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Papel de la angiogénesis y otras rutas moleculares

en cancer renal

E. GRANDE PULIDO

Servicio Oncologia Médica. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Los tumores renales constituyen un grupo heterogé-
neo de neoplasias que se caracterizan por ser la mayoria
resistentes a la quimioterapia y por presentar caracteris-
ticas histopatologicas y moleculares distintas entre ellos
(1). El tipo mas comin de cancer renal es el tumor de
células claras que se asocia a la presencia en un elevado
porcentaje de casos de mutaciones en el gen del von Hi-
ppel-Lindau (VHL) responsable a su vez de alteraciones
en los factores inducibles por la hipoxia (HIF-1a y HIF-
2au), implicados en la generacion de vasos sanguineos
(2). Este ambiente proangiogénico constituye la razon
principal del empleo de los inhibidores de la angiogé-
nesis, bien en forma de inhibidores de tirosina kinasa o
bien en forma de anticuerpos monoclonales o inhibido-
res de mTOR, en el manejo de los pacientes con cancer
renal de células claras (3,4). No obstante, ain nos queda
mucho recorrido por delante en cuanto a conocimiento
de las aberraciones moleculares implicadas en este tipo
de tumores. De este modo, recientemente se ha compro-
bado que en el brazo corto del cromosoma 3 no solo se
aloja la mutacion en el gen VHL, sino que también sirve
de asiento a mutaciones en los genes PBRM1, BAPI y
SETD?2 que se encuentran implicados en procesos de re-
gulacion epigenética. Concretamente PBRM juega un
papel en el complejo de remodelacion de la cromatina,
la proteina derivada de BAP1 es una histona deubiquiti-
nasa y la de SETD2 es una histona metiltransferasa. Se
ha objetivado que hasta el 91 % de los pacientes con tu-
mores renales de células claras tienen alguna alteracion
en el cromosoma 3p (5).

Por otro lado, también se ha observado la presencia
de alteraciones moleculares mutuamente excluyentes
hasta en el 28 % de los pacientes en la ruta del PI3K/
AKT/mTOR, entre las que se incluyen la sobreexpre-

sion del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la
delecion o inactivacion de PTEN o de la TSC1/2, las
mutaciones de PI3CA (3 %), AKT (2 %), RHEB (1 %)
o de mTOR (6 %), o bien la amplificacion de los genes
GNB2LI o SQSTM1 (5).

El cada vez mas profundo conocimiento de la bio-
logfa molecular de estos tumores nos hace albergar ra-
zonables expectativas de un futuro marcado por la se-
leccion de biomarcadores moleculares objetivos de los
pacientes de cancer renal de células claras para trata-
mientos selectivos (6). La implantacion de los progra-
mas de secuenciacion masiva en la practica habitual de
nuestros hospitales debe ser un objetivo a plantear en un
plazo moderado de tiempo.
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Tratamiento integral del cancer renal: situacion actual y futuro

J. PUENTE VAZQUEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El tratamiento del carcinoma de células renales
(CCR) se ha modificado en gran medida en los lti-
mos ahos. Avances recientes en el conocimiento de la
biologia molecular del carcinoma de células renales
han permitido identificar algunas vias de sefalizacion
que parecen jugar un papel relevante en la progresion
de estos tumores. En este sentido, se sabe que las vias
de regulacion de los procesos de angiogénesis estan
alteradas en la mayoria de los tumores renales de ori-
gen familiar y en gran parte de los esporadicos. Las
evidencias que sustentan el uso de terapia anti-VEGF
(factor de crecimiento del endotelio vascular) provienen
de varias fuentes. En los ahos 90 se describid el papel
de la proteina VHL (von Hippel-Lindau) en el control
del factor inducible por hipoxia alfa (HIF) en condi-
ciones de normoxia, ademas de la induccion de VEGF,
TGF-alfa (factor de crecimiento transformante) y PDGF
(factor de crecimiento derivado de plaquetas) por parte
del HIF-alfa. Cuando hay una mutacion o delecion del
gen de VHL (como ocurre en un 70 % de los casos de
cancer renal de células claras) se acumula HIF-alfa vy,
en consecuencia, se liberan factores proangiogénicos
(VEGF), incluso en condiciones de normoxia, ademas
de TGF-alfa y PDGF que estimulan el crecimiento de
forma autocrina (1).

En los Gltimos afos 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 relacidn eficacia/
toxicidad en los pacientes que los reciben.

En primera linea 3 opciones terapéuticas se mantie-
nen hoy en dia como alternativas eficaces en el control
de la enfermedad: sunitinib, pazopanib y la combina-
cion de bevacizumab e interferon.

SUNITINIB

Sunitinib (SU11248) es un inhibidor oral multiselec-
tivo de la actividad tirosin-quinasa del VEGFR-2 y PD-
GFR-f, con actividad adicional sobre c-kit y FLT-3, lo
cual le permite tener una actividad antiangiogénica y an-
titumoral intrinseca. Distintos ensayos fase I y determi-
naciones farmacocinéticas, presentadas en ASCO 2003,
pusieron de manifiesto una semivida media prolongada
y una farmacocinética lineal a las dosis probadas (50-
150 mg), sin interferir con las comidas ni evidenciar-
se acumulacion del farmaco a dosis repetidas; de esta
forma, los niveles terapéuticos Optimos se alcanzaban
con dosis de 50 mg/dia. Los estudios fase I incluyeron
pacientes con una gran variedad de tumores solidos, con
cerca de 160 pacientes, objetivando un 5 % de respues-
tas parciales (RP) y un 50 % de estabilizaciones (EE),
animando a su desarrollo posterior en estudios fase II.

