (Tabla I). Los pacientes con respuesta Opti-
ma son aquellos que pasan del grupo 3 6 2 al 1, respues-
ta incompleta cuando pasan del grupo 3 al 2 y no res-
puesta cuando no cambian o aumentan de grupo (Tabla
IT). La respuesta histolégica se evalda en funcién del
porcentaje de la extension del tumor residual respecto al
total de drea identificada como previamente tumoral, y
se categoriza la respuesta como: minor (mds del 50% de
tumor residual), mayor (entre 1 y 49% de tumor resi-
dual) y completa (sin tumor residual). Los autores
demuestran una correlacion estadisticamente significati-
va entre la respuesta patolégica y la respuesta radiol6gi-
ca medidas por los criterios morfoldgicos, asi como con
la supervivencia global (8).

TABLA I
CRITERIOS MORFOLOGICOS DE RESPUESTA

- Hipodensidad
— Definici6n de los bordes
— Falta de realce periférico

TABLA 11
Grupo Densidad Definicion de Realce periférico
bordes
3 Heterogéneo ~ Mal definido Puede estar presente
2 Mixto Variable Siestd inicialmente
presente, remite
parcialmente
1 Homogéneoe  Definido Si estd inicialmente
hipodenso presente, desaparece

Estos hallazgos nos abren una nueva via en la valora-
cion radioldgica de la respuesta al tratamiento con inhi-
bidores de la angiogénesis en pacientes con CCRM.
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CONCLUSIONES

Los estudios recientes de las piezas de reseccion de
metdstasis hepdticas nos muestran el valor de la res-
puesta histoldgica al tratamiento neoadyuvante de las
metdstasis hepdticas, ya que ésta se relaciona con la
supervivencia de los pacientes. Estudios retrospectivos
nos muestran ademas como, la adicion de bevacizumab
al tratamiento con quimioterapia, se relaciona con
mayores tasas de regresion histoldgica.

Convencionalmente, los criterios RECIST constitu-
yen la forma estdndar de evaluar la respuesta de las
metdstasis hepdticas al tratamiento quimioterdpico. Sin
embargo, puede ser que, la evaluacién de la respuesta
tras recibir bevacizumab pueda estar inadecuadamente
determinada empleando los estdndares tradicionales
basados en los criterios RECIST.

Los criterios de respuesta morfoldgicas propuestos
por Chun y cols. pueden ser el punto de partida hacia
otras nuevas formas de evaluar la respuesta al trata-
miento de las metdstasis hepaticas.
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Respecto a los antiangiogénicos, bevacizumab es el
unico farmaco que ha demostrado beneficio en supervi-
vencia en primera linea de CPNM avanzado. El prime-
ro de los estudios fue llevado a cabo por el grupo
ECOG, con una inclusion de 878 pacientes (1). El
esquema de tratamiento consistié en paclitaxel 200
mg/m? y carboplatino AUC = 6 dia 1° cada 21 dias por
6 ciclos; y en el brazo experimental, el mismo esquema
de quimioterapia junto con bevacizumab 15 mg/kg
cada 21 dias y, posteriormente, mantenimiento con
bevacizumab a la misma dosis hasta progresién o toxi-
cidad inaceptable. Entre los pacientes con enfermedad
medible, la adicién de bevacizumab a la combinacién
de paclitaxel-carboplatino mejord la respuesta de forma
significativa (15% vs. 35%, p < 0,001). También se
observd un beneficio significativo en el tiempo a la
progresion (6,2 meses vs. 4,5 meses, p < 0,001) y en la
supervivencia global (12,3 meses vs. 10,3 meses, p =
0,003) favorable al brazo con bevacizumab. Respecto a
la seguridad, la frecuencia de hipertension, proteinuria,
sangrado, hiponatremia, rash, dolor de cabeza, trombo-
penia, neutropenia, y neutropenia febril fueron mds
altos en el brazo con bevacizumab (p < 0,05). Estos
datos han sido refrendados por un estudio recientemen-
te comunicado (Avail). Este estudio fue llevado a cabo
de forma similar pero utilizando la combinacién de cis-
platino 80 mg/m2 d1 y gemcitabina 1,250 mg/m2 dl y
8 cada 3 semanas por un total de 6 ciclos. El disefio
consistié en tres brazos, el primero se asocid con place-
bo y en los otros dos bevacizumab a dos diferentes
dosis, 15 mg/kg y 7.5 mg/kg, y posteriormente conti-
nuacién de bevacizumab hasta progresion o toxicidad.
Los criterios de inclusién mas destacables fueron PS <
2, tumores no escamosos; y ausencia de historia de:
hemoptisis grado = 2, patologia trombdtica o hemorra-
gica, metdstasis SNC, hipertension no controlada, inva-
sion de grandes vasos. Respecto al disefio estadistico,
se traté de un estudio fase III randomizado doble ciego.
Al comienzo del estudio, se dio la opcién al investiga-
dor de romper el ciego tras la finalizacién de los 6

ciclos de quimioterapia para que a los que se les rando-
mizé a placebo, no tuvieran que seguir con el trata-
miento, aunque en una enmienda posterior se boqued
esta posibilidad de poder romper el ciego. La estratifi-
cacion se hizo por estadio, PS y sexo. El objetivo prin-
cipal del estudio fue encontrar una diferencia en super-
vivencia libre de progresion, aunque inicialmente se
disefié para encontrar diferencias en supervivencia glo-
bal. La razén de cambiar el objetivo se basé en los
resultados positivos del estudio E4599, para asegurar la
complexion del ensayo, para acelerar el reporte de los
datos de eficacia y para evitar el factor contundente de
los tratamientos de segunda linea. Se incluyeron un
total de 1043 pacientes. En relacidon a las caracteristicas
de los pacientes, estuvieron bien distribuidos por cada
una de los brazos. Respecto a la eficacia, la adicién de
bevacizumab a dosis de 15 mg/kg y 7 mg/kg a la com-
binacién de cisplatino-gemcitabina mejoré la respuesta
de forma significativa frente al mismo esquema sin
bevacizumab (30% vs. 34% vs. 20%, respectivamente),
con mediana de duracién de la respuesta de 6,1 vs. 6,1
vs. 4,7 meses respectivamente. También se observd un
beneficio significativo en el tiempo a la progresion, el
objetivo fundamental del estudio, 6,5 vs. 6,7 vs. 6,1
meses respectivamente. La Hazard Ratio (95%CI) del
brazo con bevacizumab 15 mg/kg respecto al grupo
control fue 0,78 (0,64-0,95), p = 0,0125; y la Hazard
Ratio (95%CI) del brazo con bevacizumab 7,5 mg/kg
respecto al grupo control fue 0,70 (0,58-0,85), p =
0,0004. Con ello, se puede decir que se cumplié el
objetivo principal de estudio, ya que la supervivencia
libre de progresion fue significativamente mejor para
cada uno de los brazos de bevacizumab frente a place-
bo. No se observo diferencias significativas en supervi-
vencia global, aunque los datos en el momento de la
publicacién eran atin inmaduros ya que en el momento
del andlisis, s6lo se habian censado 356 pacientes falle-
cidos. Respecto a la seguridad, la frecuencia de hiper-
tension, proteinuria, sangrado, etc. fueron mds altos en
el brazo con bevacizumab, aunque la proporcién fue
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baja y en las proporcione esperables; con muy escasa
diferencia en toxicidad grado 3-4 respecto al grupo
control. Como conclusion, la asociacion de bevacizu-
mab con gemcitabina-cisplatino mejor6 la superviven-
cia libre de progresion en pacientes con CPNCP avan-
zado respecto a la quimioterapia sola. La dosis de
bevacizumab 7,5 mg/kg parece igual de eficaz a la de
15 mg/kg (2).

La eficacia y seguridad de bevacizumab en cancer de
pulmén ha quedado patentada y demostrada en varios
estudios de uso expandido, realizados a posteriori como
el estudio SAIL (3).

BEVACIZUMAB EN CPNM: ACERCANDO LA EFICACIA A CADA PACIENTE 99

BIBLIOGRAFIA

1. Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller JH, Dowlati
A, Lilenbaum R, Johnson DH. Paclitaxel-carboplatin alone or
with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med
2006; 355: 2542-50.

2. Reck M, Von Pawel J, Zatloukal P, et al. Phase III Trial of Cis-
platin Plus Gemcitabine With Either Placebo or Bevacizumab
As First-Line Therapy for Nonsquamous Non—Small-Cell Lung
Cancer: AVAIL. J Clin Oncol 2009; 27: 1227-34.

3. Crino L, Dansin E, Garrido P, et al. Safety and efficacy of first-
line bevacizumab-based therapy in advanced non-squamous
non-small-cell lung cancer (SAIiL, MO19390): a phase 4 study.
Lancet Oncol. 2010; 11(8):733-40.



0213-8573/2011/100
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2011 ARAN EDICIONES, S. L.

Erlotinib, la pregunta es ;cudndo?

J. PUENTE VAZQUEZ.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 25, Supl. 1, pp. 100-102, 2011

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El cancer de pulmén representa entre el 13-15% de
todos los diagndsticos de cancer y el 29% de las muer-
tes por cancer en hombres y mujeres, siendo la causa
principal de muerte por cancer en hombres. De los 10,9
millones de nuevos casos de cancer diagnosticados en el
ano 2002, 1,35 millones de casos fueron de cancer de
pulmoén. Ademads, el cancer de pulmén mantiene una
alta letalidad. De los 171.900 casos nuevos diagnostica-
dos en EEUU en 2003, se produjeron mas de 155.000
muertes, constituyendo la principal causa de muerte por
céncer entre hombres y mujeres. De hecho, la supervi-
vencia estimada a los 5 afos va del 15% en Norteaméri-
ca a un 8,9% en los paises en desarrollado. Es responsa-
ble de mds de 17.000 muertes/afio en Espafia y la
supervivencia de estos pacientes a los cinco afios no
supera el 15%.

El céncer de pulmén no microcitico (CPNM) consti-
tuye un grupo de entidades que difieren en cuanto a cur-
so clinico y prondstico. Bajo esta denominacion se
incluyen varios subtipos histolégicos: carcinoma epi-
dermoide, adenocarcinoma (donde se incluye la varie-
dad bronquioloalveolar) y carcinoma de células gran-
des. Ademas, existen carcinomas no microciticos con
diferenciacién neuroendocrina. Numerosos trabajos de
investigacion clinica y basica han tenido como objeto el
estudio de diferentes factores prondsticos en el CPNM.
Inicialmente, los aspectos clinicos y patoldgicos del
tumor abarcaban toda la literatura al respecto, pero en
los tltimos afios se ha impulsado la investigacién de
nuevos factores moleculares prondsticos y predictivos
de respuesta a la quimioterapia.

DESARROLLO HISTORICO DE ERLOTINIB. TRATAMIENTO
DE SEGUNDA LINEA

La via del EGFR, implicada en el desarrollo y la pro-
gresion tumoral, tiene una particular importancia como
diana terapéutica en cancer de pulmén. El factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) es un receptor tirosina-

quinasa, sobreexpresado en miiltiples tumores, incluido
el CPNM.

Erlotinib es un inhibidor tirosina-quinasa (TKI) que
se ha analizado extensamente en pacientes con este sub-
tipo tumoral. Estudios fase I iniciales demostraron la
actividad de erlotinib en pacientes con CPNM metasta-
tico y refractario a quimioterapia, siendo la diarrea y el
rash los efectos secundarios mds importantes. Los estu-
dios arrojaron una dosis médxima tolerada (DMT) para
erlotinib de 150 mg/dia.

En un estudio fase II con 57 pacientes que expresa-
ban por inmunohistoquimica EGFR y previamente tra-
tados con quimioterapia basada en platino, erlotinib
obtuvo una tasa de respuesta del 12,3%, una mediana de
supervivencia de 8.4 meses y una supervivencia a un
afio del 40%, con una mejoria de la sintomatologia rela-
cionada con la enfermedad y una toxicidad en forma de
rash (75%) y diarrea (56%).En el andlisis multivariante,
el rash fue el predictor de supervivencia mds importan-
te, pero no la intensidad de expresion de EGFR.

Como consecuencia de estos resultados, se disefiaron
los estudios fase III. El estudio NCIC-CTG-BR21 con
erlotinib vs. placebo en CPNM avanzado tras fallo a una
o dos lineas de quimioterapia, PS 0-3, logr6 randomizar
aun total de 731 pacientes. Se aleatorizaron en una pro-
porcidn 2:1 a recibir erlotinib 150 mg/dia vs. placebo.
La respuesta objetiva fue de 8,9% y la mediana de
supervivencia de 6,7 meses vs. 4,7 meses para placebo
(HR 0,73; p < 0,001), con mejoria en pardmetros de
calidad de vida y sintomatologfa relacionada con la
enfermedad. La toxicidad mds frecuente fue el rash
(76%) y la diarrea (55%). En el andlisis multivariante
para supervivencia, se encontraron diferencias signifi-
cativas en: recibir erlotinib, origen asidtico, histologia
adenocarcinoma y status no fumador. No se encontraron
asociacion con la expresion de EGFR, la presencia de
mutaciones o el nimero de copias de EGFR (aunque el
nimero de muestras para el andlisis molecular fue sélo
de aproximadamente un tercio del total). En relacién
con estos resultados, se obtuvo la autorizacion por parte
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de las autoridades sanitarias (la FDA en noviembre de
2004 y la EMEA en septiembre de 2005) para la admi-
nistracion de erlotinib tras fallo al menos a una linea de
quimioterapia en CPNM.

Tras la publicaciéon de los resultados del estudio
BR21, se inicio el estudio TRUST, un fase IV llevado a
cabo en 58 paises de Asia, Europa y América, con un
reclutamiento cercano a los 7.000 pacientes, constitu-
yendo de esta forma el estudio de mayor envergadura
llevado a cabo en CPNM refractario a una primera linea
de tratamiento o en primera linea en pacientes no candi-
datos a recibir tratamiento citostdtico convencional tra-
tados con erlotinib en monoterapia. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 14,1 semanas,
lo que supone uno de los datos mds llamativos del estu-
dio comparado con las cifras obtenidas en el BR21,
situada en 9,7 semanas. En el andlisis por subgrupos,
aunque se evidenciaron diferencias en cuanto a tasa de
respuesta y tiempo a la progresion para los grupos con
caracteristicas clinicas mds favorables (mujeres, no
fumadoras, con histologia de adenocarcinoma) en nin-
guno de los subgrupos analizados, la supervivencia libre
de progresién fue inferior a 10 semanas y la tasa de con-
trol de enfermedad de todos los pacientes alcanzé la
cifra del 70%. Incluso en los subgrupos menos favora-
bles (fumadores, con histologia escamosa), esta tasa de
control se situd en torno al 60%.

Del mismo modo, se diseiid el estudio TARGET
concebido como un ensayo fase II abierto, multicéntri-
co, no randomizado, para evaluar la eficacia y seguridad
de erlotinib en pacientes con CPNM avanzado en pri-
mera, segunda o con mds lineas de quimioterapia pre-
via. El estudio fue llevado a cabo exclusivamente en
centros espafioles y se incluyeron un total de 1.783
pacientes. El objetivo principal fue determinar la media-
na de tiempo a la progresién y como objetivos secunda-
rios: la proporcion de pacientes que se beneficiaron cli-
nicamente con control de la enfermedad (incluyendo
respuestas completas, parciales y estabilizaciones), la
supervivencia global, la seguridad segtn los criterios
NCT-CTCAE-v3 y calidad de vida. Un total de 700
pacientes tenian enfermedad medible y pudieron ser
evaluados para respuesta global por criterios RECIST.
En este conjunto de pacientes, se objetivé una respuesta
global del 17% (CI 95% 15-21%). La tasa de respuesta
para pacientes tratados en segunda o sucesivas lineas
fue del 13%, con un beneficio clinico hasta en el 53%
de estos pacientes. En consonancia con la mayoria de
las series de pacientes tratados con erlotinib, el perfil
fenotipico mds favorable para el objetivo de tasa de res-
puesta se vio principalmente en pacientes mujeres (31%
versus 11% en varones), con adenocarcinoma (25% ver-
sus 10% con otras histologfas) y no fumadores. En
pacientes tratados en segunda linea, el género y el esta-
tus de fumador si fueron factores predictivos de res-
puesta. El efecto adverso mds frecuente encontrado fue
el rash cutdneo (60% de los pacientes), aunque sélo en
el 11% fue de grado 3-4. La diarrea acontecid en el 30%
de los pacientes (4% grado 3-4), la astenia en el 32%
(8% grado 3-4) y las nduseas en el 11% de los pacientes
(< 1% grado 3-4). Respecto a la supervivencia libre de
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progresion, para el global de los pacientes, la mediana
observada fue de 3,6 meses, con 5,7 meses para los
pacientes tratados en primera linea y 3,2 meses para
pacientes previamente tratados. En términos de supervi-
vencia global, los pacientes tratados en primera linea
tuvieron una mediana de supervivencia de 7 meses, en
segunda linea de 5,2 meses y en tercera linea de 5.5
meses.

La asociacién de erlotinib (150 mg/dia) con bevaci-
zumab (15 mg/kg/21 d) es muy activa como se ha podi-
do demostrar en un estudio fase I/I con 40 pacientes
con CPNM no escamoso pretratados. La toxicidad fue
aceptable sin que se observara interaccion farmacociné-
tica entre los dos farmacos, 20% de respuestas, mediana
de supervivencia de 12,6 meses y al afio del 54,2%.

A la luz de todos estos resultados, se han intentado
identificar a aquellos pacientes con mayores posibilida-
des de beneficiarse de este tipo de agentes. Distintos
factores moleculares, mayormente detectados en los
andlisis retrospectivos de los estudios fase II y III reali-
zados, han sido identificados como factores predictivos
de respuesta y supervivencia. Entre estos factores, el
descubrimiento de mutaciones somdticas en el dominio
EGFR, parece haber identificado a los pacientes mas
respondedores y especialmente sensibles a farmacos
inhibidores de actividad tirosina-quinasa, incluyendo
erlotinib. Aproximadamente el 90% de las mutaciones
de EGFR aparecen en los exones 19 y 21 en la regién
que codifica el dominio tirosina-quinasa. La mas comtin
es una delecién del exon 19 y en segundo lugar una
mutacién puntual del exén 21. Un estudio reciente ana-
lizando datos publicados en la literatura de 1.974
pacientes con mutaciones de EGFR tratados con TKI,
demostré que su actividad estaba claramente relaciona-
da con la etnia (10% raza caucasica vs. 33% en raza
asidtica), el sexo (13% en varones vs. 33% en mujeres),
habito tabdquico (40% en no fumadores vs. 11% en
fumadores/exfumadores) y el subtipo histolégico (29%
en adenocarcinomas vs. 5% en no adenocarcinomas).
Ademais, la presencia de distintas mutaciones confiere
efectos diferentes en supervivencia y respuesta a TKI:
estudios retrospectivos han objetivado que erlotinib y
gefitinib son mds eficaces en pacientes que presentan
deleciones en el exén 19, comparado con los pacientes
que presentan mutaciones en el exén 21, con diferencias
significativas en supervivencia y respuestas.

MANTENIMIENTO

El panorama terapéutico de Erlotinib se ha ido
ampliando en los tdltimos afios. Su eficacia también ha
sido testada en otras situaciones como en el contexto del
mantenimiento.

Asi, el estudio SATURN se disefid como un estudio
fase III en el que erlotinib se administra vs. placebo
(1:1) hasta la progresion de la enfermedad tras obtener
beneficio clinico tras 4 ciclos de QT basada en platino.
En este estudio era requisito disponer de muestra tumo-
ral para estratificar segiin la expresiéon de EGFR por
IHC. Se incluyeron 1949 pacientes y se aleatorizaron
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889. El estudio demostrd superioridad para erlotinib en
SLP en toda la poblacién a estudio (HR 0,71), y sobre
todo para los que expresaban EGFR (HR 0,69). La TR
fue del 11,9% (p = 0,0006 en comparacién con place-
bo). Los resultados en SG también se han visto incre-
mentados con erlotinib un 24% (HR 0,81, con medianas
de 12 vs. 11 meses). Un andlisis de biomarcadores ha
determinado que el beneficio es independiente de la
expresion de EGFR, del nimero de copias del gen
EGFR y del estado mutacional de Kras.

Igualmente, el estudio ATLAS se ha llevado a cabo
como un estudio fase III en el que tras ausencia de pro-
gresiéon a QT basada en platino con bevacizumab x 4
ciclos, los pacientes se aleatorizaban 1:1 a recibir Avas-
tin con erlotinib vs. Avastin. Se incluyeron 1160 pacien-
tes y se aleatorizaron 768. Se logrd un incremento de la
SLP del 39%, con una mediana de 4,8 meses.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Finalmente, el mayor conocimiento de la utilidad de
este inhibidor de tirosina quinasa ha conducido al desa-
rrollo de estudios en primera linea de tratamiento de la
enfermedad avanzada. Los resultados del estudio fase
IIT OPTIMAL muestran que el uso de Erlotinib en pri-
mera linea permite alcanzar una supervivencia libre de
progresién por encima de un afio, lo que supone casi
tres veces mds que la de los pacientes que recibieron
quimioterapia, es decir, una mediana de 13,1 vs.. 4,6
meses (HR = 0,16; p < 0,0001). Este estudio incluyé
165 pacientes asidticos con carcinoma pulmonar no
microcitico avanzado que nunca antes habian recibido
tratamiento y que presentaban alteraciones en el gen
EGFR. Los datos presentados durante la Reunion
ESMO 2010 en Mildn indican que un afio después de
recibir Erlotinib, mds de la mitad (56%) de los pacientes
no habia experimentado una progresion de su enferme-
dad frente al 1,7% de aquellos que habian sido tratados
con quimioterapia.

Ademds, mds del doble de los pacientes consiguié
una reduccion del tamafio del tumor al ser tratados con
Erlotinib frente al uso en solitario de la quimioterapia
(83% vs.36%; p <0,0001).
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El andlisis prospectivo del Grupo Espaiiol de Cancer
de Pulmén en 2105 pacientes diagnosticados de
CPNCP, encontré alteraciones del EGFR en 350
pacientes (16,6%), encontrando las alteraciones sobre
todo en no fumadores (60%) y con subtipo de adenocar-
cinomas (80%). Las alteraciones mas frecuentes fueron
las delecciones del exon 19 (62,2%) y las mutaciones
del ex6n 21 (37,8%), en los que la actividad de Erlotinib
en primera linea de tratamiento se tradujo en una media-
na de supervivencia libre de progresion de 14 meses y
una mediana de supervivencia global de 27 meses.

CONCLUSIONES

—La administracién de Erlotinib tiene indicacién en
el tratamiento de segundas y terceras lineas de CPNCP,
independientemente de cualquier factor clinico y mole-
cular, como resultado de los estudios publicados
(BR.21, TRUST, TARGET).

—Erlotinib tiene un papel en forma de terapia de
mantenimiento, logrando incrementar la supervivencia
de los pacientes.

—Los resultados de recientes estudios muestran la
actividad de erlotinib en el tratamiento de primera linea
del CPNCP en pacientes con mutaciones del EGFR.
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Nuevas opciones de tratamiento para los pacientes con cancer de
prostata metastasico castracion-resistente: Cabazitaxel

M. A. CLIMENT

Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia

El céncer de prdstata es la tercera causa de muerte
por céncer en los paises industrializados. Los pacientes
con enfermedad diseminada son tratados inicialmente
con deprivacién androgénica, con lo que se evidencia
respuesta bioldgica y mejoria sintomdtica. Desgraciada-
mente los pacientes acaban progresando al tratamiento
hormonal con castracién. En esta situacion clinica, la
quimioterapia con taxotere junto con prednisona ha
demostrado un aumento de la supervivencia de estos
pacientes junto con un aumento de las respuestas y una
mejoria sintomdtica y de la calidad de vida, por lo que
es considerada el tratamiento estdndar de primera linea
(1,2). Hasta la actualidad, no se disponia de un trata-
miento que pudiéramos considerar estdndar para los
pacientes que progresan durante o tras el tratamiento
con docetaxel. Tras la progresion a una primera linea de
tratamiento con quimioterapia con docetaxel, los
pacientes e los que se pensara que podrian obtener
beneficio con tratamiento, podian ser tratados de nuevo
con docetaxel/prednisona, mitoxanrone/prednisona,
navelbina, ciclofosfamida oral o combinaciones de car-
boplatino o taxol. Estos tratamientos no tenfan mayor
evidencia clinica sobre su eficacia que estudios fase II o
experiencias clinicas comunicadas o publicadas.

Cabazitaxel es un nuevo taxano semisintético que se
une a las tubulinas, tan potente como el docetaxel en
estudios en lineas celulares (3). Cabazitaxel ha demos-
trado actividad antitumoral en modelos resistentes a
docetaxel y paclitaxel. Se seleccion6 para desarrollo cli-
nico debido a su baja afinidad por la glicoproteina-P
comparada con docetaxel y paclitaxel. Los estudios
Fase I-II mostraron que la neutropenia es la toxicidad
limitante de dosis, y que la dosis recomendada para
estudios fase III era entre 20 y 25 mg/m’. También se
evidenci6 actividad frente a varios tipos tumorales entre
los que se encontraba el cancer de prdstata castracion
resistente (4,5).

La eficacia y seguridad del tratamiento con cabazita-
xel en cdncer de prdstata castracidn resistente que ha
progresado a docetaxel se ha demostrado en el estudio

TROPIC (6). Es un estudio internacional y multicéntri-
co, abierto y aleatorizado, realizado en 755 pacientes
con cdncer de prdstata avanzado, que han progresado al
tratamiento hormonal y durante o tras el tratamiento
previo con docetaxel. Otros criterios de inclusion rele-
vantes fueron ECOG 0-2 y radioterapia previa en menos
del 40% de la médula dsea. Los pacientes fueron aleato-
rizados a recibir tratamiento con cabazitaxel/prednisona
a una dosis de 25 mg/m’ en infusién de 1 hora cada 3
semanas frente a mitoxantrone/prednisona a una dosis
de 12 mg/m?/cada 3 semanas. La premedicacion necesa-
ria para el tratamiento con cabazitaxel s6lo incluyé un
antihistaminico y dexametasona 8mg previos a la infu-
sion. El nimero total de ciclos de tratamiento previstos
para ambos brazos del estudio fue de 10.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia
global. Otros objetivos secundarios fueron comparar la
supervivencia libre de progresién, respuesta de PSA,
progresion por PSA, tasa de respuestas objetivas, res-
puesta clinica de dolor y requerimientos de analgesia.

En poco mds de afio y medio se incluyeron 755
pacientes. Los dos grupos de pacientes estaban bien
balanceados respecto a las caracteristicas demogréficas
y clinicas, asi como en el nimero de tratamientos pre-
vios administrados. Alrededor de un 30% de los pacien-
tes habian recibido dos o tres esquemas de quimiotera-
pia previos. Un 50% de los pacientes presentaban
enfermedad medible y en un 25% enfermedad visceral,
lo cual es coherente con una poblacién con enfermedad
mds avanzada que en tratamientos en primera linea. Con
un seguimiento medio de 12,8 meses, el andlisis de
supervivencia global demostré la superioridad del trata-
miento con cabazitaxel frente a mitoxantrone (mediana
de supervivencia de de 15,1 meses frente a 12,7 meses;
p <0,0001) lo que supone una reduccion del 30% en el
riesgo de muerte. El andlisis de los distintos subgrupos
evidenci6 de forma consistente un beneficio del trata-
miento con cabazitaxel en todos ellos. La superviencia
libre de progresién también fue superior en los pacien-
tes que recibieron cabazitaxel frente a los que recibieron
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mitoxantrone (2,8 frente a 1,4 meses; p < 0,0001). Los
pacientes tratados con cabazitaxel también presentaron
superioridad en la tasa de respuestas objetivas, tasa de
respuestas por PSA y tiempo a la progresion por PSA.
No se observaron diferencias significativas en el tiempo
a la progresion del dolor.

La toxicidad mds importante observada con el trata-
miento con cabazitaxel fue la hematoldgica con presen-
cia de neutropenia grado 3 o superior en un 82% de los
pacientes (neutropenia febril en un 8%). La toxicidad no
hematoldgica mas relevante fue la diarrea que se pre-
sentd en un 47% de los pacientes (grado 3 o superior en
un 6%). La neuropatia periférica grave fue poco fre-
cuente.

En resumen, cabazitaxel es el primer antineopldsi-
co que ha demostrado un beneficio en la superviven-
cia de los pacientes con cancer de prdstata castracion
resistente que han recibido tratamiento previo con
docetaxel.

REV. CANCER
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Tratamiento del cancer de mama triple-negativo.
Situacion actual y alternativas terapéuticas
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La identificacion de los distintos fenotipos molecula-
res en cancer de mama y su correlacién con patrones
etiolégicos, prondsticos y terapéuticos definidos ha
supuesto un avance en el conocimiento del cdncer de
mama de una envergadura que tardaremos décadas en
estimar. En este contexto se han creado nuevas entida-
des clinicas como los tumores luminales y destacando
por encima de todos el fenotipo “triple negativo”.

La enfermedad CMTN sigue suponiendo un reto cli-
nico para el oncélogo. En primer lugar, su definicion
deja entrever la dificultad para catalogar este grupo de
patologias; la negatividad a receptores hormonales y
HER2 es un “cul de sac” donde se distinguen molecu-
larmente al menos 5 entidades distintas (tumores liga-
dos a BRCA1/2, tumores receptor de andrégenos positi-
vo, Basal-like, EGFR-positivo, etc.). Ademas, el
prondstico infausto relacionado con este fenotipo no
corresponde con algunas de las variedades histoldgicas
que conforman este grupo.

Sin embargo, el mayor problema de esta enfermedad
reside en la ausencia de terapias dirigidas. La eficacia
de las terapias sistémicas reside hasta la fecha en los
farmacos citotdxicos. No se ha observado de forma cla-
ra un patrén de sensibilidad diferente del CMTN frente
a otros subtipos. Las antraciclinas parecen no ser tan
relevantes como en los tumores HER2, pero siguen
siendo el tratamiento de eleccion en estadios iniciales.
Los taxanos parecen los farmacos de eleccidn; y aunque
recientemente se apunta a una mayor actividad de las
sales de platino (cisplatino y carboplatino) los estudios
clinicos prospectivos restan protagonismo a estos fér-
macos a excepcion de los tumores ligados a mutaciones
de BRCA 1/2. Los datos con otros fairmacos como
ciclofosfamida y capecitabina son todavia mds contro-
vertidos.

El CMTN ha sido terreno abonado para la investiga-
cién de nuevas terapias moleculares. Obviamente, los
antiangiogénicos han explorado de forma prospectiva
y/o retrospectiva esta poblacion. Los estudios con beva-
cizumab observan un beneficio de la combinacién con

taxanos en primera linea de un rango similar a lo obteni-
do en otros subgrupos, pero siendo claramente positivo
el impacto en SLP, el beneficio en supervivencia parece
ser pequeno. Un andlisis retrospectivo reciente observa
un beneficio en supervivencia de bevacizumab en la
poblacién de CMTN que habian recibido quimioterapia
adyuvante previa. Siendo una poblacién pequeia, el
impacto en supervivencia es importante (HR 0,61; p =
0,247). En un estudio randomizado del grupo SOLTI
con capecitabina, el beneficio de afiadir sorafenib es de
similar rango en la poblacién CMTN que en el resto. El
papel de los antiangiogenicos esta lejos de ser definido,
pero es indudable que la poblacion CMTN es una de las
que se deberia beneficiar en mayor medida.

La elevada expresion de EGFR en la poblacién
CMTN ha hecho explorar formacos frente a esa diana.
Erlotinib y otros inhibidores de tirosina cinasa no han
demostrado una actividad significativa. Por otro lado el
estudio BALI exploré la combinacién de cisplatino y
Cetuximab frente a un brazo control con cisplatino
exclusivo. El resultado aunque estadisticamente signifi-
cativo (tases de respuesta del 20% frente al 10%) esta
lejos del objetivo inicial del estudio y por tanto sin rele-
vancia clinica.

Por dltimo, y fruto del conocimiento de las vias
moleculares en algunos subtipos, se ha identificado un
grupo de enzimas con una funcién reparadora del DNA
cuyo bloqueo puede ser critico en estos tumores. Los
inhibidores del PARP son pequefias moléculas capaces
de bloquear la actividad de varias de las isoformas exis-
tentes de esta familia. La funcién principal de los
PARP, la reparacién de las roturas de doble hélice del
ADN, se ve potenciada en situaciones donde la otra
gran familia de enzimas reparadoras (relacionadas con
BRCA1) es no funcionante. Este fendémeno de doble
bloqueo de la cascada de reparacién induce una muerte
programada. Dos compuestos han realizado estudios en
pacientes con CMTN. Por un lado Iniparib (BSI-201)
un fadrmaco de Sanofi-Aventis, he presentado datos de
une estudio fase II randomizado donde las pacientes con
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estadio IV y CMTN eran aleatorizadas a un esquema de
quimioterapia (carbo-gemcitabina) frente al mismo
esquema en combinacién con Iniparib (administracién
Iv dias 1, 4, 8, 11 de cada ciclo). El estudio observé un
aumento en todos los pardmetros de respuesta incluyen-
do una diferencia significativa en supervivencia global
(7,7 a 12,3 meses; p =0,014). Los estudios fase II-III de

REV. CANCER

registro han ido ya completados y los datos iniciales se
esperan para el primer semestre de este afio. Un segun-
do farmaco, olaparib, ha demostrado actividad antitu-
moral en pacientes con mutaciones en los genes
BRCAL1 y BRCA2 afectadas de cancer de mama avan-
zado, aunque su actividad en pacientes sin mutaciones
parece modesta.
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Desarrollo de nuevos agentes terapéuticos en el tratamiento
del cancer: las lineas de investigacion de Sanofi-Aventis
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INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos agentes terapéuticos dirigi-
dos contra dianas moleculares, es una prioridad en el
tratamiento actual del cancer. El pipeline de la compa-
ifa Sanofi-Aventis constituye un buen ejemplo en la
busqueda de nuevos abordajes terapéuticos mediante
agentes innovadores y dotados de diferentes mecanis-
mos de accion tales como: alteracion de los mecanismos
de reparacién del ADN, control de la antiangiogénesis,
inhibicién de receptores transmembrana con actividad
tirosina cinasa con inhibidores de HER?3, e inhibicion de
la via fosfoinositol-3-kinasa (PI3K). En esta revision
presentamos un resumen de la situacién actual del desa-
rrollo de cinco de los compuestos de la compaiiia, asi
como sus perspectivas futuras.

INIPARIB (BSI-201)
INTRODUCCION

El iniparib o BSI-201 es un inhibidor intravenoso de
la enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1),
desarrollado inicialmente por la empresa biofarmaceuti-
ca BiPar Sciences, y posteriormente de manera conjunta
con Sanofi-Aventis.

PARP-1 es una enzima localizada en el nicleo celular
cuya actividad es clave en la reparaciéon del ADN vy el
mantenimiento de la integridad del genoma. PARP-1
detecta roturas del DNA que afectan a una de las dos
cadenas, y pone en marcha una cascada de interacciones
proteicas destinada a repararlas, mecanismo conocido
como reparacion por escision de bases (BER: Base exci-
sion repair) (1-3). En las células con disminucién de la
actividad del PARP-1 Ias roturas se acumulan (2) gene-
rando roturas de la doble hélice en la replicacion (2,3)
que desencadenardn la apoptosis celular. Las roturas de la
doble hélice resultantes pueden ser reparadas mediante

recombinacion homologa, un proceso mediado principal-
mente por BRCA1 y BRCAZ2. La inhibicién de la repara-
ci6én del ADN con inhibidores de PARP es una estrategia
para causar letalidad sintética en los tumores con déficit
de la recombinaciéon homdloga, tales como BRCAI o
BRCA2 mutados, y también como una estrategia para
aumentar la eficacia de la radioterapia o agentes quimio-
terdpicos que dafian el ADN (Fig. 1).

DESARROLLO CLINICO DEL FARMACO
Estudios fase |

En el estudio en fase I en monoterapia (Protocolo
20060101) (5) se testaron 8 niveles de dosis de inipa-
rib comprendidos entre 0,5 mg/kg y 8 mg/kg adminis-
trados por via intravenosa dos veces a la semana, sin
que se identificaran toxicidades limitantes de dosis.
Los acontecimientos adversos mds frecuentes inde-
pendientemente de la relacién con el firmaco del
estudio fueron los trastornos gastrointestinales, tras-
tornos generales y sanguineos/linfaticos. La dosis
escogida al término del estudio, como dosis estandar
para proseguir con el desarrollo del fairmaco fue de
5,6 mg/kg dos veces a la semana, dos semanas segui-
das cada 21 difas. Se ha realizado ademds un estudio
fase IB (Protocolo 20060102) para evaluar la seguri-
dad de la combinacién de iniparib con diferentes regi-
menes de quimioterapia (topotecan, gemcitabina,
temozolamida y carboplatino asociado a paclitaxel).
Los datos de seguridad sugieren que iniparib no pro-
vocard toxicidades significativas ni potenciard toxici-
dades en combinacién con el esquema e quimioterapia
de referencia. Actualmente, hay varios ensayos clini-
cos fase 2 estan evaluando la dosis tinica semanal de
11,2 mg/kg dias 1 y 8 en ciclos de 21 dias para inten-
tar conseguir una posologia con administracién sema-
nal.
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1. TRATAMIENTO CON PLATINO
Induce dafio en DNA mediante la produccién
de aductos y puentes cruzados
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Fig. 1. Mecanismo de accion del PARPI, y los efectos de su inhibicion, en curso de terapia antineopldsica, (adaptado de
http ://www biparsciences.com/000010.html; http://www biparsciences.com/ 2010; acceso 31 diciembre 2010).

ENSAYOS EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
METASTATICO

Se ha postulado que los tumores triple negativos
(aquellos sin expresion de receptores hormonales ni
HER-2) comparten caracteristicas moleculares y patold-
gicas con los cdnceres de mama relacionados con
BRCAL, o fenotipo “BRCAness”, por lo que son espe-
cialmente sensibles a la inhibiciéon de PARP. El desarro-
llo especifico de iniparib en este contexto se inici con
un ensayo clinico fase 2 multicéntrico y randomizado
(protocolo 20070102), en pacientes afectos de cancer de
mama triple negativo metastdsico que habian recibido
hasta 2 lineas de tratamiento previas. Se reclutaron 120
pacientes que se randomizaron a recibir carboplatino a
AUC: 2 dias 1, 8/21 y gemcitabina a 1.000 mg/m* dias
1, 8/21 con o sin BSI 201 a dosis de 5,6 mg/kg dias 1,4,
8, 11 de cada 21 siendo el objetivo primario la tasa de
beneficio clinico. Los resultados han sido comunicados
en SABCS 2009, ASCO 2010 y ESMO 2010 (6),
demostrando que la supervivencia global mediana de
las mujeres tratadas con iniparib en combinacién con
los agentes quimioterdpicos gemcitabina y carboplatino
fue de 12,3 meses, frente a 7,7 meses en mujeres trata-
das unicamente con quimioterapia. Dicho resultado se
reflejé en una reduccion del 43% del riesgo de mortali-
dad (HR = 0,57). La supervivencia mediana libre de
enfermedad, en el grupo que recibid iniparib, fue de 5,9
meses frente a 3,6 meses, en el grupo de quimioterapia

(HR =0,59). Por otro lado, el 55,7% de las pacientes del
grupo que recibid iniparib obtuvieron un beneficio cli-
nico determinado por la respuesta total o parcial, o bien,
por una estabilizacién de la enfermedad de, comparado
con el 33,9 % de las pacientes del grupo de quimiotera-
pia. No se observé ninguna diferencia significativa en
cuanto a reacciones adversas en ambos grupos de trata-
miento. Las reacciones adversas graves (de grado 3y 4)
mads frecuentes consistieron en neutropenia, trombocito-
penia, anemia, fatiga y leucopenia. .

Posteriormente se ha desarrollado un estudio fase 2
multicéntrico y randomizado (protocolo TCD11418)
en pacientes afectas de cdncer de mama triple negati-
vo metastdsico que han recibido dos o menos lineas
de tratamiento previas. En este estudio las pacientes
reciben carboplatino y gemcitabina segin las dosis
seflaladas previamente y se aleatoriza a recibir inipa-
rib a dosis de 5,6 mg/kg los dias 1,4, 8, 11 de cada 21
0 BSI 201 a dosis de 11,2 mg/kg semanal los dias 1y
8/21. El estudio ha completado reclutamiento en
diciembre de 2010.

También se ha completado el reclutamiento del ensa-
yo clinico fase 3 randomizado de registro en carcinoma
de mama triple negativo de la combinacién de carbopla-
tino-gemcitabina aleatorizado a recibir o no iniparib a
dosis de 5,6 mg/kg los dias 1,4, 8 y 11. El objetivo pri-
mario es supervivencia libre de progresién y supervi-
vencia global y el objetivo secundario es la tasa de res-
puesta.
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—Programa de uso expandido de la FDA. Ante la
positividad del estudio fase 2 y el ritmo de reclutamien-
to del estudio fase 3 la FDA acept6 la revision acelerada
del dossier del iniparib y aprob6 un protocolo de uso
expandido del iniparib en mayo del 2010 para pacientes
afectas de carcinoma de mama triple negativo con las
mismas caracteristicas y esquema de tratamiento del
brazo experimental del fase 3.

—Ensayos clinicos en cancer de mama triple negati-
vo neoadyuvante. Dados los resultados obtenidos en
cancer de mama triple negativo metastdsico se ha deci-
dido trasladar los estudios al contexto neoadyuvante. En
este momento existen dos ensayos clinicos fase 2 en
este contexto uno que estudia la combinacién de carbo-
platino-gemcitabina con BSI201 y otro que estudia la
combinacién con paclitaxel.