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., reclutd un total de 106 pacientes que recibieron
sunitinib 50 mg/dia durante cuatro semanas consecuti-
vas seguidas de dos semanas de descanso (2). De los
105 pacientes evaluables, 36 pacientes alcanzaron RP
(34 %, 1C 95 % 25-44 %), con una supervivencia libre
de progresion (SLP) de 8,3 meses (IC 95 % 7,8-14,5
meses). Los acontecimientos adversos mas frecuentes
fueron la astenia (28 %) y la diarrea (20 %). Una actuali-
zacion posterior de este estudio continué mostrando una
tasa de RP del 33 %, con una mediana de duracidn de la
respuesta de 14 meses, asi como una SLP de 8,8 meses.
Ademés, con una mediana de seguimiento de 29,7 me-
ses, 43 pacientes continuaban vivos; alcanzando una su-
pervivencia global de 23,9 meses (3). El segundo estu-
dio confirmd los resultados anteriores. El estudio EO14
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reclutd 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 toxicidades
grado IV) (4). Los resultados de estos estudios fase II
permitieron la autorizacion de sunitinib en el tratamien-
to del carcinoma renal avanzado tras fracaso a terapias
previas con interferon 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 inhibi-
dos los factores que pueden favorecer el crecimiento
tumoral. En un total de 103 pacientes con cancer renal
metastasico refractarios a citoquinas se uso6 la pauta de
37,5 mg/dia continuamente, logrando un 14,6 % de res-
puestas 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 mas intensa y
mantenida, lo que ha llevado a no seguir desarrollando
este esquema de tratamiento.

A laluz de estos resultados, se realizd un ensayo fase
I, aleatorizado, muticéntrico e internacional, para eva-
luar la eficacia y seguridad de sunitinib en comparacion
con INF-alfa en pacientes con carcinoma de células re-
nales metastisico no tratado previamente. Setecientos
cincuenta pacientes fueron aleatorizados en proporcion
1:1 a los brazos de tratamiento; recibieron o bien su-
nitinib en ciclos repetidos de 6 semanas consistentes
en una administracion diaria de 50 mg durante 4 sema-
nas seguidas de dos de descanso (régimen 4/2) o bien
INF-alfa administrado como una inyeccidon subcutianea
de 3 millones de unidades (MU) la primera semana,
6 MU la segunda 'y 9 MU la tercera en tres dias no conse-
cutivos a la semana. El objetivo principal del estudio fue
la SLP logrando 11 meses los pacientes que recibieron
sunitinib frente a 5 meses los de INF-alfa (p < 0,001).
La publicacion de este estudio se llevd a cabo en ene-
ro de 2007, mostrando una tasa de RP del 31 vs. 6 %
(p < 0,001) y en ese momento no se habfan alcanzado
las medianas de supervivencia (5). Estos beneficios se
mantuvieron teniendo en cuenta todos y cada uno de
los factores prondsticos (sexo, edad, nefrectomia pre-
via, 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 sig-
nificativamente mayor en el grupo con interferdon (12 vs.
7 %), sin embargo los pacientes tratados con sunitinib
presentaron mayor incidencia de diarrea grado III-IV
(5 vs. 0 %), vomitos (4 vs. 0 %), hipertension grado III-
IV (8 vs. 1 %) y sindrome mano-pie grado III-IV (5 vs.
0 %). En cuanto a las alteraciones analiticas grado III-1V,
la neutropenia (12 %) y la trombopenia (8 %) fueron mas
frecuentes en el brazo de tratamiento con sunitinib.

Durante la reunion de ASCO 2008 se presentaron
tres comunicaciones orales relacionadas con sunitinib
en cancer renal. La més importante de ellas hacia re-
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ferencia a una actualizacion 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), comoen 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 solo
se contabilizan aquellos pacientes que no recibieron se-
gundas lineas (28,1 vs. 14,1 meses; p = 0,0033) (6).

Entre junio de 2005 y diciembre de 2007, se llevo
a cabo un programa de acceso expandido en aquellos
paises en los que todavia no habia sido aprobado su-
nitinib. Se reclutaron un total de 4.564 pacientes de 52
paises diferentes. La mediana de ciclos recibidos fue de
5 con rango < 1-28. Se consiguid un SLP de 10,9 meses
(95 % CI: 10,3-11,2) y una mediana de SG de 18,4 meses
95 % CI: 17,4-19,2). Estos resultados fueron alenta-
dores ya que confirmaban la eficacia y seguridad del
tratamiento también en pacientes de mal prondstico no
incluidos en los ensayos clinicos.

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

Un metanalisis farmacocinético-farmacodinamico,
ha demostrado que los pacientes con mayor exposicion
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-
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 prevencion y
el manejo de los efectos secundarios para no realizar
disminuciones de dosis o interrupciones del tratamiento
innecesarias que puedan privar a los pacientes de conse-
guir el beneficio 6ptimo con esta terapia.

BEVACIZUMAB MAS INTERFERON

En el ano 2003 se publicaron los resultados del pri-
mer ensayo aleatorizado fase II que mostr6 actividad de
bevacizumab en monoterapia en el CCR (7). Este es-
tudio randomizado (AVF0890g) aleatorizaba a los pa-
cientes a 3 ramas de tratamiento: bevacizumab a dosis
bajas (3 mg/kg), bevacizumab a dosis altas (10 mg/kg)
o placebo, como monoterapia de segunda linea tras el
fracaso de la terapia con citoquinas (principalmente IL-
2, ya que el estudio se realizd en Estados Unidos) para
el CCR. Se observd un beneficio en términos de super-
vivencia libre de progresion en la rama de dosis altas de
bevacizumab con respecto a placebo (4,8 vs. 2,5 meses;
p < 0,001). Ademas, el perfil de toxicidad de bevaci-
zumab en los ensayos de fase II fue muy favorable, ya
que se observo solo una baja incidencia de proteinuria



4 J. PUENTE VAZQUEZ

(6-8 % de los pacientes), lo que sugirid algiin tipo de
efecto adverso sobre el glomérulo renal, ademéas de hi-
pertension (en algo mas del 20 % de los pacientes), que es
un efecto adverso comin a todas las terapias anti-VEGF.

Tras observar una actividad importante, se diseharon
los estudios fase III de bevacizumab en Europa (estudio
AVOREN) y en EE. UU. (estudio CALGB 90206).