El primero es un estudio de un solo brazo donde se
administra carboplatino-gemcitabina a las dosis de la
enfermedad metastdsica con BSI 201 a dosis de 5,6
mg/kg dia 1,4, 8, 11 de cada 21 a pacientes con neopla-
sias de mama triple negativo estadios I-IIla. El objetivo
principal la determinacién de la tasa de respuestas com-
pletas patoldgicas alcanzadas.

El segundo ensayo es un fase 2 (protocolo TCD1419-
SOLTINEOPARP), de tres brazos que randomiza a los
pacientes a recibir paclitaxel semanal a dosis de 80
mg/m* combinado o no con BSI201 5,6 mg/kg dias 1, 4,
8,11/21 o con BSI201 11,2 mg/kg semanal. Su objetivo
es determinar la tasa de respuesta patolégica completa

CARCINOMA OVARICO AVANZADO, TROMPA DE FALOPIO
AVANZADO Y TUMORES PRIMARIOS PERITONEALES

La relevancia en tumores ovdricos de estirpe epitelial
de las alteraciones tanto en el sistema de BER y de
recombinacién homoéloga ha llevado a desarrollar el ini-
parib en esta patologia. Sabemos que existe una impor-
tante sobrexpresion de PARP 1 en estos tumores, y tam-
bién sabemos que entre el 5 y el 13% de los tumores
ovdricos se asocian a mutaciones germinales del BRCA
1/27 ademds, también sabemos que si buscamos muta-
ciones somdticas este porcentaje puede ascender hasta
el 23% (8) A esto hay que sumarle que un porcentaje
elevado de tumores ovdricos con normal expresion de
BRCA presentan modificaciones epigenéticas que aca-
ban desencadenando una pérdida de funcién proteica
(9), habiéndose correlacionado la actividad de BRCA
con la sensibilidad a platinos.

El desarrollo de iniparib en cdncer de ovario se ha
desarrollado en tres contextos, el primero en enferme-
dad platino sensible mediante un ensayo de un solo bra-
7o en pacientes que habian recibido una linea previa de
quimioterapia. El esquema de tratamiento es carboplati-
no AUC6 + gemcitabina 1.250 mg/m* + BSI 5,6 mg/kg
dias 1,4, 8, 11/21. El objetivo primario es la tasa de res-
puestas. Actualmente estd en periodo de reclutamiento

En segundo lugar en enfermedad platino-resistente
mediante un ensayo clinico también fase 2 con el mis-
mo disefio y tratamiento que el anterior.
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El tercero, ligeramente diferente, es exclusivamente
para pacientes BRCA 1/2 mutados en progresion a mul-
tiples lineas. El estudio consta de un solo brazo: BSI
201 5,6 mg/kg dias 1, 4, 8, 11/21. El objetivo primario
es tasa de respuesta, ya finalizado el reclutamiento y
estd pendiente de comunicar resultados.

CARCINOMA DE PULMON NO MICROCITICO METASTASICO

El desarrollo de iniparib en carcinoma pulmonar no
se basa tanto en la busqueda de la letalidad sintética en
un tumor con una baja tasa de alteraciones de BRCA
1/2 (10), si no al intento de “quimiopotenciacién”
mediante la inhibicion del PARP1 como una de los
mecanismos principales reparadores del dafio celular
por platinos.

De esta manera se ha llevado a cabo un ensayo clini-
co fase 2 randomizado para pacientes afectos de carci-
noma de pulmén no microcitico metastdsico en 1* linea.
Dicho estudio cuenta con 2 brazos de tratamiento el
control formado por cisplatino 75 mg/m* dia 1/21 y
gemcitabina 1250 mg/m? dia 1,8/21 y el experimental
que ademds afiade BSI 201 5,6 mg/kg dias 1, 4, 8,
11/21. El estudio completd el reclutamiento y se espe-
ran resultados proximamente de tasa de respuestas y
tiempo a la progresion.

Posteriormente con los datos del estudio anterior se
ha desarrollado el estudio ECLIPSE un ensayo clinico
fase 3 para pacientes afectos de carcinoma escamoso de
pulmén metastdsico en primera linea de tratamiento,
que randomiza los pacientes a carboplatino-gemcitabina
con o sin BSI 201 a dosis de 5,6 mg/kg dias 14,8,
11/21. Actualmente estd en proceso de reclutamiento de
los 825 pacientes que prevé incluir y se esperan resulta-
dos hacia julio del 2012. El objetivo primario es la
supervivencia global, y el objetivo secundario la super-
vivencia libre de progresion.

OTRAS LINEAS DE DESARROLLO DE INIPARIB

También se estd testando la efectividad de iniparib en
carcinosarcoma endometrial, donde hay un ensayo cli-
nico fase 2 de un solo brazo para estadios IIl y IV en
combinacién con carboplatino y paclitaxel del cual se
esperan resultados a principios del 2011. En glioblasto-
ma multiforme, también se estd realizan un ensayo fase
1-2 en combinaciéon con radioterapia y temozolamida
que tiene previsto reclutar 100 pacientes esperdndose
los primeros datos hacia diciembre del 2011.

AFLIBERCEPT
INTRODUCCION

Aflibercept, también conocido como AVE0005 o
“VEGF Trap” es una proteina recombinante que fusiona

una parte del dominio extracelular del receptor del fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular 1 (VEGFR-1),
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con otra parte del dominio extracelular de VEGFR-2
junto con el dominio constante de la inmunoglobulina
humana G1. Dada esta estructura el aflibercept se une al
factor de crecimiento del endotelio vascular A (VEGF-
A) y al placental growth factor (PIGF) secuestrandolo y
no permitiéndole unirse a los correspondientes recepto-
res (11).

Ensayos fase 1

El ensayo fase 1 de aflibercept en monoterapia en
administracion intravenosa incluyé a 47 pacientes y se
exploraron dosis desde 0,3 mg/kg a 7 mg/kg cada dos
semanas. Entre las toxicidades limitantes de dosis cons-
tituyeron un caso de ulceracion rectal y proteinuria en la
dosis de 7,0 mg/kg. Como toxicidad relevante de clase,
se produjo hipertensién en 36 de los 47 pacientes inclui-
dos. Finalmente, basandose en los datos farmacodina-
micos y de seguridad, la dosis recomendada para fase 2
fue 4 mg/kg cada dos semanas (11).

Se objetivaron tres respuestas parciales, una en un
paciente con timoma y otra en dos pacientes con cancer
de ovario. Ademads se objetivé una respuesta no confir-
mada por RECIST en otra paciente con cdncer de ovario
y mejorfa clinica de la ascitis. Por dltimo, en dos
pacientes con carcinoma renal, se alcanzaron respuestas
mantenidas de mas de un afio (11).

También se realiz6 otro estudio fase I de que valora-
ba la administracién subcutdnea de aflibercept (12) con
la intencién de mejorar la tolerabilidad del farmaco. No
se alcanz6 una toxicidad limitante de dosis, dado que
por limitaciones de la formulacién subcutdnea, la dosis
méxima administrada fue 1.600 wg/kg/semana. La prin-
cipal toxicidad fue proteinuria (37%), astenia (32%) y
reacciones en el punto de administracién (18%). Sé6lo
13% de los pacientes presentaron hipertension.

En cuanto a respuestas, de los 38 pacientes incluidos,
18 pacientes alcanzaron una respuesta mantenida mas
de 10 semanas y dos de ellos la mantuvieron durante
mas de un afio (12).

Posteriormente se realizaron estudios fase I de com-
binacién de aflibercept con diversos regimenes quimio-
terdpicos como FOLFOX (13), irinotecan-fluoruracilo-
leucovorin (14), gemcitabina (15), docetaxel (16),
cisplatino docetaxel (17), cisplatino pemetrexed (18),
topotecan y R-CHOP (19).

Ensayos fase 2

El primer estudio comunicado fue el estudio en
monoterapia en adenocarcioma de pulmén. En ASCO
2007 (20) se presentaron los datos de los primeros 33
pacientes, de los cuales dos habian presentado respuesta
parcial. Remarcaban la ausencia de hemoptisis relevan-
te y como principales eventos grado 3-4 destacaban dis-
nea (15%), hipertension (9%) y astenia (2%). Dichos
resultados alentaron la realizacién de estudios en com-
binacién con quimioterapia en esta patologia.

REV. CANCER

Otro de las patologias de interés prioritario en el
desarrollo inicial de aflibercept ha sido cdncer de ova-
rio. En el estudio de monoterapia en pacientes con asci-
tis sintomdtica comunicado en ASCO 2008 (21) se
objetivaba un aumento en el tiempo entre paracentesis.
Los principales eventos grado 3-4 encajaban con los
esperados con dicha patologia de base: oclusion intesti-
nal, astenia y vomitos.

De los estudios inicialmente presentados, también
destaca el estudio fase 2 de aflibercept en monoterapia
en cancer de colon (22) que mostraba una discreta acti-
vidad. En la cohorte de pacientes que no habian recibido
bevacizumab previamente la tasa de control local (res-
puesta parcial y estabilizacién durante mds de 16 sema-
nas) era de 29% y en la cohorte de 27 pacientes que
habian realizado bevacizumab destacaba que un pacien-
te con respuesta parcial y siete pacientes con estabiliza-
cion de la enfermedad mas de 4 meses. El perfil de toxi-
cidad es similar al evaluado en fase I siendo las
toxicidades mas frecuentes astenia, hipertensién y pro-
teinuria. Estos datos han alentado el desarrollo de afli-
bercept en cancer de colon.

Actualmente hay un estudio fase 2 en primera linea
de cancer de colon metastdsico (AFFIRM) que analiza
la adicién de aflibercept a FOLFOX y cuyos resultados
se esperan en la segunda mitad de 2011.

En los dos dltimos afios se han presentado los datos
iniciales de los estudios fase 2 en melanoma ocular,
glioblastoma, sarcomas ginecoldgicos y carcinoma de
tiroides.

Ensayos fase 3

Actualmente hay tres estudios fase 3 que han com-
pletado reclutamiento y que se espera disponer de resul-
tado en los préximos afios.

En primer lugar, el estudio VITAL, en carcinoma de
pulmén no microcitico que estudia el papel de la adi-
cion de aflibercept a docetaxel en segunda linea aleato-
rizando a los pacientes a recibir aflibercept o placebo.
El reclutamiento se ha completado y se esperan resulta-
dos en la primera mitad de 2011.

El estudio VENICE estudia el papel de la adicién de
aflibercept a docetaxel y predinisona en primera linea
en pacientes con cancer de préstata hormonorrefractario
metastdsico. Se ha completado el reclutamiento. Se
espera tener el resultado del andlisis interino a mediados
de 2011.

Por ultimo el estudio VELOUR estudia la adicién de
aflibercept a FOLFIRI en pacientes con cancer de colon
metastdsico en segunda linea de tratamiento. El recluta-
miento se ha completado y tras el andlisis interino reali-
zado por un comité independiente comunicado en sep-
tiembre de este afio, el estudio continuard segin
previsto. Se prevé disponer de los datos definitivos para
la segunda mitad de 2011.

Un cuarto estudio, VANILLA, que estudiaba el efec-
to de la adicién de aflibercept a gemcitabina en primera
linea de cancer de pédncreas, fue discontinuado en sep-
tiembre de 2009 tras el andlisis interino del Comité
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Independiente al mostrar ausencia de aumento de super-
vivencia estadisticamente significativo en la rama de
aflibercept-gemcitabina con respecto a gemcitabina-pla-
cebo.

INHIBIDORES PI3K: XL765 Y XL147

XL765 y XL147 son inhibidores de fosfoinositol 3
kinasa (PI3K) inicialmente desarrollados por la empresa
biotecnolégica Exelixis y cuyo desarrollo actual esta
siendo realizado por ambas compaiiias en conjunto.

La familia de PI3K son cinasas de lipidos que tienen
un papel clave en miiltiples procesos celulares como
supervivencia celular, proliferacién y diferenciacion.
Estas proteinas transducen sefiales que reciben de
receptores tirosina-cinasa y receptores acoplados a pro-
teinas G generando fosfolipidos que actuardn como
mensajeros intracelulares activando AKT y otros efec-
tores (23). PI3K tiene cuatro isoformas: o, 3, Y y 9.
Algunos inhibidores de PI3K inhiben las cuatro isofor-
mas, aunque con distinta afinidad y otros son selectivos
para una isoforma.

XL765 es un inhibidor dual de las cuatro isoformas
de PI3K y de las dos isoformas de mTOR, mientras
XL147 es un inhibidor de las cuatro isoformas de PI3K.

XL765

El estudio fase 1 de XL.765 en monoterapia en tumo-
res sOlidos (XL765-001) (24) presentado en ASCO
2010 mostré estabilizaciones prolongada (mds de 16
semanas) en 12 de los 83 pacientes evaluados, de los
cuales las histologias mds frecuentes eran 2 sarcomas, 3
carcinomas renales y 3 carcinomas colorrectales. Ade-
mads destaca una respuesta clinica de corta duracién en
una paciente con cdncer de mama con mutacién de
AKT.

Como toxicidades relevantes, la elevacion de transa-
minasas constituyo la toxicidad limitante de dosis en la
cohorte de administracién dos veces al dia, mientras que
este efecto secundario disminuy6 de manera importante
en la administracién unica diaria. Aunque la vida media
del farmaco es de 6-7 horas, con la administracion dia-
ria se objetivd una adecuada inhibiciéon de la via de
PI3K a las 24 horas de la administracién del fairmaco y
ademds inhibicién de pERK (efecto también observado
con XL147). Las dosis finales recomendadas eran 50
mg/12 h 6 90 mg/24 h que presentaban equivalencia en
los pardmetros farmacocinéticos y en los estudios far-
macodindmicos.

Globalmente, el firmaco present6 una buena toleran-
cia, siendo los principales efectos secundarios nausea,
diarrea, anorexia y elevacién de transaminasas grados 1
y 2. La elevacion de la glucemia no constituy una toxi-
cidad relevante (25). Esto difiere de lo evidenciado con
inhibidores de mTOR u otros inhibidores de PI3K en
los que la hiperglucemia es un efecto secundario fre-
cuente y constituye un marcador farmacodindmico. Pro-
bablemente la inhibicién global de PI3K y mTOR de
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este farmaco inhiba los mecanismos de retroalimenta-
cién que producirian hiperglucemia de rebote, dado que
si se objetivé una elevacion de insulina proporcional a
la dosis de XL.765, constituyendo un marcador farmaco-
dindmico. La ausencia de elevaciones relevantes de glu-
cosa, permitiria en un futuro ampliar el desarrollo del
farmaco en pacientes diabéticos bien controlados,
poblacion que previamente se habia excluido en el desa-
rrollo de los fairmacos de esta familia.

También en ASCO 2010 se presentaron los datos del
estudio en combinacién con erlotinib y con temozolo-
mida.

En el estudio en monoterapia con erlotinib (26) se
habian incluido 32 pacientes y se habia realizado esca-
lada de dosis tanto en el régimen dos veces al dia como
en el de una dosis diaria, no habiéndose alcanzado la
dosis maxima tolerada. Al perfil de toxicidad observado
en el estudio en monoterapia se afiade el rash. En cuanto
al andlisis de actividad, cuatro pacientes con carcinoma
no microcitico de pulmén presentaron estabilizacion
durante mas de 16 semanas, destacando que tres de ellos
habian progresado previamente a erlotinib.

En el estudio en combinacién con temozolomida en
pacientes afectos de glioblastoma (27) que habfan com-
pletado quimio-radioterapia se habian incluido 22
pacientes y no se habia definido la maxima dosis tolera-
da. Destaca que un paciente con mutacién de PTEN,
amplificaciéon de EGFR y metilacién del promotor de
MGMT continuaba tratamiento tras 62 semanas.

XL147

XL147 es un inhibidor puro de las cuatro isoformas
de PI3K. En el estudio en monoterapia se estudiaron dos
esquemas de administracién: continuo una vez diario e
intermitente (4 semanas de firmaco y 2 de descanso),
también se estdn estudiando diferentes formulaciones
de administracion.

En ASCO 2010 se presentaron los datos de los 60
pacientes incluidos hasta aquel momento en el estudio
fase 1 en monoterapia (28). La toxicidad limitante de
dosis de este farmaco fue el rash y las reacciones de
hipersensibilidad que hicieron que la dosis de 600 mg
diaria se considerara la médxima dosis tolerada. Los
eventos adversos mds habituales en el estudio fue nau-
sea, fatiga, diarrea y rash que presentaron del 26 al 20%
de los pacientes. Aunque de ellos s6lo la mitad fueron
atribuidos al farmaco.

El farmaco tiene una vida media de 5 dias. Desde
dosis bajas se observaba en tejido no tumoral una ade-
cuada inhibicién de la via de PI3K y ademas inhibicién
de pERK en la via de MAPK. Estos datos se reproduje-
ron en biopsias tumorales pareadas.

En cuanto a la eficacia, 14 de los 75 pacientes eva-
luables presentaron estabilizaciéon mayor de 16 semanas
y 4 pacientes durante mds de 40 semanas. Destaca una
respuesta parcial en un paciente con carcinoma no
microcitico de pulmén que no presentaba mutacién de
PI3K y una reduccién del 20% de las lesiones target en
una paciente con carcinoma de vagina.
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En ASCO 2010 también se presentaron los datos de
XL147 en combinacién con carboplatino-paclitaxel y
con erlotinib.

En el estudio en combinacién con erlotinib (29) se
habfan incluido 28 pacientes, habiéndose alcanzado la
maxima dosis tolerada en 400 mg/24 h de XL147 y 150
mg/24 h de erlotinib. En aquel momento se estaba reclu-
tando en una cohorte de expansion para carcinoma de
pulmén no microcitico. En cuanto al analisis preliminar
de eficacia, un paciente que no habia recibido erlotinib
previamente habia alcanzado una respuesta parcial de
mds de 24 semanas de duracién y 8 pacientes estabiliza-
cién de la enfermedad durante mas de 16 semanas (5 de
ellos durante mas de 24 semanas).

En el estudio de combinacién con carboplatino-pacli-
taxel (30), la principal toxicidad limitante de dosis fue
el rash. En cuanto a actividad, se alcanzé respuesta
completa en un paciente con carcinoma de Merckel que
previamente habia realizado carboplatino-etopdsido y
que presentaba mutacion de PTEN. Ademads se objetiva-
ron cuatro respuestas parciales en un carcinoma esca-
moso de amigdala, un carcinoma escamoso de lengua,
un adenocarcinoma de cérvix y un adenocarcinoma de
esofago.

VIAS DE DESARROLLO FUTURO

La evidencia de respuestas en pacientes con linfoma
con el inhibidor de la isoforma delta de Calistoga CA-
101 (31), ha alentado la realizacién de una fase de
expansiéon de los estudios en monoterapia de ambos
compuestos, que estan actualmente en curso.

A los resultados obtenidos en pacientes con cancer
de mama con ambos compuestos, as{ como con com-
puestos contra esta via de otras compaifiias, se suma la
evidencia preclinica de la activacion de la via de PI3K
como mecanismo de resistencia tanto tratamiento hor-
monal y a terapia antiHER?2 en pacientes con cancer de
mama. Esto ha llevado al disefio de estudios de combi-
nacién de ambos compuestos con el inhibidor de la aro-
matasa letrozol (estudio XL.147-202) y con trastuzumab
y paclitaxel+trastuzumab (estudio XL.147-203). Ambos
estudios estan actualmente en curso.

INHIBIDOR HER3

El MM-121 es un anticuerpo monoclonal Ig G2 com-
pletamente humano, que se une de manera especifica a
Erb B3 , desarrollado inicialmente por Merrimack Phar-
ma con la colaboracién de Sanofi-Aventis en fases pos-
teriores para el desarrollo clinico.

BIOLOGIA DE ERB B3
Existen cuatro receptores dentro del grupo Human

Epitelial Growth Factor Receptor: Her 1, 2,3 y 4. La
activacién de los mismos, mediante la unién a alguno de
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los més de 11 ligandos conocidos, desencadena entre
otras respuestas, la activacién de dos vias que sabemos
preponderantes en el proceso de carcinogénesis, la via
de ERK y la via AKT-mTOR (31-33).

La principal caracteristica de esta familia de recepto-
res radica en que para ser activos necesitan dimerizar
con otra proteina de la misma familia, ya sea formando
homo o heterodimeros (33,34). Ejemplo de su necesi-
dad de dimerizar son hechos como que a HER 2 no se le
conoce ligando alguno, pero que es capaz de desencade-
nar una amplia cascada de acontecimientos intracelula-
res o que HER 3 carezca de dominio cinasa intracelular
(35). También sabemos que las diferentes composicio-
nes de los diversos homo o heterodimeros generados
dependen del ligando que desencadene la activacién y
que, a su vez, dependiendo del homo o heterodimero
formado, se desencadena una diferente respuesta intra-
celular (36-38).

De esta manera se ha visto que, cuando el dimero
formado, tras la activacién de un receptor de la familia
HER, incluye a HER 3, se desencadena en mayor medi-
da la fosforilacién de AKT y que, por el contrario su
inhibicién disminuye en gran medida los niveles de
PAKT en respuesta a la estimulacién de los receptores
de la familia EGF mediante sus ligandos fisioldgicos.
AKT es responsable de fendmenos de proliferacion,
migracion y supervivencia celular que pueden derivar
en la carciongénesis (39).

También sabemos que la disregulaciéon de HER 3
mediante su sobrexpresion, activacion constitutiva o la
sobrexpresion de sus ligandos, puede desencadenar
resistencia a varios agentes antineopldsicos como los
inhibidores de HER 1 Y HER 2 (40), por lo que la inhi-
bicién especifica de HER 3 puede ser un interesante
abordaje terapettico antitumoral.

ESTADO DEL DESARROLLO DEL FARMACO

En la investigacion preclinica, existen sélidas evi-
dencias sobre la actividad del firmaco en diferentes
lineas celulares tumorales y en xenoinjertos de cancer
de mama receptores estrogénicos positivos/HER2 nega-
tivo y triple negativo, tanto en monoterapia como en
combinacién con agentes como el paclitaxel o el tamo-
xifeno (41). También ha demostrado eficacia en mode-
los preclinicos de cdncer de pulmén (42), ovario, carci-
noma de células renales, pancredtico y prostata.

En cuanto a la investigacién clinica existen cuatro
ensayos con MM 121 en diferentes grados de desarro-
llo. El primero que se inici6 fue un ensayo clinico fase 1
en monoterapia en tumores sélidos refractarios con el
objetivo de identificar la dosis recomendada de MM
121, determinar las toxicidades y obtener datos farma-
cocinéticos. Posteriormente se inicid, basandose en los
datos preclinicos de los diferentes espectros de efectivi-
dad obtenidos, otro ensayo clinico fase 1, esta vez en
combinacién con paclitaxel, en pacientes con tumores
ovdricos o de trompa de Falopio avanzados, asi como
tumores primarios peritoneales, carcinoma de endome-
trio o tumores de mama HER 2 negativo. Este dltimo
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con el objetivo de determinar la dosis éptima de MM
121 en asociacién a paclitaxel.

También se ha iniciado un ensayo clinico fase 1-2 en
combinacién con erlotinib en pacientes con carcinoma
no microcitico de pulmén localmente avanzado o
metastdsico, dirigido a saber, en un primer término, la
dosis 6ptima de MM 121 en combinacién con erlotinib
y, posteriormente, su efectividad.

Por ultimo se encuentra en marcha un ensayo clinico
fase 2 randomizado de 2 brazos que pretende comparar
la efectividad de la combinacion MM 121, exemestano
con la del exemestano en monoterapia. Este ensayo esta
dirigido a mujeres postmenopatisicas afectas de tumores
mamarios receptores estrogénicos positivos, HER2
negativos, localmente avanzados o metastdsicos.

El MM 121, se encuentra aun en una fase inicial del
su desarrollo clinico, el resultado de los estudios actual-
mente en marcha y los resultados de los estudios precli-
nicos, marcardn su posterior desarrollo
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Tratamiento de los sarcomas con inhibidores de M-TOR
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Los sarcomas constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias poco frecuentes que se caracterizan por su
origen mesenquimal. Estdn constituidos por los sarco-
mas de partes blandas y los sarcomas ¢seos, y compren-
den mds de 50 subtipos histologicos diferentes. Su rare-
za 'y su complejidad clinica e histoldgica han dificultado
con frecuencia el avance terapéutico frente a los sarco-
mas. Existe una necesidad de disponer de nuevas opcio-
nes terapéuticas, no sélo que incrementen en nimero de
respuestas sino que también aumenten su duracién y la
de las estabilizaciones obtenidas.

La expresién aumentada de algunos elementos integra-
dos en la via molecular de PI3 kinasa-Akt-mammalian tar-
get of rapamycin (mTOR) ha sido observada en varios
subtipos de sarcoma, y por ello, la interrupcién de la sefia-
lizacién a través de esta via estd siendo investigada con
gran interés como una opcioén prometedora en el tratamien-
to de los sarcomas. La activacién de la via de mTOR con-
duce a la resistencia a la apoptosis y al crecimiento y proli-
feracion celular, y parece ser una de las vias oncogénicas
primordiales en el cancer que podria ser de gran importan-
cia en sarcomas. De hecho, en ratones knockout la inacti-
vacion del gen supresor PTEN, que posee un papel critico
en la regulacién de esta via, se ha asociado al rdpido desa-
rrollo de leiomiosarcomas (Hernando E. Nat Med 2007).
En adicidn, la activacion de esta via se ha identificado
como un hecho comtin en estudios de perfiles de expresion
en sarcomas pleomoérficos. Por otro lado, los inhibidores de
mTOR poseen actividad antitumoral en modelos preclini-
cos de sarcoma (Zhu QS. Cancer Res 2008).

Recientemente, se han comunicado los resultados
preliminares de algunos estudios con inhibidores de
mTOR en sarcomas. En un estudio fase II con
AP23573 (ridaforolimus) se incluyeron 212 enfermos
con sarcomas de partes blandas y 6seos, previamente
tratados con quimioterapia convencional. Un 29% de
pacientes experimentaron respuesta objetiva o estabi-
lizacién, que en muchos casos fue superior a 6 meses
(Chawla SP. ASCO 2006). También han sido comu-
nicadas respuestas aisladas con rapamicina y con
temsirolimus. Ademads, en una familia de tumores
mesenquimales denominados pecomas (perivascular
epithelioid cell tumors) se ha observado una activa-
cién de la via de sefiales de mTOR debido a la pérdi-
da del complejo supresor tumoral TSC1/TSC2. El
tratamiento con rapamicina ha producido respuestas
clinicas en tres pacientes (Wagner AJ. J Clin Oncol
2010).

En la actualidad, se estd realizando un gran estudio
fase III randomizado de ridaforolmus frente a placebo
en el tratamiento de mantenimiento en pacientes con
sarcoma de partes blandas y hueso que han respondido
o permanecen estables tras tratamiento con quimiotera-
pia (ensayo SUCCEED). El retrasar significativamente
la progresion tumoral tras una respuesta favorable al
tratamiento convencional supone una estrategia novedo-
sa para aumentar el beneficio clinico de los pacientes,
en el que los farmacos inhibidores de mTOR, provistos
en general de un aceptable perfil de tolerancia, podrian
desempeiar un papel importante.
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El GBM es el tumor maligno cerebral primario mas
frecuente en el adulto, englobando al 52% de todos los
tumores cerebrales primarios. La incidencia es de 2-
3/100.000 personas, tanto en Europa como en EE.UU.
La mediana de supervivencia es, generalmente, menor
de 1 afio, y la mayoria de los pacientes fallecen en los
primeros 2 afios.

TRATAMIENTO TRAS PRIMERA CIRUGIA

En 2005 Stupp y cols. (1) publicaron los resultados
del estudio fase III aleatorizado EORTC 26981), el cual
comparaba un régimen de concomitancia radioterapia y
TMZ frente a radioterapia.

Quinientos setenta y tres pacientes diagnosticados de
GBM fueron aleatorizados a una de las dos ramas; en el
brazo de TMZ el esquema que se administré fue el
siguiente: 75 mg/m?*dia continuo hasta el final de la
radioterapia, seguido de seis ciclos de TMZ adyuvante a
dosis de 150-200 mg/dia durante 5 dias cada 28 dias. El
objetivo primario (30% de incremento en la mediana de
supervivencia global [SG]) fue alcanzado (12,1 vs 14,6
meses; p < 0,0001; hazard ratio [HR]: 0,63). La SLP
fue de 5 frente a 6,9 meses (p < 0,0001; HR: 0,54). Otro
dato de interés, aunque no estadisticamente significati-
vo, era la supervivencia a 2 afios del 26 frente el 10%
del grupo de radioterapia sola; ademads, uno de cada cin-
co pacientes tratados con la combinacién estaban vivos
a los 42 meses.

Los datos de seguridad mostraron que este esquema
es bien tolerado: mas del 90% de los pacientes comple-
taron el tratamiento radioterdpico y cerca del 90% reci-
bieron mas del 90% de la dosis de TMZ concomitante
planeado. La toxicidad hematolégica grado III-IV ocu-
rrié en el 7% de los pacientes durante la concomitancia
y en el 16% durante la adyuvancia con TMZ.

Los resultados tras 4 afios (2) de seguimiento siguen
confirmando un beneficio en supervivencia para el gru-
po de pacientes tratados con TMZ y también cuando se

subclasifican segtin los grupos prondstico del andlisis
de particién recursiva (RPA) (12,1% de los pacientes
vivos a los 4 afios).

Estos resultados han conseguido demostrar el benefi-
cio de la quimioterapia en combinacién con la radia-
cién, por cuyo motivo es el estdndar de tratamiento en
estos momentos.

Ademds del tratamiento sistémico existen otras
modalidades terapéuticas, como puede ser la implanta-
cién de obleas de CCNU en la cavidad quirdrgica tras
resecciéon del GBM. El estudio fase III mds importante
publicado con esta indicacién es el de Westphal (3), en
el que se objetiva un beneficio del tratamiento asociado
a la radioterapia frente a la radiaciéon como tratamiento
unico. Este trabajo demuestra que los pacientes que se
benefician son aquellos en los cuales la enfermedad estd
localizada en un drea no elocuente y se puede realizar
una reseccién superior al 90% (esto engloba al 25% de
los pacientes del estudio) (4). No existen estudios que
comparen ambos tratamientos aleatorizadamente en el
mismo grupo de pacientes. Tampoco existen estudios
que relacionen la efectividad de dicho tratamiento res-
pecto al estado del gen MGMT.

En cuanto a la seguridad del firmaco existe un
aumento en lo que respecta a complicaciones locales
como infecciones, crisis comiciales, etc. Otro aspecto a
resaltar es el del seguimiento; de todos es conocida la
complejidad del seguimiento de los pacientes con
GBM; la incorporacién de estas obleas incrementa
dicha dificultad a la hora de diferenciar entre lo que
puede ser una recidiva o necrosis (5).

En cuanto a la opcién de combinar las obleas de
BCNU con el tratamiento de TMZ y radioterapia (paso
16gico a realizar tras conocer la eficacia de ambas for-
mas de tratamiento), los escasos fase Il que se han reali-
zado no han conseguido demostrar un incremento de la
supervivencia (6,7) por lo que, por ahora, no se conside-
ra estandar su uso.

No quisiera dejar pasar la ocasién de hacer algunos
comentarios sobre dos aspectos que, aunque indepen-
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dientes, van de la mano en el manejo de estos pacientes:
me refiero, por un lado, a todo lo relacionado con la
metilacion del promotor de MGMT vy, por otro, el fend-
meno de la seudoprogresion. Empezaremos con el pri-
mero de ellos. Cuando hablamos de MGMT lo estamos
haciendo de una enzima (O-6-metil-guanina-ADN-
metil-transferasa) que tiene la capacidad de reparar el
dafio sobre el ADN que produce un firmaco como
TMZ; cuando el promotor de esta enzima presenta meti-
lacién en los islotes CpG, no se transcribe correctamen-
te la misma y la inactiva, no permitiendo la reparacién
de dicho material genético. Este conocimiento molecu-
lar permitid, en el estudio comentado previamente de la
EORTC de TMZ + RT frente a RT, objetivar que este
evento era un factor predictivo de respuesta a TMZ.

Otro aspecto de sumo interés desde el punto de vista
terapéutico es que sabemos que, durante el proceso de
reparacion del ADN, la enzima se consume y tiene que
ser sintetizada de nuevo. La administracion prolongada
(en pautas continuas o dosis densas) podria mejorar la
actividad antitumoral del farmaco (8).

Por tltimo, en los préximos meses esperamos poder
disponer de los resultados de un estudio internacional
(RTOG 0525/EORTC Intergroup Trial) en el que los
pacientes se aleatorizaron al brazo estdndar del régimen
de Stupp, pero con 12 ciclos de TMZ adyuvante, frente
al mismo tratamiento de quimiorradioterapia concurren-
te pero 12 meses de TMZ administrada a dosis de 75-
100 mg/m?/dia 21 dias cada 28 dias. El estudio fue
estratificado por el estado de metilacion del MGMT, y
nos aclarard si las dosis continuas y densas de TMZ son
mejores a la dosificacion mensual y si los pacientes no
metilados se benefician de pautas densas de TMZ.

La seudoprogresion se define como una falsa progre-
si6n clinica o radiolégica normalmente reversible
mediante medidas farmacoldgicas como corticoides o
manitol; suele aparecer poco después de finalizar el tra-
tamiento concomitante (habitualmente en los primeros
3 meses) (9,10) y afecta a un tercio de los pacientes que
estan recibiendo dicho tratamiento. Dos aspectos de
interés a remarcar en este apartado son los que tienen
que ver, por un lado, con los hallazgos quiridrgicos y,
por otro, la relaciéon con la metilaciéon de MGMT. En
cuanto al primero de ellos, en una serie de pacientes que
fueron reintervenidos, al constatar imagenes sugestivas
de progresion, se constato la presencia de necrosis en el
50% de los casos (11). Por otro lado, se ha encontrado
una relacion clara entre el aumento de supervivencia y
la presencia de seudoprogresion; este evento es mds fre-
cuente en los pacientes que presentan tumores con meti-
lacién de MGMT (12).

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LAS RECURRENCIAS

En la actualidad, en los pacientes que recaen y que
no han recibido TMZ, el tratamiento estandar es dicho
farmaco. Tanto en un fase Il en GBM (SLP de 6 meses
del 18%, con un 46% de pacientes libres de progresién a
los 6 meses y una respuesta radioldgica del 8%) (13)
como en un ensayo aleatorizado de TMZ frente a pro-
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carbazina, mostré un beneficio significativo para la
TMZ, con una SLP de 6 meses del 21 frente al 8%, una
mediana de SLP superior (12,4 vs. 8,3 semanas) y una
mediana de supervivencia a los 6 meses del 60 frente al
44% (14). Dichos estudios llevaron a la aprobacién de
TMZ para las recurrencias de gliomas de alto grado en
Europa.

Existen otras formas de administrar TMZ distintas a
las utilizadas en los ensayos comentados previamente
(150-200 mg/m2/dia durante 5 dias cada 28 semanas);
estas pautas (metronémica: diaria 50 mg/m?*/dia sin des-
canso; dosis densas: 150 mg/m* dias 1-7 y 14-21 cada
28,y 85-100 mg/m*dia durante 21 dias cada 28) inten-
tan aumentar la intensidad de dosis sin aumentar la toxi-
cidad.

Con dichas pautas se han obtenido resultados varia-
bles con beneficio clinico (respuesta completa [RC] +
respuesta parcial [RP] + enfermedad estable [EE]: 9-
91%, y SLP de 6 meses: 18-46%, en pacientes previa-
mente expuestos a TMZ).

NUEVOS TRATAMIENTOS EN GLIOBLASTOMAS
ANTIANGIOGENICOS

La via de la angiogénesis es muy importante en el
proceso de formacion de los gliomas. Sabemos que las
células de glioma secretan factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y que las células endotelia-
les tumorales expresan altos niveles de receptor del fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR).
Unidos a estos factores, también podemos encontrar
otros como el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), las angiopoyetinas, y el factor de
crecimiento/factores de dispersién (gonadotrofina
coriénica humana [HCG]/Short Form [SF] y factor de
crecimiento derivado de plaquetas [PDGF]) (15). Al
igual que en otros tumores, estos conocimientos han
hecho que se desarrolle la investigacion con farmacos
antiangiogénicos en los GBM. Por problemas de espa-
cio, nos centraremos en aquellos en los que mds expe-
riencia existe, y en los cuales el desarrollo va mds ade-
lantado: bevacizumab (Avastin®), cilengetide y
AZD2171-cediranib (Recentin®).

— Bevacizumab (Avastin®): un anticuerpo monoclo-
nal humanizado de VEGF que inhibe la formacién de
vasos sanguineos. Hasta la fecha se han realizado
varios ensayos fase II en recaida; de ellos, quizd el mas
importante es el estudio BRAIN (16). Se trata de un
estudio fase II, multicéntrico, que incluyé a 167
pacientes con GBM recurrente tras tratamiento inicial
con TMZ y radioterapia. El objetivo primario fue la
SLP a los 6 meses, asi como la tasa de respuesta. Los
objetivos secundarios incluyeron la SG, la SLP, la
duracién de la respuesta al tratamiento y la seguridad.
Los pacientes recibieron Avastin® a una dosis de 10
mg/kg/* semanas en monoterapia frente a la combina-
cién con irinotecan. La mayoria de los pacientes que
respondieron al tratamiento con bevacizumab reduje-
ron la dosis de esteroides.
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En relaciéon con la funcién cognitiva, aquellos
pacientes que respondieron al tratamiento presentaban
una mejora en la misma (75% en el grupo tratado con
bevacizumab y 60,7% en el grupo de combinacién). En
cuanto a supervivencia, la monoterapia incrementa la
SLP de enfermedad a los 6 meses en casi la mitad de los
pacientes (42,6%), cifra que asciende al 50,3% cuando
se combina con irinotecan. Con bevacizumab la media-
na de supervivencia total fue de 9,2 meses respecto a los
8,7 meses del grupo tratado con la combinacién. Asi-
mismo, los efectos adversos se correspondieron mayori-
tariamente con los observados en estudios previos con
Avastin®.

En cuanto a su situacion de uso, Avastin® estd apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA) desde
mayo de 2009 para el uso en recaida.

—Cilengitide: un inhibidor de las integrinas de mem-
brana (tv|3y 1v|5) que ha mostrado su actividad en
combinacidn con el régimen de Stupp, aunque el benefi-
cio se observé tnicamente en pacientes metilados, y que
actualmente estd siendo evaluado en un ensayo fase III
en primera linea en combinacién con TMZ y radiotera-
pia (17).

—AZD2171-cediranib (Recentin®): se trata de un
paninhibidor de VEGF (18). En el estudio realizado por
Batchelor, et al., se analiza el impacto en cuanto a nor-
malizacién vascular mediante el estudio con diversas
secuencias de resonancia magnética nuclear, realizada
los dias —1, +1, +28, +56 y +112 del tratamiento, y lo
intentan correlacionar con la expresion inmunohistoqui-
mica de los factores inhibidos por AZD2171. Los resul-
tados demuestran que la normalizacién vascular que se
produce es rapida, prolongada y reversible. En este
estudio preliminar, al disminuir el edema vasogénico
peritumoral, mejoré la funcién neuroldgica de los
pacientes, lo que permitié reducir o eliminar la adminis-
tracién de dexametasona condicionando una mejor tole-
rancia a la irradiacién. En este mismo trabajo se objeti-
v6 una tasa de respuestas del 56% y una SLP a los 6
meses del 26%. Recentin® va a ser estudiado también en
un ensayo fase III en primera linea.

OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS

A pesar de que se conocen algunas de las vias mds
importantes que estdn alteradas en GBM, los resultados
con terapias dirigidas molecularmente no estdn dando
los frutos esperados; este es el caso de los inhibidores
del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) como erlotinib/gefitinib (inhibidores EGFR)
(19-21), temsirolimus (inhibidor de la via mammalian
target of rapamycin [mMTORY]) (22-24) y tipifarnib (inhi-
bidor de farnesil transferasa) (29), imatinib mesilato
(inhibidor del receptor del factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas [PDGFR]), c-kit y Ber-Abl) (25-28),
cuyos resultados de los estudios fase II ya han sido
publicados. Aunque los datos mds frecuentes publica-
dos no animan al uso combinado de nuevas dianas,
posiblemente deberemos conocer un poco mds sobre
estas vias en gliomas y no extrapolar los resultados de
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otros tumores sélidos; un ejemplo de ellos es erlotinib,
en que los resultados del tratamiento de GBM han sido
discordantes en funcién de la literatura a la que uno
acceda: PTEN, EGFR y EGFRVIII (29,30).
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El melanoma maligno se encuentra entre los tumores
con mayor capacidad inmunogénica, de hecho la regre-
sién espontanea de la tumoracion se describe en un 3 a
un 15% de los casos de melanoma de primario desco-
nocido. Ademds se ha descrito la existencia de anticuer-
pos antitumorales especificos y una respuesta inmune
citotoxica también especifica contra el melanoma. Prue-
ba de ello es el hallazgo de linfocitos T CD8 infiltrantes
en algunos casos de melanoma que se han asociado a
mejor pronostico.

Este potencial inmunogénico puede ser aprovechado
mediante 3 diferentes estrategias:

—Inmunoterapia inespecifica: por estimulacion de
las células efectoras enddgenas mediante citoquinas o
desbloqueando la regulacién de los linfocitos T.

—Inmunoterapia especifica: mediante vacunas.

—Transferencia de células sensibilizadas: seleccién
ex-vivo y expansion de linfocitos T CDS8 autologos con
administracion posterior.

Recientemente se han producido importantes avan-
ces en el tratamiento del melanoma mediante el bloqueo
de su regulacién. CTLA4 es la molécula que se ha con-
siderado clave en esta regulacion y actda pasando el lin-
focito T activado a inactivo permitiendo el desarrollo de
inmunotolerancia o el cese de la respuesta inmune una
vez se ha producido. La identificacién de este importan-
te regulador ha permitido el desarrollo de anticuerpos
monoclonales que bloquean esta molécula dando lugar
a una permanente inmunoestimulacion (Fig. 1).