AVOREN es un ensayo clinico fase III, aleatorizado,
doble ciego, en pacientes con CCR que presentaban mas
del 50 % de componente de células claras en su histolo-
gia, sometidos previamente a nefrectomia (8). El estu-
dio AVOREN incluyd 649 pacientes con CCR avanza-
do, estratificados por pais y por grupo de riesgo seglin la
escala MSKCC. A finales del afio 2005 se completo la
inclusion de pacientes y los resultados fueron presenta-
dos en ASCO 2007. Los pacientes fueron aleatorizados
(en proporcion 1:1) para recibir interferon alfa (9 MIU
s.c. tres veces por semana) mas placebo o interferon alfa
+ bevacizumab (10 mg/kg i.v. cada 2 semanas). Como
era de esperar, dos tercios de los pacientes eran de sexo
masculino, la edad promedio fue de 60 anos y la locali-
zacion mas frecuente de las metastasis fue en pulmon y
hueso. Un tercio de los pacientes tenia un riesgo de Mot-
zer favorable y el 56 % presentaba un riesgo intermedio.

La sinergia entre bevacizumab e interferon quedd
demostrada, pues se documentd una tasa de respues-
ta global del 13 % con interferéon y de un 31 % con la
combinacion (p < 0,0001). La supervivencia libre de
progresion (SLP) practicamente se duplicod con la adi-
cion de bevacizumab a IFN (mediana 10,2 meses) en
comparacion con IFN solo (mediana de 5,4 meses) (p <
0,0001). El beneficio de la SLP en la terapia combinada
se observd en todos los grupos de pacientes, indepen-
dientemente de la edad, el aclaramiento de creatinina o
la histologia (tumor de células claras o mixto).

Del total de 649 pacientes reclutados en el ensayo,
322 pacientes de la rama de combinacion y 314 pacien-
tes del grupo de monoterapia recibieron al menos una
dosis de interferon a dosis de 9 MU. Ciento treinta y un
pacientes (42 %) de la rama de bevacizumab e interfe-
ron 'y 97 (31 %) de la rama con interferdbn mas placebo
sufrieron reduccion de dosis de interferdn (a 6 o 3 MU).
En un anélisis publicado no se observaron diferencias
en las caracteristicas de los pacientes entre el grupo con
o sin reduccion de dosis (9). Aunque el protocolo espe-
cificaba que la reduccidn de dosis se harfa tras observar-
se un efecto adverso grado 3 o 4, lo cierto es que solo
fue reportado en el 44 % y 41 % de los casos respec-
tivamente, probablemente porque se llevd a cabo tras
acumularse toxicidades grado 2. De los pacientes que
sufrieron una reduccion de dosis de interferon, el 64 %
recibid una dosis de 6 MU, 31 % sufrieron una segunda
reduccion a 3 MU y el 5 % recibi0 directamente la dosis
de 3 MU. El anilisis de estas subpoblaciones muestran
un beneficio en términos de SLP (HR: 0,63, p = 0,0026)
y tasa de respuesta (32 vs. 12 %) para la rama de combi-
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nacion con dosis reducidas de interferon frente a la rama
de interferon mas placebo.

En cuanto a la tolerancia, la reduccion de la dosis
de interferdn se asocid a la reduccidon de la toxicidad
de grado 3/4 asociada, medida a las 6 semanas de di-
cha reduccion. Los efectos adversos clasicos de beva-
cizumab (hipertension y proteinuria) se asociaron a los
propios de interferdn (astenia, malestar general, cuadros
pseudogripales), mejorando de manera significativa tras
reducir las dosis de 9 a 6 o 3 MU de interferon.

En la reunion de ASCO 2009 se presentaron los da-
tos de supervivencia global de este estudio, observando
una tendencia no significativa a favor de bevacizumab
(23,3 vs. 21,3 meses; p = 0,1291), probablemente como
consecuencia de las sucesivas lineas de tratamiento que
reciben los pacientes a dia de hoy (10).

Los resultados del estudio AVOREN fueron confir-
mados en un segundo ensayo fase III del grupo coope-
rativo CALGB (11). En este segundo ensayo, bevaci-
zumab mas interferébn se compar6 con interferdon a las
mismas dosis y en un grupo similar de pacientes. Los re-
sultados arrojaron un beneficio en términos de SLP (8,5
vs. 5,2 meses; p <0,001) y en tasa de respuesta (25,5 vs.
13,1 %; p < 0,001) si bien las diferencias manifiestas
con los resultados del estudio AVOREN se atribuyeron
a que la nefrectomia no era necesaria (incluyéndose un
15 % de pacientes no nefrectomizados), el hecho de que
solo se requeria un componente de célula clara (aunque
fuese pequenio) y un peor perfil prondstico de los pa-
cientes. De nuevo en ASCO 2009, se presentaron los
datos de supervivencia global sin observarse diferencias
estadisticamente significativas (18,3 vs. 17,2 meses; p =
0,069) (12).

PAZOPANIB

Pazopanib es un agente oral con potente efecto inhi-
bidor multiquinasa, que se une al dominio citoplasmati-
co de VEGFRI1, 2 y 3, PDGFR vy c-kit, por lo que tiene
efecto antiangiogénico e inhibidor de los procesos de
supervivencia, proliferacion celular y metastasis.

Un total de 63 pacientes (43 en la fase de escalamien-
to de dosis y 20 en un estudio de extension) se incluye-
ron en un estudio fase I (VEG10003) en pacientes con
tumores solidos avanzados y refractarios a tratamientos
estandar. Este estudio determind que la dosis maxima
tolerada de pazopanib (y recomendada para el fase
IT) era una administracidon diaria Gnica de 800 mg. En
2 pacientes con CCR se aprecid respuesta parcial lo que
llevo al desarrollo de un ensayo fase II disefado especi-
ficamente para incluir pacientes con CCR.