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano
tipo IgG1 que ha sido ensayado en melanoma con resul-
tados satisfactorios. Los estudios iniciales de fase I utili-
zaron varias dosis demostrdndose una relacién con la
dosis creciente y la apariciéon de toxicidad autoinmune
aunque no se establecié claramente una toxicidad limi-
tante de dosis. En estos estudios se incluyeron 139
pacientes y en el caso del melanoma se observaron res-
puestas en un 17% de los casos con supervivencias muy
elevadas de 15,7 meses. Ademas se constato una efica-
cia en carcinoma prostatico.
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a

Fig. 1. Estimulacion de la inmunidad por bloqueo de CTLA4.

En el afio 2006 se dio comienzo al programa de estu-
dios fase II en melanoma irresecable estadios III y IV
con intencién de registro. Se realizaron 3 estudios 008
de monoterapia a 10 mg/kg en pacientes previamente
tratados, el 007 con la misma dosis en pacientes tratados
y no tratados que recibian o no bumesonida profildctica
y el 022 en pacientes previamente tratados que recibian
3 dosis distintas de farmaco. Todos estos esquemas lle-
vaban tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas
tras la fase de induccién. De forma global se incluyeron
487 pacientes con unas tasas de supervivencia al afio y
dos afios del 36y 17%.

La quimioterapia parece potenciar el efecto de ipili-
mumab y asi en un estudios fase II randomizado inicial
de combinacién con 72 pacientes se observaron res-
puestas objetivas del 14,3% (95% CI, 4,8-30,3) con ipi-
limumab mas DTIC y del 5,4% (95% CI, 0,7-18,2) con
ipilimumab solo. Las diferencias se trasladaron también
a la supervivencia de forma que la global fue de 14,3
meses (95% CI, 10,2-18,8) y 11,4 meses (95% CI, 6,1-
15,6) y las supervivencias a 12,24 y 36 meses fueron de
62% vs 45%, 24% vs 21% 'y 20% vs 9% en ambos
casos a favor de ipilimumab.
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Con estos datos se disefio un estudio fase III doble
ciego en pacientes con melanoma irresecable estadios
IIT' Y IV en progresién tras tratamiento de primera
linea. Estos pacientes recibieron mediante una rando-
mizacion 3:1:1 ipilimumab mds vacuna gpl100 (403
pacientes), gp100 sola (136 pacientes) o iplimimumab
solo (137 pacientes). Los pacientes debian ser HLA-
A0201 positivos como requisito para la eficacia de la
vacuna gp100. La supervivencia global de los pacien-
tes que recibieron ipilimumab fue de 10 meses compa-
rada con 6.4 para los de gp100 sola. Ademas la super-
vivencia al afio y dos afos fue de 45,6 y 23,5% para
los pacientes que recibieron ipilimumab. La toxicidad
fundamental fue autoinmune que aparecié en la mayo-
ria de pacientes pero solo fue de grado III o IV en un
15% de los pacientes. Este ha sido el primer estudio
que ha demostrado que se puede modificar la historia
natural del melanoma metastdsico.

Actualmente estd en seguimiento otro estudio fase I1I
en primera linea que exploraba la combinacién de ipili-
mumab mas DTIC frente a DTIC solo, aunque no dispo-
nemos de los resultados todo parece indicar por el
seguimiento del estudio cercano a los tres afios que este
va a ser positivo y colocara al ipilimumab en primera
linea del tratamiento del melanoma. También estd en
curso un estudio de adyuvancia en pacientes con esta-
dios III de mal prondstico que actualmente recluta
enfermos.
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Las respuestas al tratamiento con ipilimumab tiene
caracteristicas especiales dado que son mediadas por el
sistema inmune habiéndose descrito hasta cuatro patro-
nes diferentes de respuesta al tratamiento, respuesta
convencional, respuesta en el volumen tumoral total con
aparicién de nuevas lesiones, estabilizacién prolongada
con respuesta lenta posterior y respuesta tras progresion
inicial.
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El carcinoma de vejiga se puede describir con dife-
rentes tipos histolégico siendo el mds frecuente el deno-
minado “células uroteliales o transicionales” (93%),
seguido del de células escamosas (2%) y el adenocarci-
noma (1%). En Espaia, se diagnostican mds de 10.000
pacientes nuevos al afio, lo que supone 47 casos por
cada 100.000 hombres y 8 por cada 100.000 mujeres.
La mortalidad por ese tumor ha ido aumentando en
nuestro pafs a un ritmo constante, con unas tasas de
supervivencia a los 5 afios del 69,2% en varones y
70,5% en mujeres, siendo la quinta y 17* causa de muer-
te en ambos géneros, respectivamente. Todas esas cifras
estdn situadas entre las mds altas dentro de los paises
integrantes de la Unién Europea (1-5).

La incidencia del carcinoma de vejiga aumenta expo-
nencialmente con la edad, con una mediana de 69 afios
para los hombres y 71 afios para las mujeres, siendo un
ejemplo adecuado de asociacion entre edad avanzada y
desarrollo de una neoplasia. Ello condiciona que sea
habitual la asociacién de co-morbilidades frecuentes en
la edad geridtrica en los pacientes diagnosticados con
este tumor (6).

En la enfermedad avanzada y en pacientes con un
estado general y funcional organico 6ptimo, el trata-
miento oncoldgico estd basado en combinaciones de
farmacos que incluyen al cisplatino, tales como M-VAC
u otra menos téxica y mas sencilla de administracién
como cisplatino y gemcitabina, sin que se hayan encon-
trado diferencias significativas en los resultados de
supervivencia (7).

Hasta la fecha, no existia ningtin tratamiento registra-
do o considerado como estandar con nivel de evidencia
1 para los pacientes que progresaban a un tratamiento
inicial de agentes citotdxicos basados en sales de plati-
no. De esos pacientes, s6lo una pequefia parte podia
recibir una linea posterior de quimioterapia debido a su
progresivo deterioro del estado general y organico, en
especial la funcién renal.

La vinflunina es un nuevo agente antimicrotibulo
que ha mostrado una amplia actividad preclinica en

modelos experimentales. Ademads de esta potente accion
antimicrotubulo, se ha caracterizado bien su efecto
antiangiogénico incluso a dosis subterapéuticas. Presen-
ta una relacién lineal dosis-exposiciéon con una baja
variabilidad interindividual (25%) e intra-paciente
(8%). Muestra una unién moderada a las células sangui-
neas con una fijaciéon menor a las plaquetas (<5%). La
fijacién a las proteinas plasmaticas es de, aproximada-
mente, un 67%, siendo no saturable y afectando funda-
mentalmente a la albimina del suero humano y a las
lipoproteinas de alta densidad, no a las alfa-1 glucopro-
tefnas (< 5%). La vinflunina se distribuye rdpida y
ampliamente a los tejidos debido a su gran volumen ter-
minal de distribucién de 2422 + 676 L (aproximada-
mente, 35 L/kg). Su metabolismo es fundamentalmente
hepatico, con eliminacién en 2/3 partes por heces y 1/3
parte por orina (14). La semivida de eliminacién es de
40 horas y la de su metabolito activo, la 4-O-diacetil-
vinflunina, de 5 dias (8-13).

La experiencia con vinflunina en pacientes con pato-
logfa tumoral de células transicionales del tracto urolé-
gico comenz6 con un ensayo clinico fase II incluyendo
casos previamente tratados con platino y en el que se
describieron resultados positivos que justificaron su
posterior confirmaciéon con un estudio comparativo
(14).

El registro e indicacién de la vinflunina en segunda
linea de tratamiento se ha basado en los resultados de un
ensayo clinico fase III, multinacional y abierto. En el
mismo, se incluyeron 370 pacientes previamente trata-
dos en primera linea a los que se asignaba de forma
aleatoria y en una proporcién 2: 1 a dos ramas. En la
rama experimental, se administraba vinflunina a una
dosis de 320 mg/m’ el dia primero de cada ciclo repeti-
do cada 21 dias, mds el mejor tratamiento de soporte.
En la rama de control, se administraba exclusivamente
el mejor tratamiento de soporte (15).

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia
global y el resultado obtenido mostré como la vinfluni-
na aporta un beneficio de casi tres meses en dicha varia-
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ble (mediana de 6,9 meses frente a 4,3 meses en la rama
de observacion, p=0,0403).

Con respecto al resto de objetivos secundarios y
citando el dossier de registro de las autoridades euro-
peas, los resultados de eficacia han sido consistentes al
analizarlos con ajuste por co-variables. Asi, se ha des-
crito un beneficio en la rama de vinflunina en respuesta
global (8,6% frente a 0%), control de la enfermedad
(41,1% frente a 24,8%), mediana de duracién del con-
trol de la enfermedad (5,7 meses frente a 4,2 meses) y
mediana de supervivencia libre de progresién (3,0
meses frente a 1,5 meses), siendo en todos ellos, esta-
disticamente significativas las diferencias.

A su vez, en dicho trabajo se llevé a cabo un estudio
de calidad de vida, sin encontrar un impacto negativo
relacionado con la administracién de vinflunina. No se
observo ninguna diferencia estadisticamente significati-
va entre las dos ramas de acuerdo con la puntuacién
global del estado de salud EORTC QLQ-C30 (p=0.66).
Sin embargo, en la semana 18 se registré un cambio
positivo en la puntuacién global del estado de salud en
la rama de vinflunina, al contrario de la rama de sélo
tratamiento sintomadtico, que fue negativo.

Por otra parte, se constatd un mayor nimero de
pacientes en el brazo control que requirieron en algiin
momento a lo largo del estudio, la administracién de
radioterapia paliativa (24% frente al 4% en la rama de
vinflunina). Ademads, los pacientes tratados con vinflu-
nina tuvieron un mayor tiempo libre al requerimiento de
radiacion. De ese modo, a los 6 meses solo el 5% de los
pacientes en la rama experimental con vinflunina reci-
bieron radioterapia, frente al 26% en la rama control. A
parte de la eficacia, la vinflunina ha demostrado su
seguridad al no presentar ninguna toxicidad inesperada.
Los acontecimientos adversos principales y mds fre-
cuentes fueron la neutropenia, anemia y el estrefiimien-
to, siendo la primera de ellas la principal toxicidad limi-
tante de dosis. El estrefiimiento registrado fue
reversible, de corta duraciéon y no acumulativo, siendo
facil de evitar y resolver con la asociacion de un laxante
(15).

Los resultados del mencionado trabajo de registro
han sido confirmados por un estudio fase II posterior
llevado a cabo en UUEE (16). En el mismo, se incluye-
ron 151 pacientes que recibieron vinflunina en primera
linea 0o como una segunda linea de la enfermedad
metastdtica, permitiendo los criterios de seleccién la
inclusién de situaciones con insuficiencia renal (41,1%
de casos). En el mismo, se ha descrito una respuesta
global del 14,6%, una mediana de duracién de respuesta
de 6 meses, mediana de supervivencia libre de progre-
sion de 2,8 meses y supervivencia global de 8,2 meses.
La actividad antitumoral qued¢ reflejada ademds en el
alto porcentaje de control de la enfermedad (56,9% para
toda la poblacién tratada) en una poblacion con un esta-
dio avanzado y una situacion desfavorable. Por anadi-
dura, en dicho trabajo se constaté como la eficacia en el
subgrupo con insuficiencia renal (respuesta global del
13%) y en ancianos (respuesta global del 21%) era simi-
lar a lo observado en la poblacién general (14,6%). Los
autores concluyen resaltando la ausencia de toxicidad
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renal por parte de la vinflunina, incluso en pacientes con
deterioro de su funcidn, siendo ademds segura y eficaz
en pacientes con edad igual o superior a los 65 afios
(16).

En base al mencionado ensayo en fase Il en el que se
demuestra la eficacia de la vinflunina al reducir el ries-
go de muerte en un 23% con un beneficio en supervi-
vencia de casi tres meses y con un perfil de tolerabilidad
aceptable y sin toxicidad acumulativa, la Comisioén
Europea otorgd la licencia de comercializacion de Jav-
lor® (vinflunina) con fecha 18 de septiembre de 2009
como tratamiento para el cdncer de urotelio que progre-
sen a una primera linea de quimioterapia basada en pla-
tino. Desde entonces, la vinflunina ya ha sido incorpo-
rada como tratamiento estdndar en esta situacion en las
guias de la European Society of Medical Oncology (17)
y de la European Association of Urology (18).
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Los nuevos antieméticos en oncologia
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Las nduseas y vomitos son dos de los efectos secun-
darios mds frecuentes que pueden tener los pacientes
que reciben tratamiento oncolégico. Ademds, la eme-
sis es un problema que genera gran ansiedad y miedo
entre los enfermos y sus familias a la hora de instaurar
la terapia antitumoral (1). Aunque muchos de los trata-
mientos empleados como la cirugia, la radioterapia o
incluso algunas terapias bioldgicas pueden producir
vémitos, es la quimioterapia la que tiene la mayor pro-
babilidad de generar este tipo de efecto adverso. Den-
tro de los quimioterdpicos, se pueden distinguir agen-
tes que producen emesis con alta frecuencia como el
cisplatino, agentes de moderada emesis como las
antraciclinas o de baja emesis como los taxanos. Por
otra parte, hay que considerar una serie de factores de
riesgo relacionados con la presencia de vomitos rela-
cionados con el paciente como son el género femeni-
no, la edad joven o el habito endlico.

Habitualmente se diferencian dos fases de desarrollo
de las nduseas y vomitos tras la quimioterapia: la fase
aguda, que ocurre las primeras 24 h desde la administra-
cion de la quimioterapia, y la fase retardada, que irfa de
las 24 a las 120 h después del inicio de la quimioterapia,
respectivamente. La distincién de estas dos fases es
importante porque es el reflejo de la fisiopatologia de
las nduseas y vémitos inducidos por la quimioterapia.
Es precisamente este mejor conocimiento de los meca-
nismos que desencadenan el vomito lo que ha llevado a
la creacion de una terapia antiemética (2). Afortunada-
mente, en los dltimos treinta afios, se ha pasado de una
ausencia completa de terapia antiemética, con la consi-
guiente mala tolerabilidad de los tratamientos oncolégi-
cos lo que provocaba una gran aversién por parte del
paciente, hasta la implantacién de nuevos agentes antie-
méticos, lo que ha supuesto un gran avance en la calidad
de vida del enfermo oncoldgico.

El soporte anatémico de los mecanismos del vomito
ha sido profundamente estudiado desde el siglo XIX.
Ya en 1892, Thumas propuso un centro del vémito
localizado en la médula oblongata y Wang y Borison

identificaron décadas después una zona quimiorrecep-
tora gatillo, localizada en el drea postrema, fuera de la
barrera hematoencefélica. Sin embargo, hoy se sabe
que no existe un centro Unico del vémito, sino que
varias redes neuronales se interconectan, implicando
también otras zonas del nicleo del tracto solitario.
Como consecuencia de ello, se liberan diversos neuro-
transmisores como dopamina, serotonina y sustancia
P. La liberacién de estas sustancias y su interaccioén
con sus receptores correspondientes de dopamina,
serotonina (receptores 5-HT3) y taquikininas y neuro-
kininas (receptores NK-1) es la que pone en marcha el
mecanismo de las nduseas y vomitos a lo largo del
tracto digestivo. Por ello, la identificacién de estas
bases bioquimicas ha permitido el desarrollo de inhibi-
dores especificos que ha conducido al control eficaz
del vémito inducido por la quimioterapia. Es precisa-
mente la liberacién coordinada de estos neurotransmi-
sores lo que explica las dos fases clinicas de desarrollo
del vomito. Durante la emesis aguda, se produce un
pico de serotonina que es el responsable de la crisis
aguda de vémitos que tiene el paciente inmediatamen-
te después de la administraciéon de la quimioterapia.
Sin embargo, los niveles de serotonina caen de forma
rdpida tras las primeras 24 horas, dando paso a una
elevacién mds progresiva de los niveles de neurokini-
nas que pueden ser los causantes de la fase retardada
entre el segundo y el quinto dia de tratamiento.

Como consecuencia de todo este conocimiento, se
han desarrollado dos principales familias de terapias
antieméticas: los inhibidores de los receptores SHT3 de
serotonina, los conocidos como “setrones”, y los inhibi-
dores de los receptores NK-1. Con todo el mecanismo
fisiopatoldgico previamente descrito, el racional reco-
mienda el control de la serotonina inmediatamente des-
pués de la quimioterapia mediante los setrones, con lo
que se conseguiria el control de la fase aguda. Mientras
que un bloqueo secuencial del pico de secrecién de neu-
rokininas permitiria el tratamiento de la fase retardada
del vémito.
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La llegada de los los inhibidores de los receptores
SHT3 de serotonina, los conocidos como “setrones”, a
principios de la década de los 90, supuso un gran avance
en la mejora del control de los vémitos inducidos por el
tratamiento oncoldgico. Tras los dos primeros, ondanse-
tron y granisetron, nuevos agentes se fueron incorporan-
do como tropisetron, dolasetron y otros como ramose-
tron o azasetron solo se comercializaron en Japén. El
objetivo de estos nuevos agentes era conseguir un
aumento de su vida media y asi controlar los niveles de
serotonina durante el mayor tiempo posible. Como con-
secuencia de ello, palonosetron, ha sido el dltimo agente
en ser incorporado, con la cualidad de ser el agente de
mayor vida media y, por consiguiente, el que puede
ofrecer un mejor control de la fase aguda de la emesis.
Palonosetron ha sido inicialmente estudiado en cinco
estudios fase I, un fase Il y tres fases III. A pesar de las
limitaciones que a veces presentan los ensayos en antie-
mesis, los resultados parecen confirmar que palonose-
tron es superior al ondansetron y dolasetron (3). Dada
su larga vida media, la FDA ha aprobado su uso para la
prevencién de la emesis aguda y retardada, de la qui-
mioterapia con riesgo emetégeno moderado y para la
fase aguda de la quimioterapia altamente emetdgena.
Por el contrario, la Agencia Europea ha aprobado su
administracion principalmente para la fase aguda de la
quimioterapia altamente emetégena.

Aprepitant es el principal agente inhibidor de los
receptores NK-1, que ha demostrado su eficacia para el
control de los vémitos, principalmente de la fase retar-
dada. Aunque no se realiz6 ningtin fase I, hasta cinco
ensayos fase Il y tres fase III han sido inicialmente eje-
cutados y confirman la eficacia y seguridad del farmaco
(4). Nuevos miembros de la misma familia como el
fosaprepitant o el netupitant se estdn incorporando y
analizando en nuevos estudios.

REV. CANCER

Nuevos agentes como olanzapina, midazolam o gre-
lina estdn en investigacién. Olanzapine es un antipsicé-
tico que bloquea receptores de dopamina, serotonina,
histamina o colinérgicos (5). Midazolam ha demostrado
eficacia en vomitos postoperatorios y, grelina, es un
péptido segregado por la mucosa géstrica que estimula
la motilidad, protege la mucosa y aumenta el apetito (6).

Por tanto, podemos concluir que la terapia antieméti-
ca permite ofrecer una mejora de la calidad de vida y un
buen control de las nduseas y vémitos inducidos por la
quimioterapia. Hoy en dia, una combinacién de palono-
setron, aprepitant y dexametasona consigue un altisimo
control de las nduseas y vomitos inducidos por la qui-
mioterapia altamente emetdgena. No obstante, nuevos
agentes permitirdn mejorar estos resultados.
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Preferencias de los pacientes en relacion a la quimioterapia oral
vs. intravenosa. Lugar de la vinorelbina
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La terapia sistémica, bien con intencion paliativa o cura-
tiva, ha sufrido una profunda transformacién en los tltimos
afios. En este contexto se incluye la aparicion de nuevos far-
macos, en su mayoria con disponibilidad via oral o nuevas
formulaciones. Realmente la utilizaciéon de farmacos via
oral va unida al inicio del tratamiento antineopl4sico, si bien
las alteraciones en la biodisponibilidad dieron lugar a un
predominio de la formulacién intravenosa. No obstante, la
aparicion de terapias dirigidas con un predominio de la for-
mulacién oral, y la disponibilidad, también oral, de formas
citotdxicas como capecitabina, vinorelbina o topotecdn da
lugar a un cambio de escenario (1).

Si analizamos se detallan los farmacos aprobados
desde el afio 2000, podemos comprobar en que lugar se
sitdan (Tabla I). Mas interesante todavia resulta el anali-
sis de los farmacos en desarrollo en el momento actual.
En la figura 1 puede objetivarse el elevado niimero de
farmacos en distintas fases de desarrollo en funcién del
tipo tumoral. De todos ellos, el 70% constituyen farma-
cos orales (2).