Este estudio fase II fue un ensayo multicéntrico, inter-
nacional, aleatorizado de discontinuacion, de pazopanib
en pacientes con CCR avanzado, que incluy6 a un total de
225 pacientes (13). Se administrd la dosis de 800 mg una
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vez al dfa sin periodos de descanso. Se permitio la inclu-
sion de pacientes previamente tratados con citoquinas. La
tasa de respuesta objetiva (RR) fue del 35 %, sin diferen-
cias entre pacientes pretratados o no con citoquinas. La
mediana del intervalo libre de progresion fue de 12 meses.
Solo 55 pacientes presentaron enfermedad estable y fueron
aleatorizados a pazopanib vs. placebo segiin el plan inicial;
pero tras un anélisis interino que mostrd una eficacia sig-
nificativa (RR: 38 %), se decidid enmendar el protocolo y
administrar pazopanib a todos los pacientes.

El ensayo pivotal de aprobacion de pazopanib fue
un ensayo clinico fase III (VEG105192), doble ciego,
en el que se compard pazopanib a 800 mg al dia frente
a placebo (14). El objetivo principal fue determinar si
existian diferencias en supervivencia libre de progresion
(SLP). Los objetivos secundarios fueron supervivencia
global (SG), RR, duracion de la respuesta, seguridad e
impacto en calidad de vida. Se incluyeron pacientes con
histologia de célula clara, enfermedad medible, ECOG
0-1 y adecuada funcidn orgéanica que, tras ser estratifi-
cados segin su ECOG, realizacion o no de nefrectomia
previa y tratamiento o no con citoquinas previas, fueron
aleatorizados. El estudio se planifico inicialmente para
incluir pacientes en segunda linea tras citoquinas, pero
a medida que se dejaron de utilizar por la disponibilidad
de TKI, se permitido también la inclusion de pacientes
sin tratamiento previo. En el conjunto de toda la pobla-
cion, los pacientes que recibieron pazopanib tuvieron
una SLP significativamente mas larga que los pacientes
que recibieron placebo (mediana de 9,2 vs. 4.2 meses;
HR: 0,46; p < 0,0001). Por subpoblaciones esta diferen-
cia significativa en SLP también se aprecid en ambos
subgrupos, en los pretratados con citoquinas (7,4 vs. 4,2
meses; HR: 0,54; p < 0,001) y en el de los pacientes no
previamente tratados (11,2 vs. 8,2 meses, HR: 0,40; p
< 0,0001). La RR para los pacientes tratados con pazo-
panib fue del 30 %, frente al 3 % de la rama placebo.
Los resultados en términos de calidad de vida fueron
superponibles en ambas ramas, segiin evaluacion me-
diante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D.
En ESMO de 2010 se presentaron los resultados finales
en términos de SG, sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos brazos de tratamiento,
lo que se explica por la administracion de pazopanib al
grupo control de forma masiva y precoz.

En todos los ensayos clinicos se aprecid un perfil
consistente por lo que respecta a la toxicidad. La ma-
yoria de los efectos adversos fueron grado 1 o 2 y hubo
escaso porcentaje de toxicidades grado 3-4. En el ensa-
yo pivotal, los acontecimientos adversos méas frecuen-
tes fueron (cualquier grado %/grado 3-4 %): diarrea
(52/3), hipertension (40/4), cambio de color del cabello
(38/< 1), elevacion de transaminasas (53/12) y eleva-
cion de la bilirrubina total (36/3). La toxicidad hemato-
logica grado 3-4 fue poco frecuente: neutropenia (34/1)
y trombopenia (32/< 1).
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Recientemente se han comunicado los resultados del
estudio COMPARZ (15). Se trata de un estudio fase III
de no inferioridad, randomizado, abierto, que ha in-
cluido un total de 1.100 pacientes con CCR localmen-
te avanzado y/o metastasico que no hubiesen recibido
tratamiento sistémico previo. Los pacientes fueron
randomizados para recibir 800 mg de pazopanib una
vez al dia de forma continuada o 50 mg de sunitinib
una vez al dia en ciclos de 6 semanas consistentes en
4 semanas de tratamiento, seguidas de 2 semanas sin
tratamiento. El objetivo primario de este estudio fue
evaluar y comparar la SLP en pacientes tratados con
pazopanib frente aquellos tratados con sunitinib. Las
caracteristicas demograficas fueron similares entre los
grupos de tratamiento. Este estudio alcanz6 la variable
primaria de SLP y demostrd la no inferioridad de pa-
zopanib frente a sunitinib, siendo el limite superior del
IC al 95 % para el riesgo relativo (Hazard ratio) menor
que el margen de no inferioridad de 1,25 especificado
en el protocolo.
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Largos respondedores: manejo Optimo para conseguir una mayor

supervivencia
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El cancer de células renales (RCC) es la neoplasia
mas frecuentemente descrita en el rildon, representando
el 3 % de todos los tumores malignos de los adultos (1).
La enfermedad metastasica es una situacion compleja
y heterogénea, para la que disponemos de tratamientos
capaces de ofrecer medianas de supervivencia libre de
progresion de 11 meses y de supervivencia global en
torno a lo 26 meses (2). Existe, no obstante, una peque-
fla proporcion de pacientes con tasas de supervivencia
global superiores a 30 meses. Se han identificado fac-
tores clinicos que pueden orientar sobre qué pacientes
pueden tener una supervivencia global mayor, asi como
una larga respuesta al tratamiento (3,4).

Distintos estudios han intentado identificar factores
prondsticos en pacientes tratados con nuevos agentes,
fundamentalmente anti-VEGF. Heng (5) analizd de
forma retrospectiva los posibles factores prondsticos
predictores de supervivencia global, en un total de 645
pacientes tratados previamente con agentes anti-VE-
GF (sunitinib, sorafenib y bevacizumab). En el anili-
sis multivariante se identificaron 6 factores prondsticos
independientes que predecian supervivencias menores.
Cuatro de ellos forman parte de los clésicos criterios del
MSKCC, y ademas se identificaron otras dos variables
analiticas, como un recuento de neutrdfilos y plaquetas
por encima del limite superior de la normalidad.