Por otro lado, en la actualidad, la toma de decisiones
compartida garantiza un papel preponderante a las pre-
ferencias del paciente en la decisién terapéutica. En este
sentido, es de resaltar el trabajo de Lin G et al., publica-
do hace ya algunos afios en donde los pacientes prefie-
ren la quimioterapia oral siempre y cuando resulte tan
eficaz y segura como la intravenosa. Igualmente se
resalta la comodidad, disminucién de visitas hospitala-
rias y una menor interferencia con actividades cotidia-
nas, siempre y cuando no disminuya la respuesta o dura-
ciéon de ella, hecho que aceptaria el 70 y 76%
respectivamente (3).

El estudio de Borner M y cols., estudio aleatorizado
y cruzado que explora la preferencia del paciente en
relacién a fluoropirimidinas orales y/o intravenosas
constata que el 84% prefiere el tratamiento oral (4). Por
ultimo el estudio de Catania et al, realizado en cancer de
mama muestra como el 58% estaria dispuesta a elegir
tratamiento oral, incluso a costa de sacrificar un 10% en
la eficacia (5).

TABLAT

Fdrmacos orales Fdrmacos intravenosos

Capecitabina Alemtuzumab
Desatinib Bevacizumab
Erlotinib Bortezomib
Fludarabina Cetuximab

Imatinib Doxorubicina liposomal
Lapatinib Paclitaxel liposomal
Nilotinib Panitumumab
Sorafenib Pemetrexed
Sunitinib Temsirolimus
Thalidomina trastuzumab
Vinorelbina

Topotecan

MEDICINES IN DEVELOPMENT FOR CANCER*

Cervical Cancer
Colorectal Cancer
Head/Neck Cancer
Kidney Cancer
Leukemia

Liver Cancer

Multiple Myeloma
Ovarian Cancer
Pancreatic Cancer
Prostate Cancer

Cancer-Related Conditions
Other Cancers
Unspecified Cancers

Fig. 1.

PAPEL DE LA VINORELBINA ORAL

En este contexto, la disponibilidad oral de vinorelbi-
na puede aportar ventajas sustanciales en relacion a las
preferencias del paciente, asi como en la mejora de la
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calidad de vida. El estudio publicado por Jensen et al.
en cdncer de pulmén no microcitico constituye un estu-
dio cruzado randomizado en enfermedad avanzada
(Tabla II) en donde de forma significativa (p = 0,001)
un 74% de los pacientes opta por la via oral.

TABLA 11
ESTUDIO CRUZADO RANDOMIZADO EN CPNM AVANZADO
RAMAA (n=31) RAMA B (n = 30)

2 ciclos de VRL IV 30 mg/m? 2 ciclos de VRL oral 60 mg/m?
D1, D8+ CBDCA AUCS D1 D1,D8 + CBDCA AUC5 D1
¢3s seguido de 2 ciclos de VRL ¢3s x2 seguido de 2 ciclos de
oral 60 mg/m? D1, D8 + VRL 1V 30 mg/m? D1, D8 +
CBDCA AUCS D1 ¢3s x2 CBDCA AUCS D1 ¢3s x2

Igualmente, en cdncer de mama los distintos estudios
publicados muestran como la combinacién de vinorelbi-
na oral con otros agentes muestran un papel seguro y
flexible asi como bien tolerado y facil de administrar.
La combinacion con capecitabina con vinorelbina oral
(Tabla III) muestra la potencialidad de dicha combina-
cién en enfermedad avanzada.

TABLA III
Estudio Esquema de tratamiento
Nolé et al. VRL oral 60 mg/m? semanal
Capecitabina 2000 mg/dfa d1-d14 cada tres semanas
Finek et al. VRL oral 60 mg/m? d1, d8
Capecitabina 2000 mg/dia d1-d14 cada tres semanas
Delcambre et al. VRL oral 60 mg/m?d1, d8
Capecitabina 2500 mg/dfa d1-d14 cada tres semanas
Chan et al. A: (HER2-)

VRL oral 60 mg/m?en ciclo 1

VRL oral 80 mg/m? en ciclo 2

Capecitabina 2000 mg/dia d1-d14 cada tres semanas
A: (HER24)

Igual que el brazo A mds

Trastuzumab 42 mg/kg semanal

Los esquemas varfan, con dosis de vinorelbina de 60
mg/m? semanal a 80 mg/m? dfa 1 y 8, asf como dosis de
capecitabina de 1.650 a 2.000 mg/m?dia durante 14
dias. Los indices de respuesta se sitdan entre el 47 y el
61% con un buen perfil de toxicidad. Otro aspecto inte-
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resante lo constituye el hecho de poder ofrecer a un sub-
grupo de pacientes aptas para esta combinacién en pri-
mera linea la posibilidad de prolongar la “supervivencia
libre de infusién”, un concepto que sin duda puede
aumentar la calidad de vida (6).

Recientemente también se ha publicado un estudio
fase II en dénde la combinacion de vinorelbina intrave-
nosa con tratuzumab el dia 1, seguido de una pauta oral
de 60 mg/m? dias 8 y 15 ofrece un excelente perfil de
tolerabilidad y un porcentaje de respuestas globales del
70,3% (7).

Por dltimo en este &mbito debe mencionarse el estu-
dio farmacoecondmico de Alberola et al (8) en donde se
procede a realizar un andlisis de coste-efectividad de la
quimioterapia oral en cdncer de pulmén no microcitico.
Los resultados del estudio muestran como la vinorelbi-
na oral constituye una pauta con una buena relacién
coste-efectividad. El estudio TAMINO, estudio europeo
en cancer de mama y de pulmén avanzado, y que realiza
un andlisis de tiempos en el cambio de vinorelbina iv, a
oral, muestra ademds una reduccién del tiempo emplea-
do por los pacientes del 36%.

En conclusion los pacientes prefieren la quimiotera-
pia oral siempre y cuando resulta tan segura y eficaz
como en la formulacion iv. Supone un ahorro en costes
sanitarios y una mejora en la calidad de vida.
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INTRODUCCION

El objetivo principal de los bisfosfonatos es la inhibi-
cién de la reabsorcién 6sea. Se vienen utilizando en
oncologia desde segunda mitad del siglo pasado en la
prevencion de los eventos 6seos relacionados con el
tumor, como fracturas, compresiéon medular e hipercal-
cemia maligna. También son efectivos en prevenir y
corregir la osteoporosis, incluyendo la secundaria a tra-
tamientos antitumorales. En estas indicaciones son alta-
mente eficaces con una clara disminucién de la morbili-
dad dsea en practicamente todos los tumores y
situaciones, con una toxicidad manejable.

Una de las estrategias terapéuticas actuales es inten-
tar influir en el ambiente tumoral para el control de la
enfermedad. De los farmacos utilizados habitualmente
en oncologia, los bisfosfonatos, especialmente el mds
potente de ellos, el 4cido zoledrénico, podrian emplear-
se con esta intencidn.

MECANISMO DE ACCION

Los bisfosfonatos inhiben la reabsorcién ésea depen-
diente de los osteoclastos a través de la inhibicién de la
farnesil-difosfato sintasa y la prenilacién proteica. La
inhibicién de la via del mevalonato resulta en una acumu-
lacién intracelular de un andlogo del ATP que induce
apoptosis en osteoclastos y también en células tumorales
(1). Esta seria una mds de las recientes evidencias precli-
nicas y clinicas que sugieren que los bisfosfonatos pueden
tener un efecto directo o indirecto sobre el crecimiento y
progresion de los tumores a través de la modificacion del
microambiente, recuperando la vieja hipétesis de Paget
del “Seed and Soil”. El proceso de metdstasis consiste en
multiples pasos, como crecimiento, migracioén, adhesion,
invasion y angiogénesis, que pueden ser alterados por los
bisfosfonatos (Fig. 1). Los bisfosfonatos inducen apopto-
sis e inhibicion del crecimiento en varias lineas tumorales
humanas incluyendo lineas de cdncer de mama, préstata y

pulmén, e inhiben la adhesion de células de cancer de
mama y préstata al hueso. Afectan a la angiogénesis inhi-
biendo la proliferacién de las células endoteliales tanto in
vitro como in vivo, y son capaces de inhibir la formacién
de metdstasis en pulmén, higado y hueso en modelos
murinos de cdncer de mama. También existe evidencia de
que los bisfosfonatos inducen expansion y activacion de
subpoblaciones de células T, modulando la funcién inmu-
ne con la consiguiente accion antitumoral. Los bisfosfona-
tos son sinérgicos con miuiltiples agentes quimioterdpicos
incluyendo adriamicina y taxanos y también hormonales
como letrozol y farmacos inhibidores de tirosina-kinasa
como el imatinib. El efecto sinérgico con los agentes cito-
toxicos se produce cuando se administran secuencialmen-
te, primero adriamicina seguido de acido zoledrénico, al
menos en modelos animales. Administrados en la secuen-
cia inversa o de forma concurrente produce solo efectos
aditivos o incluso antagénicos en algin modelo.

EVIDENCIA CLINICA

En céncer avanzado de pulmén, vejiga y mieloma
multiple la combinacién de dcido zoledrénico y quimio-
terapia parece incrementar la supervivencia, segun
varios estudios prospectivos pequefios; pero es en can-
cer de mama donde se ha estudiado con mds intensidad.
El primer impacto clinico del posible efecto antitumoral
se conoce con la publicacién en 1998 de Diel y cols. (2),
quienes trataron, aleatoriamente, 1.069 pacientes con
cancer de mama inicial con 1.600 mg diarios de clodro-
nato oral o placebo. En el grupo tratado disminuyé un
31% la aparicién de metdstasis 6seas, con aumento de la
supervivencia global. Inesperadamente, en este estudio
se observé una disminucién de las metdstasis viscerales
en las pacientes tratadas con clodronato, que actualmen-
te podriamos explicar por la hipdtesis de Nortom y
Masaguue de “self seeding” (3). El meta-andlisis de
todos los ensayos clinicos con clodronato realizados
entre 1966 y 2006 no demostrd beneficio en supervi-
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Fig. 1. Acciones de los bisfosfonatos como antitumorales y en la prevencion de las metastasis oseas. Efectos directos (' ). Efectos
indirecto (M)s. Adaptado de Mundy GR, et al. Nature Reviews Cancer.2002; 2: 584-93.

vencia global, supervivencia libre de metdstasis dseas y
supervivencia libre de metdstasis no esqueléticas, tanto
en enfermedad temprana como avanzada (4).

El grupo Australiano para estudio del cdncer de mama
y colorrectal (5) investigd en un gran ensayo clinico alea-
torizado fase III (ABCSG-12) el efecto de anadir acido
zoledrénico, durante 3 afio, al tratamiento hormonal. En
1.803 pacientes premenopdusicas operadas de cancer de
mama inicial se administré goserelina (3,6 mg cada 28
dias) y se aleatorizaron a recibir tamoxifeno (20 mg/dia) o
anastrazol (1 mg/dia) con o sin acido zoledrénico (4 mg
cada 6 meses), durante 3 afios en total. Se consiguié una
disminucién significativa del 36% de riesgo de progresion
de la enfermedad, objetivo principal del estudio, con una
tendencia no significativa a mejorar supervivencia global
y supervivencia libre de metdstasis dseas. Este beneficio
absoluto del 3,2% en supervivencia libre de progresion a
favor del 4cido zoledrénico es semejante al conseguido
por los inhibidores de la aromatasa sobre el tamoxifeno y
deberia ser explicado por los posibles mecanismos antitu-
mores en el microambiente.

La serie de ensayos para evaluar la sinergia zometa-
femara en el tratamiento adyuvante del cdncer de mama,
Z-FAST/ZO-FAST/E-ZO-FAST, no fueron disefiados
para estudiar la supervivencia libre de recurrencia de
enfermedad, pero compararon la administracién tem-
prana versus tardia de dcido zoledrénico (6). El estudio
ZO-FAST con 1.065 pacientes tuvo 35 recurrencias en
el brazo de tratamiento inmediato frente a 53 en el retra-
sado (HR =0,59; 95% 1C = 0,38-0,92). En contraste, en
el estudio Z-FAST (602 pacientes) las recurrencias fue-
ron 22 en cada uno de los dos brazos. En cambio, el

estudio E-ZO-FAST con 527 pacientes obtuvo 19 recu-
rrencias en el brazo inmediato contra 11 en el tardio
(HR =1,75;95% IC = 0,83-3,69).

El efecto indirecto del 4dcido zoledrénico que puede
afectar al microambiente tumoral disminuyendo el desa-
rrollo de enfermedad micrometastdsica lo demostraron
Afty cols. en las células tumorales diseminadas en medu-
la 6sea en pacientes con cancer de mama tratadas con qui-
mioterapia neoadyuvante (7). Se aleatorizaron 120
pacientes tratadas con 4 ciclos de quimoterapia neoadyu-
vante (75 mg/m’ de epirubicina y 75 mg/m* de docetaxel)
seguido de cirugfa y dos ciclos de la misma quimioterapia
adyuvante con 4cido zoledrénico o placebo durante 1 afio.
El porcentaje de pacientes con células tumores disemina-
das encontradas en el diagndstico y en la cirugia a los 3
meses fue menor en el grupo tratado con quimioterapia y
acido zoledrénico que el grupo tratado solo con quimiote-
rapia. Adicionalmente, el dcido zoledrénico puede tener
un efecto antitumoral directo en combinacién con quimio-
terapia como sugiere el andlisis retrospectivo de la parte
neoadyuvante del ensayo AZURE promovido indepen-
diente de la industria (8). En pacientes que recibieron tra-
tamiento neoadyuvante, 102 lo recibieron con dcido zole-
drénico y 103 sin él. El tamafio del tumor residual en el
momento de la cirugia fue 12 mm menor en el grupo de
bisfosfonatos (p = 0,0059), sugiriendo que estos compues-
tos pueden tener actividad directa.

Recientemente se han comunicado los resultados fina-
les del ensayo AZURE donde no se demuestra beneficio
con el 4cido zoledrénico cuando se afiade a quimioterapia
adyuvante (9). Este ensayo fue realizado para demostrar
que afiadir 4cido zoledrénico al tratamiento adyuvante con
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Fig. 2. Odss ratios de los dos grandes ensayos que estudiaron
el efecto antitumoral del dcido zoledronico. Una hipdtesis que
puede explicar los resultados divergentes puede la cantidad
de estrogenos en el microambiente tumoral (9).

quimioterapia y/o hormonoterapia mejoraba la supervi-
vencia libre de progresién y la supervivencia libre de
metdstasis en pacientes con cdncer de mama con alto ries-
go de recurrencia. Se incluyeron 3.360 mujeres con esta-
dios II y III, menos del 5% recibieron solo tratamiento
hormonal y la mediana de seguimiento fue 60 meses. El
tratamiento con écido zoledrénico fue modificado y con-
sisti6 en 4 mg cada 3-4 semanas por 6 dosis, luego cada 3
meses por 8 dosis, seguido cada 6 meses por 5 dosis, com-
pletando finalmente los 5 afios. La toxicidad fue semejan-
te excepto 26 pacientes con osteonecrosis mandibular en
el brazo experimental. No se observaron diferencias signi-
ficativas entre los brazos de tratamiento en supervivencia
libre de progresion o supervivencia libre de metdstasis
(HR = 0,98), ni en el tipo de recurrencia. Sin embargo,
cuando se analizaron los resultados de supervivencia
segtin la situacién menopdusica, se observé un efecto sig-
nificativo en las pacientes con mds de 5 afios de menopau-
sia 0 mayores de 60 afios (HR ajustado = 0,71). La con-
clusiéon es que es un estudio negativo pero permite
plantear la hipdtesis que los bisfosfonatos adyuvantes
puedan ser eficaces en una situacién de carestia de estr6-
genos en el microambiente (Fig. 2).

En resumen, continuamos a la expectativa de que los
bisfosfonatos demuestren irrefutablemente un efecto
antitumoral clinico, que modificaria las hipdtesis biold-
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gicas actuales del desarrollo y generacién de metdstasis
a través del microambiente. En el cancer de mama se ha
estudiado extensamente, con resultados discordantes
que ponen de manifiesto la necesidad de incrementar el
conocimiento y explorar nuevas vias involucradas en
las metdstasis 6seas como la via RANK y SRC. La evi-
dencia actual no justifica la utilizacion de 4cido zole-
drénico para prevenir o tratar el tumor en combinacién
con quimioterapia u hormonoterapia fuera de ensayo
clinico, aunque los datos parecen inclinarse hacia un
posible mecanismo antitumoral mds directo que indirec-
to; es necesario esperar los resultados de los ensayos
clinicos en marcha para resolver definitivamente la
cuestion (Tabla I).
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TABLAT

ENSAYOS CLINICOS EN CANCER DE MAMA INVESTIGANDO LAS PROPIEDADES ANTITUMORALES DE LOS BISFOSFONATOS

Z-ACT 1 I Metastésico Zoledrénico inicial vs. retardado PFS
NATAN I Adyuvante Zoledrénico tras quimioneoadyuvante EFS
SWOG 0307 I Adyuvante Zoledrénico vs. clodronato vs. ibandronato PFS
NSABP B-34 I Adyuvante DFS
ANZAC I Neoadyuvante ECT = zoledrénico Indice apoptético

ECT: epirubicina, ciclofosfamida y docetaxel. FFS: supervivencia libre de eventos. DFS: supervivencia libre de enfermedad. PFS:

supervivencia libre de enfermedad. OS: supervivencia global.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos epiteliales de ovario son la
cuarta causa mds comun de cdncer en mujeres y sin
duda, la causa mds letal de cdncer ginecoldgico en
USA, con unos 22.000 nuevos casos y 15.000 falleci-
mientos por afio, aproximadamente. En el 2002, se
registraron 204.000 nuevos casos y 125.000 muertes
debidas a esta enfermedad en todo el mundo (1). Las
mejoras introducidas en las técnicas quirtirgicas y en los
regimenes de quimioterapia en las pasadas décadas han
resultado en la mejora en el tratamiento del cancer de
ovario. Asi, la tasa de supervivencia a 5 aflos ha mejora-
do de un 37% en los afios 70 a un 45% en los afios 90
(2). Sin embargo, no se ha podido conseguir un descen-
so substancial en la mortalidad, ya que la mayoria de las
enfermas contindan recayendo y finalmente fallecen por
esta enfermedad a pesar de las remisiones que pueden
obtenerse con los tratamientos de primera linea (3). Por
lo tanto, es critico identificar nuevas terapia con mayor
eficacia antitumoral.

En los tltimos afios hemos mejorado el conocimiento
de la biologia de los tumores de ovario y los fenémenos
de resistencia a farmacos, lo que ha permitido el desa-
rrollo de las terapias dirigidas a dianas moleculares. En
cancer de ovario se ha producido un incremento impor-
tante en el nimero de nuevos compuestos u agentes
estudiados en los dltimos afios. Es importante la identi-
ficacion de subgrupos de pacientes basados en patrones
gendémicos y activacion de vias bioquimicas que permi-
tan disefiar ensayos clinicos apropiados para estos sub-
grupos. La seleccién de nuevos compuestos para estu-
dios clinicos no deberfa de ser empirica, sino basarse en
un conocimiento de la biologia de los canceres de ova-
rio, particularmente de los factores que controlan el cre-
cimiento tumoral y la resistencia al tratamiento (4).
Muchas moléculas inhibitorias de pequefio tamafio y
anticuerpos monoclonales que estdn dirigidas contra
eventos cruciales moleculares, estan entrando en ensa-
yos clinicos. En general, las dreas que mads atencioén

estan recibiendo en el momento actual son a) los meca-
nismos externos que afectan al crecimiento tumoral,
como la angiogénesis; b) las vias de sefalizacién intra-
celulares; y c) cambios genéticos, somdticos o germina-
les, que pueden hacer a los canceres de ovario mds sen-
sibles o resistentes a terapias especificas.

ANGIOGENESIS

La angiogénesis, es decir, la formacién de nuevos
vasos sanguineos desde la vasculatura preexistente, es
un componente critico para el crecimiento tumoral y las
metastasis. Este proceso estd controlado por un nimero
de citoquinas y factores genéticos, entre los cuales des-
taca los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y sus receptores. La familia de factores de cre-
cimiento vascular consiste al menos de 7 glicoproteinas
estructuralmente parecidas. Las funciones de los
VEGFs estdn mediadas por la unién a los receptores con
actividad tirosina quinasa VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR/Flk-1) y VEGFR-3 (Flt-4). Se piensa que el
VEGFR-2 es responsable de la mayoria de los efectos
proangiogénicos asociados a la actividad de VEGFs (5).
Los efectos bioldgicos de los VEGFs incluyen la pro-
mocién de la proliferacion de las células endoteliales, la
migracidn, la invasién, y la supervivencia de los vasos
sanguineos inmaduros. Los VEGFs también incremen-
tan la permeabilidad vascular y la vasodilatacion. Se ha
podido demostrar la expresion de VEGFR-2 en céncer
de ovario (6). Los VEGFs podrian potencialmente
actuar como estimulo autocrino, protegiendo las células
tumorales de la apoptosis e influyendo sobre el tumor a
través de la angiogénesis.

Se han hallado niveles elevados de VEGFs en plasma
en mujeres con cdncer de ovario, aunque la relacién
entre los niveles de VEGFs y la supervivencia no se ha
establecido con solidez (7). Es muy probable que otros
promotores de la angiogénesis, como el PDGF y FGF
jueguen un papel. La angiogénesis inducida por VEGFs
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puede ser inhibida a través de terapia dirigida contra los
VEGFs o contra sus receptores.

TERAPIA ANTIANGIOGENICA EN CANCER DE OVARIO

Sin duda, el anticuerpo monoclonal humanizado
Bevacizumab (Avastin®), que se une a los VEGFs circu-
lantes, ha sido el compuesto mas estudiado. En la tabla I
se resumen los estudios fase III con Bevacizumab en
cancer de ovario. Este anticuerpo monoclonal se une y
neutraliza todas las isoformas de VEGF-A. En contraste
con este agente, las pequefas moléculas inhibidoras de
la actividad tirosina quinasa de los receptores para los
VEGFs inhiben los las vias de sefializacién del receptor
hacia abajo. Las pequefias moléculas inhibitorias tienen
la potencial ventaja adicional de presentar actividad
inhibitoria frente a otras tirosina quinasas (con frecuen-
cia son agentes con actividad multidiana), y tal activi-
dad inhibitoria multiple podria contribuir a los efectos
antitumorales. Los inhibidores de tirosina quinasa tie-
nen la ventaja de la administracién oral. Varias inhibi-
dores de tirosina quinasas tienen actividad antiangiogé-
nica, como es el caso de Sorafenib (Nexavar®),
Sunitinib (Sutent®), Pazopanib (Votrient®) o BIBF 1120
(Intedanib, Vargatef®).

VEGF trap (AVEO005, Aflibercept) es una proteina
recombinante de fusién de los dominios extracelulares
de unién del VEGFR-1 y VEGFR-2 que estd fusionada
a las regiones constantes de la inmunoglobulina IgG
que actda como un receptor sefiuelo soluble, lo que
modula la disponibilidad de los ligandos a los recepto-
res. VEGF trap es capaz de unirse a VEGF-A, pero tam-
bién a VEGF-B y al factor de crecimiento de las plaque-
tas. VEGF Trap posee una mayor afinidad por los
ligandos VEGFs que los receptores (VEGFRs) y que los
anticuerpos monoclonales como el Bevacizumab.

Se ha podido observar una importante actividad cli-
nica de Bevacizumab como agente tinico, tanto para res-
puesta como para enfermedad estable en estudios fase 11
en cancer de ovario recurrente, incluyendo enfermas
platino-resistentes (8-10). En el estudio de Burger y
cols., en 62 enfermas con enfermedad platino-sensible o
platino-resistente que no habfan recibido mas de dos
tratamientos previos (8), con el tratamiento de Bevaci-
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zumab a dosis de 15 mg/kg de peso cada 21 dias, se
observé una tasa de remisiones objetivas de un 21% y
enfermedad estable en un 52% de las enfermas. El 40%
de las enfermas estaban libres de progresién a los 6
meses y la mediana de PFS y de OS fueron 4,7 y 16,9
meses, respectivamente. Cuatro estudios prospectivos
de fase II han sugerido que Bevacizumab en combina-
cién con quimioterapia (carboplatino, paclitaxel, ciclo-
fosfamida o topotecan) es efectivo en cdncer de ovario
(10-13).

Recientemente, se han comunicado en formato de
abstract los resultados de dos estudios fase III de gran
tamafio, el estudio GOG218 y el estudio ICON-7, en los
que se ha usado Bevacizumab en primera linea de trata-
miento junto con carboplatino y paclitaxel asi como
terapia de mantenimiento tras finalizar quimioterapia
(14,15). Ambos estudios tienen algunas diferencias, tan-
to en el disefio como en la dosis de Bevacizumab admi-
nistrada (15 mg/kg en el estudio del GOG frente a 7.5
mg/kg en el estudio ICON-7). En la tabla II se recogen
las diferencias mds importantes entre ambos estudios.
Los dos ensayos han demostrado un retraso significati-
vo en la supervivencia libre de progresion con la terapia
prolongada de Bevacizumab, lo que ha confirmado la
relevancia de la terapia dirigida frente a la angiogénesis
en cancer de ovario. El tratamiento en primera linea de
céncer de ovario con Bevacizumab combinado con car-
boplatino y taxol constituye una opcion terapéutica vali-
da, si bien no se disponen de datos sobre supervivencia
global por el momento.

A la luz de estos resultados, el tratamiento con carbo-
platino, taxol y Bevacizumab puede ser considerado
rama control para futuros estudios fase III. Ademas,
estos estudios proporcionan apoyo para continuar inves-
tigando intervenciones terapéuticas orientadas a inhibir
los procesos de angiogénesis tumoral. Ambas investiga-
ciones se han acompafiado de una importante investiga-
cidn translacional. Sin embargo, desde un punto de vista
clinico, a pesar de estos positivos resultados, en el futu-
ro tendrd que buscarse una respuesta para las siguientes
cuestiones: ;cudles son las dosis, el esquema de admi-
nistracién y la duracién de la terapia con Bevacizumab
mads adecuadas? También seria importante conocer cud-
les son las enfermas que mds probablemente se benefi-
ciaran del tratamiento con Bevacizumab. Por tdltimo, la

TABLAI

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON BEVACIZUMAB EN CANCER DE OVARIO

Compuesto Ensayolpatrocinador Linea de tratamiento Diseiio Objetivo Estado actual
primario

Bevacizumab GOGO218 (carboplatino y Primera 3 brazos, PFS Presentado en ASCO 2010
(Avastin®) paclitaxel) controlado con (andlisis de PFS)

placebo
Bevacizumab ICON 7 (ensayo GCIG) Primera 2 brazos PFSy OS Presentado en ESMO e ICGS
(Avastin®) (carboplatino y paclitaxel) 2010 (Analisis de PES)
Bevacizumab Pharma OCEANS Enfermedad recurrente 2 brazos PFS Cerrado el reclutamiento
(Avastin®) (carboplatino y gemcitabina)




134 A.CASADO HERRAEZ Y J. SANCHEZ GONZALEZ

TABLA1I

DIFERENCIAS MAS IMPORTANTES ENTRE LOS ESTUDIOS
GOGO0218 E ICON-7

GOG0218 ICON7

Reclutamiento/brazos 1873/3 1528/2
Citoreduccion optima 35% 74%
Histologfa serosa 85% 69%
Histologfa células claras 1% 8%
Dosis de Bevacizumab 15 mg/m’ 7,5 mg/m’
Tratamientos planeados de Bevacizumab 5+ 16 5+13
Control de placebo St No
Criterio de progresion por CA12.5 St No

resistencia a los compuestos antiantiogénicos finalmen-
te ocurre; Sin embargo, los mecanismos subyacentes a
este proceso de resistencia son poco conocidos (16).

Con respecto a otros agentes antiangiogénicos, se
dispone de una menor informacién acerca de VEGF
trap, previamente mencionado. VEGF trap puede redu-
cir la ascitis ademds de la carga tumoral en modelos
preclinicos (17,18). En un estudio fase II en enfermas
con carcinoma de ovario recurrente resistente a platino
en el que se administré VEGF trap a dosis de 2 6 4
mg/kg de peso cada dos semanas via intravenosa, se
observo una tasa de remisién del 8% y una tasa de bene-
ficio clinico del 41% a las 4 semanas, con resolucion de
la ascitis en el 29% de las enfermas (19).

Varios estudios con inhibidores de tirosina quinasa
con actividad antiangiogénica mediada por su capaci-
dad inhibitoria sobre los receptores (VEGFRs) estdan en
marcha. Los resultados de un estudio fase II han mostra-
do que Pazopanib tiene actividad en cdncer de ovario
recurrente. Pazopanib inhibe la actividad tirosina quina-
sa asociada a VEGFRs, PDGFR vy c-kit. En enfermas
con enfermedad medible, el tratamiento con Pazopanib
a dosis de 800 mg diarios irrogd una tasa de respuestas
del 18%. 11 de 36 enfermas evidenciaron una remisioén
por criterios de CA12.5, con una mediana hasta la res-
puesta de 29 dias y una mediana de duracién de res-
puesta de 113 dias (20). Pazopanib e Indetanib (BIBF
1120, Vargatef®) estdn actualmente siendo evaluados en
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estudios fase III en cancer de ovario (Tabla III). Este
dltimo agente, Indetanib, es un agente triple inhibidor
de VEGFR, PDGFR y FGFR que ejerce una inhibicién
sostenida del VEGFR con un buen perfil de toxicidad a
dosis de hasta 250 mg diarios dos veces al dia (21). Este
farmaco ha sido evaluado como terapia de manteni-
miento en enfermas recurrentes en un estudio fase II
controlado con placebo (22). 84 enfermas que habian
respondido a la terapia previa (segunda linea) fueron
asignadas de manera aleatoria a recibir 250 mg, dos
veces al dia, durante 9 meses, o placebo. La PFS a las
36 semanas en las enfermas tratadas con BIBF 1120
como mantenimiento fue de 15,6% frente a un 2,9%
para placebo. La mediana de tiempo a la progresion
(RECIST) fue de 4,8 para las tratadas con BIBF 1.120 y
de 2,8 para placebo.

Cediranib (AZD2171, Recentin®) también ha
demostrado una actividad relevante en cancer de ova-
rio recurrente. Estudios fase II han demostrado efica-
cia en enfermas recurrentes platino sensibles y platino
resistentes. A dosis de 30 mg diarios, Cediranib mos-
tr6 eficacia, alcanzando remisiones objetivas en el
18,5% de las enfermas (23) y enfermedad estable en
un 41% en enfermas platino-sensibles y 29% en enfer-
mas platino-resistentes (24). Cediranib estd bajo eva-
luacién en un estudio randomizado fase III, controla-
do con placebo, en enfermas que recurren tras una
primera linea de tratamiento basado en carboplatino y
taxol (estudio ICON-6).

Sorafenib (Nexavar®) es un inhibidor multiquinasa
con actividad frente a VEGFR, PDGFR, FIt3, c-Kit y
Raf. Resultados provenientes de dos estudios fase II con
Sorafenib en pacientes con cdncer de ovario recurrente
sugieren que este agente tiene una modesta actividad en
cancer de ovario. Sorafenib se administrd a dosis de 400
mg dos veces al dia a 71 enfermas, de las cuales 51 pre-
sentaban enfermedad medible. Se observaron dos remi-
siones parciales (3,4%, IC 90%, 1-10%), 20 mostraron
enfermedad estable y 30 pacientes progresaron (25).
Este agente ha sido testado en combinacién con gemci-
tabina. Aunque el estudio no alcanzé sus objetivos pri-
marios de eficacia, la combinacién de Sorafenib y gem-
citabina se asociaron a unas tasas altas de estabilizacién

TABLA IIT

TKIS CON ACTIVIDAD ANTIANGIOGENICA EN DESARROLLO EN CANCER DE OVARIO

Compuesto Ensayolpatrocinador Linea de tratamiento Disefio Objetivo Estado actual
primario

Cediranib ICON-6 (Ensayo GCIG)/ Recurrente (segunda 3 brazos, PFS y OS Activo
(AZD2171 Tratamiento basado en platino linea, platino sensibles) controlado

Recentin®) placebo

Pazopanib Pharma / AGO-OVAR 16 Primera linea 2 brazos, PES Cerrado
(Votrient®) (s6lo mantenimiento) controlado

con placebo

BIBF 1120 AGO-OVAR 12 Primera linea 2 brazos PFS Abierto
(Indetanib, Carboplatino y paclitaxel controlado

Vargatef®) con placebo
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superior a 6 meses (23.3% de las enfermas) y respuesta
por criterios de CA12.5 (27,9%) (26). Investigaciones
adicionales estan siendo llevadas a cabo con este agente
en cancer de ovario, entre ellas, como tratamiento de
consolidacién o mantenimiento tras una primera linea
de tratamiento, en enfermas en remisién completa.

Mientras que en los dltimos afios, los VEGFs y sus
receptores han sido objeto de multiples estudios, recien-
temente la via angiopoietinas-receptor Tie2 estd ganan-
do interés en cancer. La angiogénesis tumoral es un pro-
ceso complejo y la intervencion terapéutica sobre otras
vias de sefalizacion podrian incrementar la eficacia o
evitar mecanismos de escape. Un drea de investigacion
actual es el eje angiopoietinas-receptor Tie2. Se cono-
cen tres angiopoietinas humanas, Ang-1, Ang-2 y Ang-
4, que son ligandos del receptor Tie2, el cual se expresa
en células endoteliales, algunas células hematopoyéti-
cas y linfaticos. El receptor Tie2 estd ligado a un nime-
ro de sefalizaciones bioquimicas que conducirian a un
incremento de la supervivencia endotelial, proliferacion
y motilidad, lo que promoveria los fenémenos de angio-
génesis. La Ang-2, que estd habitualmente elevada en
las localizaciones donde se producen fendémenos de
angiogénesis, podria ser la angiopoietina mds impor-
tante en situaciones de benignidad y malignidad (25).
En modelos preclinicos, la administracion sistémica de
de inhibidores selectivos de la Ang-1 e inhibidores dua-
les de la Ang-2/Ang-1 han conducido a la supresion de
la angiogénesis y el crecimiento tumoral (27). El papel
exacto de las angiopoietinas en cancer de ovario no se
conoce totalmente. La evidencia actual sugiere que la
Ang-2 se expresa uniformemente en la vasculatura del
tumor y se ha podido establecer una interaccion entre
los VEGFs y la angiopoietina 2.

El AMG 386 (2xCon4C) es el primer firmaco en su
clase, antagonista de la angiopoietina, obtenido por
ingenieria mediante la fusién de un dominio truncado
humano Fc de IgG1 a cuatro copias de un péptido sinté-
tico anti-angiopoietina (“peptibody”). Esta proteina es
capaz de unirse con intensidad a la Ang-2 y mds débil-
mente a la Ang-1, secuestrando ambas angiopoietinas e
impidiendo su unién al receptor Tie2. Recientemente,
se ha evaluado la seguridad, farmacocinética y actividad
de AMG 386 en régimen semanal en tumores sélidos en
el contexto de un estudio fase I (28). El farmaco es bien
tolerado, con un perfil de toxicidad diferente de los
compuestos antiangiogénicos que actian a través del eje
VEGFs-VEGFRs, modifica la vascularizacion tumoral
y tiene actividad antitumoral. AMG 386 estd bajo una
importante programa de desarrollo en cdncer de ovario
en el momento actual.
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Nuevas formulaciones de taxanos: una oportunidad en el cancer

de mama
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REFORMULACION DE PACLITAXEL MEDIANTE
TECNOLOGIA NAB

Los taxanos con solventes provocan la formacion de
micelas, que atrapan al fairmaco en el plasma, ocasio-
nando una farmacocinética no-lineal que limita su acti-
vidad antitumoral dosis-dependiente. La plataforma
nab™ (nanoparticle-albumin-bound) elimina la necesi-
dad de afiadir solventes téxicos mediante la unién de
formas hidrofobas del farmaco a la albimina. Con ello,
se aprovechan las propiedades tnicas de la albumina
para el transporte (gp60, Caveolina-1 y SPARC), que
consiguen altas concentraciones intratumorales del far-
maco.

En la actualidad, nab-paclitaxel es la primera nanopar-
ticula o producto farmacéutico nanotecnolégico que ha
sido aprobado y comercializado. nab-Paclitaxel es una
suspension coloidal de paclitaxel sin Cremofor unido a la
albimina sérica humana, y tiene una farmacocinética
lineal. La albimina es el transportador natural de las
moléculas hidréfobas. La unién de la albtiimina al receptor
de la glicoproteina gp60 de las células endoteliales activa
la Caveolina-1 y la transcitosis de las nanoparticulas intac-
tas, a través de la membrana celular. La albtimina se une a
SPARC (proteina dcida secretada y rica en cisteina), una
proteina que modula la interaccién de las células con la
matriz extracelular. SPARC es una glicoproteina que se
liga al Ca* y a la albimina, y se sobre expresa en numero-
s0s tipos de tumores, como el cancer de mama. Esta juega
un papel en el crecimiento tumoral, posiblemente en el
proceso metastdsico y parece comportar mal prondstico, si
bien es un campo atin poco estudiado.

La expresion de SPARC puede convertirse en un
marcador para predecir la respuesta a nab-paclitaxel. De
hecho, los datos preclinicos y clinicos de nab-paclitaxel
en combinacion con otros citotéxicos en distintos tipos
de tumores, como el cdncer pancredtico, el cdncer de
cabeza y cuello, el melanoma metastasico y el cancer de
mama neo-adyuvante, apuntan a esta direccion, aunque
todo ello necesita ser confirmado.

NAB-PACLITAXEL EN CANCER DE MAMA
INDICACION ACTUAL

Nab-paclitaxel (Abraxane) se comercializé en EE.
UU. en 2005 y en Canad4 en junio de 2006. Recibié la
autorizacién de comercializacion por parte de la EMEA
en enero de 2008 para el tratamiento como monoterapia
del cancer de mama metastdsico en pacientes en las que
el tratamiento de primera linea para la enfermedad
metastdsica haya fracasado y en las que no esté indicado
el tratamiento estdndar con antraciclinas. La pauta tera-
péutica recomendada para es de 260 mg/m?, administra-
dos por via intravenosa durante 30 minutos cada tres
semanas. No es necesario administrar pre-medicacion.
La mayor dosis de paclitaxel tolerable con la tecnologia
nab, y la ausencia de premedicacion necesaria, ilustran
el valor de la reformulacién de paclitaxel.

Esta indicacion se sustenta en un andlisis del ensayo
fase III que comparé nab-paclitaxel (260 mg/m* admi-
nistrados por via intravenosa durante 30 minutos cada
tres semanas) frente a paclitaxel trisemanal (175 mg/m?
en 3 h cada 3 semanas) sin solvente como tratamiento
de del cdncer de mama metastdsico. Los resultados
esenciales del andlisis de pacientes tratadas en segunda
linea o posterior son: (1) mayor tasa de respuesta objeti-
va en comparacion con las pacientes tratadas con pacli-
taxel (riesgo relativo [RR] e intervalo de confianza del
95% [IC] 2,00, 1,20-3,36, p = 0,006). La respuesta
objetiva en las pacientes del grupo tratado con Abraxa-
ne® fue del 26,5%, en comparacion con el 13,2% corres-
pondiente al grupo tratado con paclitaxel; (2) La media-
na de tiempo hasta la progresion fue significativamente
mayor con nab-paclitaxel que con paclitaxel (20,9 fren-
te a 16,1 semanas; hazard ratio [HR] 0,712; p=0,011).
(3) La mediana de tiempo de supervivencia fue signifi-
cativamente mayor en las pacientes que recibieron nab-
paclitaxel en comparacién con la formulacién con sol-
ventes (56,4 frente a 46,7 semanas, HR 0,726). En el
estudio global, es decir, incluyendo primera linea, nab
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paclitaxel fue también superior a paclitaxel sin sol-
vente.

La incidencia de neutropenia y sofocos fue significa-
tivamente mayor en las pacientes tratadas con paclita-
xel. La incidencia de neuropatia periférica y de efectos
adversos gastrointestinales (nduseas, diarrea y vomitos)
fue significativamente mayor en el grupo tratado con
nab paclitaxel. Los efectos adversos gastrointestinales
se trataron facilmente y raramente fueron de grado 3 6
4. La incidencia de la neuropatia sensitiva de grado 3
fue mayor en el grupo tratado con nab paclitaxel, pero
mejord con rapidez a grado 2 6 1 en una mediana de 22
dias en el grupo tratado con nab paclitaxel comparado
con 79 dias en el grupo de paclitaxel.

PERSPECTIVAS DE DESARROLLO

La superioridad de nab paclitaxel frente a paclitaxel
sin solvente, ambos en regimen de cada 3 semanas,
abrid las puertas a un desarrollo adicional de esta taxano
reformulado en cancer de mama. Entre los estudios mas
destacados hasta la fecha, con resultados prometedores,
cabe destacar:

—Estudio fase II randomizado frente a docetaxel.

—Combinacién con trastuzumab en enfermedad
HER2+.

—Combinacion con bevacizumab.