Motzer y cols. analizaron de forma retrospectiva en
un total de 1.059 pacientes tratados con sunitinib en
primera (74 % pacientes) y segunda (26 %) lineas de
tratamiento los factores pron0Osticos para supervivencia
libre de progresion (SLP), supervivencia global (SG) y
supervivencia global a largo plazo (LSG).

Es importante destacar que en el analisis multivarian-
te en el grupo de largos supervivientes, definidos como
aquellos con SG superior a 30 meses (215 pacientes),
se encontraron como factores prondsticos independien-
tes la presencia de metastasis Oseas, niveles basales de

calcio corregido, origen étnico y el uso previo de cito-
quinas.

En un estudio de Molina y cols. (6) se analizaron pa-
cientes considerados como largos respondedores defini-
dos como aquellos que presentaron respuesta completa
0 que permanecian libres de progresion tras al menos
18 meses de tratamiento con sunitinib. Se analizaron
un total de de 34 pacientes considerados como largos
respondedores. En el analisis univariante se encontraron
como factores de mal pronostico la presencia de metés-
tasis pulmonares y la clasificacion en los grupos de mal
o pronostico intermedio del MSKCC.

A pesar de que los estudios realizados ofrecen una
orientacion sobre qué factores clinicos pueden ser utiles
para predecir la supervivencia global en pacientes con
mRCC, importantes limitaciones metodologicas como
el caracter retrospectivo de los mismos restan valor a
estos analisis. Es necesario el desarrollo de estudios
prospectivos, investigando no solo factores clinicos,
sino también marcadores bioldgicos (tejido, en suero,
radiologicos, etc.) que permitan una aproximacion mas
precisa al tratamiento de estos pacientes.
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En los @ltimos 10 afos, el manejo del paciente con
cancer de células renales metastasico (CCRm) ha su-
frido un cambio importante debido al conocimiento y
desarrollo de farmacos que actlian en la via del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y en la via de
mTOR. Varios ensayos clinicos aleatorizados, han de-
mostrado la eficacia de estos agentes lo que ha llevado a
la aprobacidn para esta situacion de 7 farmacos: suniti-
nib, sorafenib, everolimus, temsirolimus, bevacizumab,
pazopanib y axitinib.

Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos pi-
votales, son pacientes seleccionados, pero en la prac-
tica clinica habitual probablemente menos de un tercio
de los pacientes que visitamos en nuestra consulta son
pacientes que cumplen los criterios de inclusidon en un
ensayo fase III.

En estas circunstancias, otros tipos de evidencia cli-
nica nos ayudan a tomar las decisiones de tratamiento
en los pacientes en situaciones especiales (paciente de
edad avanzada, insuficiencia renal, insuficiencia he-
patica, metastasis cerebrales, etc.). Los Programas de
Acceso Expandido (EAP) tienen criterios de inclusion
mas amplios y reflejan mejor la heterogeneidad de los
pacientes que vemos en el “mundo real”, los estudios
retrospectivos y las comunicaciones de casos también
nos dan informacidn sobre el manejo de los pacientes de
subgrupos especiales y minoritarios, lo que nos ayuda a
guiarnos en nuestra practica diaria.

PACIENTE DE EDAD AVANZADA

La incidencia del CCR aumenta con la edad, estando
en los 62 afos la edad media de presentacion (1). Pero
a pesar de ello, los pacientes mayores, generalmente es-
tan poco representados en los ensayos clinicos (2). En
los ensayos fase III aleatorizados de nuevas moléculas

anti-diana para el tratamiento del CCR publicados, los
pacientes mayores de 65 anos representan aproxima-
damente un tercio de la poblacidon incluida. Khambati
y cols. (3) comunicaron los datos de 1.381 pacientes
con CCRm tratados con anti VEGF en primera linea.
De estos solo 144 (10 %) tenian mas de 75 anos. El
nimero de nefrectomias fue menor en la poblacion
> 75 anos (71 vs. 80 %, p = 0,0133) y solo el 23 % de
los pacientes mayores recibieron una segunda linea en
comparacion con el 39 % en la poblacidon mas joven
(p < 0,0001). Los ratios de respuesta, la duracion del
tratamiento y la supervivencia global, no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos y la edad no fue factor prondstico. Por otra
parte, en una revision llevada a cabo por Bellmunt y
cols. (4), que valora el papel de los agentes anti-diana
especificamente en pacientes mayores, sugiere que la
SLP y SG en pacientes = 65 anos son similares a las
obtenidas en pacientes < 65 afos, con un perfil de to-
xicidad similar pero posiblemente con mayor impacto
en la calidad de vida. Todo esto unido a los resultados
en este subgrupo de pacientes en los estudios pivotales
y programas de acceso expandido de los diferentes far-
macos aprobados, nos lleva a concluir que la decision
de tratar con terapia anti-diana no debe de tomarse solo
en base a la edad.

(/QUE DEBEMOS DE TENER EN CUENTA A LA HORA DE
TRATAR A UN PACIENTE DE EDAD AVANZADA? (5)

Es muy importante antes de tomar la decision de ini-
ciar el tratamiento, valorar la edad fisioldgica, las co-
morbilidades y el perfil de toxicidad del farmaco. Una
vez hemos decidido que el paciente esta en situacion de
iniciar el tratamiento se ha le ha de instruir para mejo-
rar problemas previos como control HTA, alteraciones
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en la piel, problemas en los pies... Se han de recoger
todos los tratamientos y suplementos dietéticos que el
paciente esta tomando, se ha de investigar el soporte con
el que cuenta y, si es preciso, estrechar el control por
parte de enfermeria, educarle en la dosis y la adminis-
tracion del farmaco y en el reconocimiento y manejo de
los efectos secundarios. Durante el tratamiento: hemos
de monitorizar la aparicion de efectos adversos teniendo
en cuenta que algunos pueden afectar de diferente for-
ma a pacientes mayores que a la poblacion més joven,
se ha de incrementar el control por parte de enfermeria
si es necesario y se han de considerar modificaciones
de dosis si es preciso. Hemos de valorar la calidad de
vida de forma regular indagando en el impacto de los
efectos adversos en el nivel de actividad. Monitorizar
las interacciones con otros farmacos interrogando fre-
cuentemente al paciente sobre nuevos tratamientos que
haya podido iniciar. Valorar regularmente la respuesta
al tratamiento con pruebas de imagen.

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PROBLEMAS
CARDIOVASCULARES

Los inhibidores de tirosin kinasa (ITK) se han aso-
ciado con mayor riesgo de desarrollar eventos cardio-
vasculares, incluyendo: isquemia cardiaca, HTA, pro-
longacidn del intervalo QT, disminucion de la FEVI
y edema periférico (6). Igualmente, bevacizumab se
ha asociado con aumento incidencia HTA (26 %). Sin
embargo, en los pacientes tratados con inhibidores
mTOR, la incidencia de toxicidad cardiovascular es
muy baja.

(QUE DEBEMOS DE TENER EN CUENTA A LA HORA DE
TRATAR PACIENTES CON PROBLEMAS CARDIOVASCULARES?

En pacientes hipertensos, no se ha de iniciar trata-
miento hasta que no se haya conseguido un buen control
del manejo de la HTA con farmacos que no interfieran
en el metabolismo hepético del farmaco que vamos a
utilizar. Durante el tratamiento se ha de realizar mo-
nitorizacion de las cifras tensionales ya que un mal
control de la TA puede conducirnos a serios problemas
cardiovasculares. Se recomienda control semanal domi-
ciliario con control telefénico por parte de enfermeria e
intervencidn médica en el momento preciso. Se ha de
suspender el tratamiento con el farmaco antidiana si TA
sistolica > 200 mmHg o TA diastolica > 110 mmHg (7).
Cuando la TA se normalice, se puede reiniciar el trata-
miento con vigilancia estrecha.

En pacientes con FEVI < 40 %, hemos de evitar el
uso de ITK (8), si FEVI 40-50 % valorar riesgo benefi-
cio de inicio ITK, ajustar tratamiento cardiologico y si
se decide iniciar tratamiento con ITK hacer controles
estrictos por ecocardiograma del FEVI.
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TRATAMIENTO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL (IR)

La IR es una comorbilidad frecuente en los pacientes
con cancer renal. Diferentes estudios de sunitinib (9-11)
en pacientes con IR que incluyen estudio fase I y ana-
lisis retrospectivos, series de pacientes en hemodialisis
establecen que la eficacia y seguridad es similar a la
comunicada en pacientes con funcion renal conservada.
Basado en los resultados farmacocinéticos obtenidos
del CALGB 60301 (12) se ha recomendado que la dosis
de sorafenib, se debe de mantener en los pacientes con
CrCl entre 40 y 59 ml/min. La dosis se ha de reducir a
200 mg dos veces al dfa en pacientes con CrCl entre 20
y 39 ml/min y a 200 mg/dia en pacientes que requieren
hemodialisis (13).

Estudios farmacocinéticos (14) han demostrado que
la concentracidon en sangre de temsirolimus, no se ve
significativamente afectada en pacientes con CCR en
programas de hemodialisis después de recibir una dosis
endovenosa de 25 mg.

Everolimus presenta metabolizacion hepatica por lo que
es seguro en pacientes con IR.

Pazopanib presenta metabolizacion hepatica principal-
mente y solo una pequeha parte se metaboliza a nivel
renal. Asi, puede administrarse el 100 % de dosis con
CrCl = 30 ml/min, no existiendo experiencia con acla-
ramiento por debajo de dicha cifra ni en pacientes en
dialisis.

En cuanto a axitinib (15) tampoco precisa ajuste en pa-
cientes con alteracion de la FR.

(QUE DEBEMOS TENER EN CUENTA A LA HORA DE TRATAR A
PACIENTES CON IR?

No hay contraindicacion para el inicio de tratamiento;
en el caso de sunitinib la experiencia establece que es
seguro incluso en pacientes en programas de dialisis. Se
ha de hacer un buen control del resto de efectos secun-
darios como diarrea o emesis para evitar el riesgo de
deshidratacion. También es necesario hacer un control
de la funcion renal cada 2-4 semanas y en caso de be-
vacizumab y axitinib, se recomienda realizar control de
proteinas en orina.

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
HEPATICA (IH)

Hay pocos datos con sunitinib en pacientes con IH ya
que estos pacientes (GOT o GPT > 2 LSN) han sido
excluidos de los ensayos, pero Bello y cols. (16) han
comunicado los resultados de un estudio con una se-
rie pequefa de pacientes en el que se evalud el efecto
de la IH en la farmacocinética de sunitinib y su meta-
bolito activo SU12662. Los hallazgos farmacociné-
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ticos de este estudio no indican que sea necesario el
ajuste de dosis en pacientes con IH leve o moderada.
En cuanto a sorafenib, de acuerdo al estudio CALGB
60301 (12) en los pacientes con niveles de bilirrubina
entre 1,5 y 3 x LSN se debe de reducir la dosis a 200 mg
2 veces al dia. En este estudio, los pacientes con niveles
de bilirrubina 3 x LSN no toleraban dosis de 200 mg
cada 3 dfas.

Temsirolimus se metaboliza principalmente a nivel
hepatico, pero no tenemos datos farmacocinéticos de
temsirolimus en pacientes con IH. Los resultados preli-
minares del estudio NCT00275093 (17) indican que la
exposicion a sirolimus en pacientes con IH que reciben
25 mg de temsirolimus es desproporcionadamente ma-
yor que en pacientes que reciben 15 mg. Por lo tanto no
parece recomendado el uso de temsirolimus en pacien-
tes con IH moderada o grave.

Las recomendaciones con everolimus son simila-
res a temsirolimus. En pacientes con IH moderada
(CP B) la dosis de everolimus se ha de reducir a
5 mg/dia. No se ha de usar en pacientes con IH se-
vera (CP C).