—Estudios pilotos de factibilidad en terapia adyu-
vante.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. A IRESSA 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada comprimido contiene 250 mg de gefitinib. Excipiente: Cada comprimido contieng 163,5 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar
la lista completa de excipientes ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Los comprimidos son marrones, redondos, biconvexos, impresos con “IRESSA 250" por un lado y lisos por el otro. DATOS CLINICOS.
Indicaciones terapéuticas. IRESSA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR-TK (ver seccion “Propiedades farmacodindmicas” en la Ficha Tecnica).
Posologia y forma de administracion. EI tratamiento con IRESSA se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en empleo de
terapias antineopldsicas. Posologia. La posologia recomendada de IRESSA es un comprimido de 250 mg una vez al dia. Si se olvida una dosis de
IRESSA, debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde. Si hasta la siguiente dosis existe un periodo menor de 12 horas, el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar la dosis olvidada.
Poblacidn pedidtrica. IRESSA no tiene indicaciones adecuadas para su uso en nifios y adolescentes. Insuficiencia hepatica. Los pacientes con
insuficiencia hepética de moderada a grave (grado B o C de Child-Pugh) debida a cirrosis presentan concentraciones plasméticas de gefitinib
elevadas. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas. Las concentraciones en plasma
no aumentaron en pacientes con aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina o bilirrubina elevadas debido a metdstasis hepaticas (ver
seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Insuficiencia renal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal si tienen un aclaramiento de creatinina > 20 mi/min. En pacientes con un aclaramiento de creatinina < 20 mi/min los datos disponibles son
limitados y se aconseja precaucion (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Pacientes de edad avanzada. No se
requiere ajuste de dosis en funcion de la edad del paciente (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Metabolizadores
lentos del CYP2D6. En pacientes que se conoce presentan genotipo metabolizador lento del CYP2D6 no esté recomendado un ajuste de dosis
especifica, pero estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar posibles reacciones adversas (ver seccion “Propiedades
farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Ajuste de dosis por toxicidad. Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutdneas
pueden ser manejados satisfactoriamente interrumpiendo brevemente el tratamiento (hasta 14 dias) y reinstaurandolo después a una dosis de
250 mg (ver seccion “Reacciones adversas”). Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupcion de la terapia, deben dejar
de tomar IRESSA y se considerard un tratamiento afternativo. Forma de administraci6n. EI comprimido se puede tomar con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia. EI comprimido puede ser tragado entero con agua o si la administracion de los comprimidos enteros
no es posible, pueden ser administrados como una dispersion en agua (no carbonatada). No deben usarse otros liquidos. Sin triturarlo, se debe
echar el comprimido en medio vaso de agua. Se debe remover el vaso de vez en cuando, hasta que el comprimido se disperse (esto puede llevar
hasta 20 minutos). Se debe beber inmediatamente después de que se haya completado la dispersin (es decir, en 60 minutos). El vaso se debe
enjuagar con medio vaso de agua, que debe beberse también. La dispersion puede ser administrada también a través de sonda nasogdstrica o
de gastrostomia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia (ver seccion “Embarazo y
lactancia”). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Evaluacion del estado de mutacidn del EGFR. Cuando se evaliia el estado de
mutacion del EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencion de falsos
negativos o falsos positivos. Enfermedad pulmonar intersticial (EP). En el 1,3 % de pacientes que reciben IRESSA, se ha observado EPI, que
puede ser de aparicion aguda, y que en algunos casos ha sido mortal (ver seccion “Reacciones adversas”). Si los pacientes presentan un
empeoramiento de los sintomas respiratorios como disnea, tos y fiebre, se debe dejar de tomar IRESSA y se debe evaluar al paciente
inmediatamente. Si se confirma la EPI, se debe discontinuar el tratamiento con IRESSAy se tratara adecuadamente al paciente. En un estudio
farmacoepidemioldgico caso-control japonés que incluyd a 3.159 pacientes con CPNM que recibian IRESSA o quimioterapia y que fueron
sequidos durante 12 semanas, se identificaron los siguientes factores de riesgo para desarrollar EPI (independientemente de que el paciente
recibiese IRESSA o quimioterapia): fumador, mal estado funcional (PS> 2), pulmén normal reducido evidenciado por TAC (< 50 %), diagndstico
reciente de CPNM (< 6 meses), EPI preexistente, edad avanzada (> 55 afos) y coexistencia de enfermedad cardiaca. Se observd un riesgo
aumentado de EPI en los pacientes tratados con gefitinib con respecto a los tratados con quimioterapia predominantemente durante las 4
primeras semanas de tratamiento (OR ajustada 3,8; IC al 95 % 1,9:a7,7); a partir de entonces el riesgo relativo fue més bajo (OR ajustada 2,5;
ICal 95 % 1,1 5,8). El riesgo de mortalidad entre los pacientes tratados con IRESSA o que recibian quimioterapia y que desarrollaron EP! fue
mayor en pacientes con los siguientes factores de riesgo: fumador, pulmn normal reducido evidenciado por TAC (< 50 %), EPI preexistente, edad
avanzada (> 65 aflos), y dreas extensas adheridas a la pleura (> 50 %). Hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica. A pesar de que las alteraciones
en las pruebas de funcion hepatica (incluyendo aumento de los niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina)
fueron frecuentes, se diagnosticaron de forma rara como hepatitis (ver seccion “Reacciones adversas”). Por lo tanto, se recomiendan pruebas
periddicas de la funcion hepatica. IRESSA debe usarse con precaucion en presencia de cambios leves a moderados de la funcion hepatica. Debe
considerarse la interrupcion del tratamiento si los cambios producidos son graves. Se ha demostrado que la insuficiencia en la funcién hepética
debida a cirrosis lleva a un aumento de las concentraciones plasméticas de gefitinib (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha
Técnica). Interacciones con otros medicamentos. Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de gefitinith y disminuir sus
concentraciones plasmaticas. Por lo tanto, la administracion concomitante de inductores del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, barbitdricos o preparados de plantas que contengan la Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir la eficacia del
tratamiento y se debe evitar (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En pacientes con un genotipo
metabolizador lento del CYP2D, el tratamiento con un inhibidor potente del CYP3A4 podria elevar las concentraciones plasmaticas de gefitinib.
Alinicio del tratamiento con un inhibidor del CYP3A4, los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar reacciones adversas
a gefitinib (ver seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). En algunos pacientes que toman warfarina junto
con gefitinib se han notificado elevaciones en el Indice Internacional Normalizado (INR) y/o acontecimientos hemorrégicos (ver seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Los pacientes que toman warfarina y gefitinib concomitantemente deben
ser monitorizados regularmente para detectar posibles cambios en el tiempo de protrombina (PT) o INR. Los medicamentos que causan elevacion
prolongada significativa en el pH gastrico, como los inhibidores de la bomba de protones y antagonistas-H, pueden reducir fa biodisponibilidad
y las concentraciones plasmaticas de gefitinib, y por lo tanto su eficacia. Los antidcidos pueden tener un efecto similar s se toman regularmente
préximos en el tiempo a la administracion de IRESSA (ver secciones “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y
“Propiedades farmacocinéticas”, esta (ltima en la Ficha Técnica). Los datos de ensayos clinicos fase Il, en los que se han empleado gefitinib y
vinorelbina concomitantemente, indican que el primero puede exacerbar el efecto neutropénico del segundo. Lactosa. Este medicamento
contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) 0 malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Precauciones de uso adicionales. Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si desarrollan: e cualquier sintoma ocular. e diarrea grave o persistente,
nauseas, vomitos o anorexia ya que estos pueden conducir de forma indirecta a un estado de deshidratacion. Estos sintomas deben tratarse
como esté clinicamente indicado (ver seccion “Reacciones adversas”). En un ensayo fase I/l que estudiaba el uso de gefitinib y radiacin en
pacientes pediatricos, con glioma del tronco encefdlico de diagndstico reciente o glioma supratentorial maligno resecado de forma incompleta,
fueron notificados 4 casos (1 mortal) de hemorragias a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) entre los 45 pacientes incluidos. Se ha notificado
un caso adicional de hemorragia en el SNC en un nifio con un ependimoma en un ensayo con gefitinib sélo. No se ha establecido un aumento
del riesgo de hemarragia cerebral en pacientes adultos con CPNM que reciben gefitinib. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. El metabolismo de gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 (predominantemente) y via CYP2DB. Principios
activos que pueden incrementar las concentraciones plasmticas de gefitinib. Estudios in vitro han mostrado que gefitinib es un sustrato de la
glipoproteina p (Pgp). Los datos disponibles no sugieren ninguna consecuencia clinica de este hallazgo in vitro. Las sustancias que inhiben el
CYP3A4 pueden disminuir el aclaramiento de gefitinib. La administracion concomitante de inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4 (por
ejemplo ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa, claritromicina, telitromicina) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de gefitinib. El aumento puede ser clinicamente relevante ya que las reacciones adversas estén relacionadas con la dosis y la
exposicion. En pacientes con un genotipo metabolizador lento del CYP2DG el aumento podria ser mds alto. En voluntarios sanos, el tratamiento
previo con itraconazol (un inhibidor potente del CYP3A4) dio lugar a un aumento de un 80 % en el AUC medio de gefitinib. En aquellos casos en
que se esté administrando el tratamiento de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4, el paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado para detectar posibles reacciones adversas a gefitinib. No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del
CYP2D6, pero inhibidores potentes de este enzima podrian aumentar en unas dos veces las concentraciones plasmaticas de gefitinib en
metabolizadores rapidos del CYP2D6 (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Si se inicia tratamiento concomitante con
un inhibidor potente del CYP2DS, el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar posibles reacciones adversas. Principios
activos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de gefitinib. Los principios activos que inducen la actividad del CYP3A4 pueden
aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de IRESSA. Debe evitarse la
administracion concomitante de medicamentos que induzcan el CYP3A4 (por ejemplo fenitoina, carbamazepina, rifampicin, barbitricos o la
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)). En voluntarios sanos, el tratamiento previo con rifampicina (un potente inductor del CYP3A4) redujo
el AUC medio de gefitinib en un 83 % (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Las sustancias que causan elevacion
prolongada significativa en el pH géstrico pueden reducir las concentraciones plasmaticas de gefitinib y por lo tanto reducir la eficacia de IRESSA.
Dosis altas de antidcidos de accion corta pueden tener un efecto similar si se toman regularmente proximos en el tiempo a la administracion de
gefitinib. En voluntarios sanos, la administracion concomitante de gefitinib y ranitidina a una dosis que producia elevaciones prolongadas en el
pH géstrico > 5, dio lugar a una reduccion del AUC medio de gefitinib de un 47 % (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de
empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”, esta Ultima en la Ficha Técnica). Principios activos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser
alteradas por gefitinib. Estudios in vitro han mostrado que gefitinib presenta un potencial limitado para inhibir el CYP2DG. En un ensayo clinico
en pacientes, gefitinib fue administrado concomitantemente junto con metoprolol (un sustrato del CYP2D6). Esto dio lugar a un aumento del 35 %
en la exposicion a metoprolol. Un aumento asi podria ser potencialmente relevante en el caso de sustratos del CYP2D6 con un indice terapéutico
estrecho. Cuando se considere el uso de sustratos del CYP2D6 en combinacion con gefitinib, se debe considerar realizar un ajuste de la dosis
del sustrato del CYP2D6, especialmente para aquellos que tengan una ventana terapéutica estrecha. Gefitinib inhibe in vitro la proteina
transportadora BCRP, pero se desconoce fa relevancia clinica de este hallazgo. Otras inieracciones potenciales. En algunos pacientes que tomen
concomitantemente warfarina se han notificado elevaciones del INR y/o acontecimientos hemorragicos (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Embarazo y lactancia. No existen datos sobre el uso de gefitinib en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Se desconoce el riesgo
potencial para humanos. IRESSA no debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario, y se debe aconsejar a las mujeres
en edad fértil que no se queden embarazadas durante el tratamiento. No se sabe si gefitinib se excreta en la leche humana. Gefitinib y sus

metabolitos se acumulan en la leche de ratas en periodo de lactancia (ver seccion “Datos preclinicos sobre sequridad” en la Ficha Técnica).
IRESSA esta contraindicado durante la lactancia, por lo tanto ésta debe interrumpirse mientras se esté recibiendo tratamiento con IRESSA (ver
seccion “Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de IRESSA sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, durante el tratamiento con gefitinib, se ha notificado astenia. Por lo tanto,
los pacientes que experimenten este sintoma deben tener cuidado cuando conduzcan o utilicen maquinas. Reacciones adversas. En el andlisis
combinado de los ensayos clinicos fase lll ISEL, INTEREST e IPASS (2.462 pacientes tratados con IRESSA) las reacciones adversas al
medicamento (RAMs) mas frecuentemente notificadas, que ocurren en mas del 20 % de los pacientes, fueron diarrea y reacciones cutdneas
(incluyendo rash, acné, sequedad cutanea y prurito). Las RAMs normalmente ocurren durante el primer mes de tratamiento y son generalmente
reversibles. Aproximadamente el 8 % de los pacientes tuvieron una RAM grave (criterios comunes de toxicidad, (CTC) grado 3 6 4).
Aproximadamente el 3 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a una RAM. La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) ha ocurrido
en el 1,3 % de los pacientes, con frecuencia grave (CTC grado 3-4). Se han notificado casos que han sido mortales. EI perfil de seguridad
presentado en la Tabla 1 estd basado en el programa de desarrollo clinico y la experiencia post-comercializacion de gefitinib. Las reacciones
adversas han sido asignadas a las categorias de frecuencia en la Tabla 1 en base a la incidencia de notificaciones comparables de reacciones
adversas en el andlisis combinado de los ensayos clinicos fase Ill ISEL, INTEREST e IPASS (2.462 pacientes tratados con IRESSA). Las frecuencias
de aparicion de reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raros (> 1/10.000 a <1/1.000); muy raros (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones Adversas

Reacciones adversas por 6rgano y sistemas y frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn Muy frecuentes
Frecuentes

Anorexia leve 0 moderada (CTC grado 16 2).

Conjuntivitis, blefaritis y sequedad ocular*,
principalmente leve (CTC grado 1).

Erosion corneal reversible y a veces en asociacion

con crecimiento aberrante de las pestafias. |

Hemorragia, como epistaxis y hematuria.
Enfermedad pulmonar intersticial (1,3 %), a menudo

grave (CTC grado 3-4).

Se han notificado casos con resultados mortales.
Diarrea, principalmente leve 0 moderada (CTC
grado102).

Vomitos, principaimente leves o moderados (CTC
grado 162).

Néuseas, principalmente leves (CTC grado 1).

Estomatitis, predominantemente de naturaleza leve
(CTC grado 1).

Deshidratacion secundaria a diarrea, nauseas,
vémitos 0 anorexia.

Sequedad de boca*, predominantemente leve
(CTC grado 1).

Pancreatitis.

Elevaciones de Ia alanina aminotransferasa,
principalmente de leves a moderadas.
Elevaciones de la aspartato aminotransferasa,
principalmente leves a moderadas.

Elevaciones de la bilirrubina total, principalmente
leves a moderadas.

Raras Hepatitis.

Reacciones cutaneas, principalmente rash pustuloso
leve 0 moderado (CTC grado 16 2), a veces

con picor y sequedad cutanea, sobre una base
eritematosa.

Alteracion de las ufias.

Alopecia.

Reacciones alérgicas™, incluyendo angioedema

y urticaria.

Necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens

Johnson y eritema multiforme.
Elevaciones analiticas asintométicas de creatinina

en sangre.
Proteinuria.

Muy frecuentes Astenia, predominantemente leve (CTC grado 1).

Frecuentes Pirexia.

Trastornos oculares
Poco frecuentes

Trastornos vasculares Frecuentes

Trastoros respiratorios, toracicos y mediastinicos | Frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Poco frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos renales y urinarios Frecuentes

Trastornos generales

La frecuencia de RAMs relacionadas con valores anormales de laboratorio se basa en pacientes con un cambio en los pardmetros relevantes de
laboratorio de 2 6 més grados de los CTC respecto al valor basal.
* Esta reaccion puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad (principalmente reacciones cuténeas) observadas con IRESSA.
**Laincidencia global de reacciones adversas de reaccion alérgica notificada en el andlisis combinado de los ensayos ISEL, INTEREST e
IPASS fue del 1,5 % (36 pacientes). Catorce de los 36 pacientes fueron excluidos de la frecuencia notificada, ya que sus informes contenian
pruebas de que la etiologia de la reaccion no era alérgica o de que la reaccion alérgica era resultado del tratamiento
con otro medicamento.

Enfermedad pulmonar intersticial (EP). En el ensayo INTEREST, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI fue de un 1,4 % (10)
pacientes en el grupo de gefitinib vs un 1,1 % (8) en el grupo de docetaxel. Una reaccion del tipo de EPI fue mortal, y le ocurri6 a un paciente que
recibia gefitinib. En el ensayo ISEL, la incidencia de reacciones adversas del tipo de la EPI en la poblacin global fue de aproximadamente un 1 %
para ambos brazos de tratamiento. La mayoria de las notificaciones de las reacciones adversas tipo EPI procedian de pacientes de raza asidtica
y laincidencia de EPI entre pacientes de esta raza que recibieron tratamiento con gefitinib y placebo fue de aproximadamente un 3 %y un 4 %
respectivamente. Una reaccion adversa del tipo EP! fue fatal, y ésta ocurrid en un paciente que recibia placebo. En un estudio de seguimiento
post-comercializacion en Japon (3.350 pacientes) la tasa notificada de reacciones adversas de tipo EPI en pacientes que recibian gefitinib fue
de un 5,8 %. La proporcion de reacciones adversas tipo EPI con resultado mortal fue de un 38,6 %. En un ensayo clinico fase Ill abierto (IPASS)
en 1.217 pacientes en el que se comparaba IRESSA frente a la combinacion de quimioterapia carboplatino/paclitaxel como primera linea de
tratamiento en pacientes seleccionados en Asia con CPNM avanzado, la incidencia de reacciones adversas de tipo EPI fue de un 2,6 % en el
brazo de tratamiento con IRESSA versus un 1,4 % en el brazo de tratamiento con carboplatino/paclitaxel. Sobredosis. No hay tratamiento
especifico en el caso de una sobredosis por gefitinib y no estan establecidos los posibles sintomas de sobredosis. Sin embargo, en ensayos
clinicos fase I, un nimero limitado de pacientes fueron tratados con dosis diarias de hasta 1.000 mg. Se observé un aumento en la frecuenciay
gravedad de algunas de las reacciones adversas, principalmente diarrea y rash cutdneo. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis
deben ser tratadas sintomaticamente; en particular debe controlarse adecuadamente la diarrea grave. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Niicleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina (E460), Croscarmelosa sodica, Povidona (K29-32) (E1201),
Laurilsulfato sodico, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: Hipromelosa (E464), Macrogol 300, Didxido de titanio (E171), Oxido
de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 4 afios. Precauciones especiales
de conservacion. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Naturaleza y contenido del envase. Blister precortado
de PVC/Aluminio que contiene 10 comprimidos o blister no precortado de PVC/Aluminio que contiene 10 comprimidos. 3 blisters unidos con
un envoltorio tubular laminado de aluminio en una caja. Tamafio de envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no uilizado
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con &I, se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. AstraZengca AB, S-151 85, Sodertalje, Suecia. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/09/526/001 EU/1/09/526/002, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 24 Junio 2009. REGIMEN
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico Hospitalario. CONDICIONES DE LA PRESTAGION
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Con aportacidn reducida (cicero). Cupdn precinto diferenciado con Visado de Inspeccién. PRESENTACION
Y PRECIOS. Envase con 30 comprimidos de 250 mg de gefitinib por comprimido. PVP .... 2.101,29 €; PVPiva ..... 2.185,34 €. Para mayor
informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 17 Enero
2010 (IA) / Agosto 2009 (SmPC).



AstraZeneca

Oncology

ECIERCLC [

e
ERA LINEA

/A IRESSA’
250 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELiCULA II{ESSA
GEFITINIB

PRIMER TRATAMIENTO ; gftnd
pirigIDo orAL EN MoNoTERAPIA EN PRIMERA LINEA

DE CPNM* AVANZADO PARA PACIENTES EGFR M+*

1: FICHA TECNICA DE IRESSA®
*CPNM: CANCER DE PULMON NO MICROCITICO.
fEGFR M+: MUTACION ACTIVADORA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO.



	01. PORTADA MONTADA
	01a. anuncio FASLODEX 21 X 28 baja
	02. COPY  2010
	03. SUMARIO
	04. J. DE CASTRO
	05. GARCIA DEL MURO
	06. E. GRANDE
	07. CIRUELOS
	08. GARCIA SAENZ
	09. A. POVEDA
	10. V. GUILLEM
	11. GOMEZ CODINA
	12. arranz
	13. PUENTE
	14. CASTELLANO
	15. GALLEGO PLAZA
	16. BARON
	17. RODRIGUEZ SANCHEZ
	19. LLOMBART
	20.  MUNOZ LANGA
	21. B. MELLADO
	22. E. ASENSIO
	23. SALAZAR SOLER
	24. GARCIA CAMPELO
	25. C. CAMPS
	26. L. PAZ ARES
	27. M. DOMINE
	28. MAROTO
	29. J. SASTRE
	30. CAPDEVILA
	31. MUNOZ
	32. LLOMBART CUSSAC
	33. GONZALEZ MARTIN
	34. GARCIA FONCILLAS
	35. BELDA
	36. VERA
	37. M. COBO DOLS
	38. J. PUENTE
	39. M. A. CLIMENT
	40. A. LLOMBART
	41. G. ARGILES
	42. X. GARCIA DEL MURO
	44. P. PEREZ SEGURA
	45. A. BERROCAL
	46. E. ESTEBAN
	47. J. DE CASTRO
	48. sanchez 
	50. LOPEZ
	52. CASADO
	53. ALBANELL
	54. FT IRESSA 250 21X28
	55. CTP 21x28 GEFITINIB.indd