No hay estudios que exploren la farmacocinética de be-
vacizumab en pacientes con IH ya que no presenta me-
tabolizacion hepatica.

En los ensayos clinicos con pazopanib se ha observado
hepatotoxicidad manifestada como un aumento de tran-
saminasas y bilirrubina. En los estudios de pazopanib en
monoterapia se comunicaron elevaciones de ALT >3 x
LSN en 14 % de los pacientes y GPT > 8 x LSN en el
4 % de los pacientes. En 1 % de pacientes se demostrd
elevacion concurrente de ALT > 3 x LSN y bilirrubina
> 2 x LSN. En casos de IH moderada (bilirrubina < 1,5
x LSN y AST y ALT < 2 x LSN) se debe de reducir la
dosis a 200 mg/dia. No se debe de administrar en pa-
cientes con IH severa.

Axitinib no precisa ajuste de dosis en IH leve o mode-
rada (15).

PARA EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES 11

(/QUE DEBEMOS TENER EN CUENTA A LA HORA DE TRATAR A
PACIENTES CON IH?

En pacientes con IH leve o moderada no hay contrain-
dicacion para iniciar tratamiento, si bien si se va a ini-
ciar tratamiento con sorafenib, pazopanib o inhibidores
mTOR se ha de ajustar la dosis. Durante el tratamiento
se ha de valorar de forma estrecha la FH cada 2-4 sema-
nas. En pacientes con IH severa se deberia de evitar el
tratamiento con ITK e inhibidores de mTOR y valorar
tratamiento con bevacizumab.

MANEJO DE METASTASIS SNC

El programa de acceso expandido de sunitinib no mostrd
diferencias en perfil de seguridad entre los pacientes que
presentaban M1 SNC y la poblacion general del estudio,
as{ mismo demuestra que sunitinib también es eficaz en
esta poblacion (18). El programa de acceso expandido de
sorafenib demuestra que el perfil de eficacia y seguridad
en el grupo de pacientes con M1 SNC es similar al de la
poblacion general (7). Por otra parte, un estudio retros-
pectivo sugiere que la apariencia de M1 SNC es menor en
pacientes que reciben sorafenib que en aquellos que no lo
reciben (3 vs. 12 %, p < 0,05) (19). Los datos en este es-
cenario con otros farmacos son muy escasos. En estudios
retrospectivos, se ha valorado la cirugia en estos pacien-
tes con una mediana de supervivencia de 14,5 a 23 meses
(20). Podria ser una opcidn para pacientes < 65 afos, PS
0-1 enfermedad sistémica controlada y M1 SNC nica si
bien, algunos pacientes seleccionados que presentan hasta
3 lesiones también podrian beneficiarse. El papel de la ra-
dioterapia adyuvante tras la cirugia en pacientes con CCR
no esté bien establecido. Los pacientes con PS 0-1 y con 3
0 menos lesiones cerebrales menores de 3 cm de didmetro
podrian beneficiarse de radiocirugfa. El papel de la RT ho-
locraneal es la mejor opcidn para pacientes con miltiples
metastasis cerebrales y PS > 1.

TABLAI(21)

Situacion

Fdrmaco a evitar
en 2%linea

Fdrmaco a evitar
en 1°linea

Potencial toxicidad

AP problemas cardiacos severos

Insuficiencia hepéatica

HTA no controlada

Diabetes no controlada y dislipemia
Alt. importantes respiratorias

Infeccidn viral latente
(HBYV activa, infeccion HCV)

Situaciones laborales

Reactivacion viral

Historia tromboembolismos y hemorragias

Cardiotoxicidad grave

Toxicidad hepatica

Toxicidades metabodlicas

Toxicidad pulmonar

Toxicidad dermatologica

Eventos vasculares

Sunitinib Sunitinib

Pazopanib

Pazopanib Pazopanib

Sunitinib Sunitinib

Sunitinib .

HTA BVZ interferon Axitinib

Everolimus
Everolimus
Everolimus

Sorafenib Sorafenib

Bevacizumab + INF
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TABLAII (22)
Situacion Recomendacion Nivel de evidencia

Pacientes mayores Mangjf) similar a poblacion ggneral con especial I Gr A
atencion a efectos como astenia

HTA no controlada o FEVI < 40-50 %  No recomendado tratamiento con ITK IIGrB

Insuficiencia renal Excepto en sorafenib no se requiere ajuste de dosis IIGrB
Sunitinib no precisa ajuste de dosis

Insuficiencia hepdtica leve-moderada  Sorafenib, pazopanib, inhib. mTOR ajuste dosis IIGrB
seglin niveles de bilirrubina

Insuficiencia hepdtica severa Evitar TKI e inh. mTOR IIGrB
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cancer renal
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La identificacion de dianas moleculares en el car-
cinoma de rindn ha supuesto el desarrollo de agentes
antitumorales dirigidos, especialmente contra la via
del VEGF y mTOR, ambos directamente relacionados
con la patogénesis de esta y otras neoplasias. En la ac-
tualidad, son siete tratamientos anti-diana los que han
sido aprobados por las diferentes agencias reguladoras
basados en demostrar una mejora para los pacientes en
términos de supervivencia tanto global (SG) (temsiro-
limus), asi como en supervivencia libre de progresion
(SLP) (sunitinib, sorafenib, everolimus, bevacizumab/
interferon-alfa, pazopanib, y axitinib) en diferentes li-
neas de tratamiento.

Esta disponibilidad de alternativas terapéuticas ha po-
sibilitado una flexibilidad a la hora de decidir el mejor tra-
tamiento y secuencia para los pacientes con cancer renal.
Modelos prondsticos de secuenciacion de tratamiento en
el carcinoma renal metastasico (CRm) muestran que la
consecucion de una mayor mediana de SLP en primera
linea, predice una mejor supervivencia en la 2* linea de
tratamiento. Dicho factor se une al hecho de que no to-
dos los pacientes que reciben una primera linea de trata-
miento, son susceptibles de recibir una segunda opcidn

a la progresion, como se ha observado recientemente en
el estudio RECORD-3 en el que tan solo el 44 % de los
pacientes fueron susceptibles de tratamiento (1).

Por ello, a la hora de seleccionar la opcidn terapéu-
tica en primera linea méas adecuada para cada grupo de
pacientes, se deben tener especialmente en cuenta los
criterios de eficacia, las guias de tratamiento basadas en
niveles de evidencia (EAU, ESMO, etc.) y la experien-
cia aplicada a la practica clinica diaria.

Recientemente ESMO, en sus guias en cancer renal
(2) de 2013, establece diferentes recomendaciones y
grados de evidencia en funcidn de la clasificacion de los
pacientes. Dichas recomendaciones otorgan el mayor
grado de evidencia en primera linea de cancer renal en
pacientes de buen e intermedio prondstico a sunitinib
con categoria A estableciendo a bevacizumab + IFN
y pazopanib como alternativas de tratamiento con ca-
tegoria IIB. Esa misma guia recomienda al temsiroli-
mus para aquellos pacientes con mal prondstico con la
mayor categoria (IB) respecto a otras alternativas. En
segunda linea de tratamiento, la ESMO recomienda al
axitinib con categoria IB y a everolimus como categoria
IIB, tras la administracion de citoquinas (Tabla I).

TABLA I

GUIAS ESMO CANCER RENAL 2013

Ll’nea' de Grupo Tratamiento Opcion
Iratamiento Agente Nivel de evidencia Fdrmaco Nivel de evidencia
Sunitinib [1A]
[ B‘;ei‘;tirr‘l’;:;;co Bevjcll;;mab [IA] Sorafenib [1IB]
Pazopanib [TIB]
Mal pronodstico  Temsirolimus [IB] Sunitinib [1IB]

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLA I (Continuacion)
GUIAS ESMO CANCER RENAL 2013

Linea de Tratamiento Opcion
. Grupo
Iratamiento Agente Nivel de evidencia Fdrmaco Nivel de evidencia
Axitinib [1A]
Citoquinas Sorafenib [IA]
previas Pazopanib
Segunda linea Sunitinib [TIA]
Post Axitinib [1B] Secuenciacion
VEGFR-TKI Everolimus [IIA] TKI
Tras 2 Everolimus [TIA]
VEGFR-TKI
Tercera linea (0 bevacizumab)
Tras VEGFR- yEGFR-TKI [111B]
TKIy un inh. de
mTOR

Sin embargo, y a pesar de los numerosos estudios rea-
lizados hasta el momento, existe poca evidencia basada
en estudios disehados especificamente para determinar
la mejor secuencia de tratamiento y el mayor grado de
evidencia se basa en series retrospectivas analizando la
secuencia entre un inhibidor tirosina kinasa (TKI) e in-
hibidores de la via mTOR.

En este sentido Harrison y cols. (3) llevaron a cabo
un trabajo retrospectivo sobre un registro que englobaba
384 pacientes de la practica clinica habitual de centros
tanto académicos como comunitarios. En el mismo ana-
lizaron la supervivencia global en diferentes subgrupos
de pacientes clasificados seglin el tratamiento o secuen-
cia de farmacos recibidos. Los resultados reflejan que
la mayor probabilidad de supervivencia global se obtie-

ne con la secuencias TKI/TKI y TKI/TKI/mTOR tal y
como se observa en los resultados de la tabla II, obser-
vandose una expectativa menor en pacientes que habian
iniciado tratamiento con un inhibidor de la via mTOR
o en aquellos pacientes que recibieron un mTOR como
segunda linea.

En esta linea, lacovelli y cols. (4) realizaron un anali-
sis retrospectivo en 2.065 pacientes tratados en 23 cen-
tros de Italia de los cuales un 13 % de ellos recibieron
tres lineas de tratamiento. El estudio muestra que la se-
cuencia de un inhibidor de VEGF (iVEGF) seguido de
un iVEGF y de un inhibidor de mTOR en tercera linea,
se asocid con una mayor SLP y SG respectivamente y
en comparacion con las secuencias de iVEGF-mTO-
Ri-iVEGFi (Fig. 1).

TABLA II

SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN SECUENCIA DE TRATAMIENTO (TABLA ADAPTADA HARRISON ET AL.)

TKI/TKIl/

TKI/mTOR/

TKI/TKI TOR TKI/mTOR e mTOR mTOR/TKI
(n=31) (n=11) (n = 34) (n=18) (n =33) (n=11)

SG 35,19 33,08 29,93 5,39 9,26

IC 95 % 13,7aNR 13,8 aNR 76a23.8 16,5 a 30,1 34279 6.9a12,1

HR* 0,53 0,44 0,51 2,16 131

p 0,031 0,084 0,68 0,002 0,464

ic 030a095  017al12  064al169  025a105  134a348  063a271

*Andlisis de regresion de COX.
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Fig. 1. Supervivencia libre de progresion segiin secuencias de tratamiento.

Estos resultados parecen estar reforzados con los re-
sultados obtenidos y publicados en el estudio fase III
abierto INTORSECT (5), que compard al temsirolimus
(inhibidor mTOR) y sorafenib (iVEGF) tras fallo a un
tratamiento previo con sunitinib (iVEGF) en pacientes
con CRm. Los resultados del mismo han mostrado una
mayor SG para sorafenib (Fig. 2) lo cual reforzaria la
hipotesis de que la inhibicion continuada del VEGF con
una secuencia TKI-TKI mejora las expectativas en su-
pervivencia de estos pacientes.

Como conclusidn, a la hora de plantear una secuen-
cia a largo plazo en pacientes con CRm es importante

la seleccion de la opcion mas eficaz en primera linea.
Sunitinib, por datos de eficacia mostrados en estudios
de fase III y en el mayor uso expandido en este tumor,
se debe considerar como la opcidén con una eviden-
cia madura y segura de eficacia y efectividad, como
reflejan las gufas ESMO. Igualmente, la experiencia
recogida tanto en estudios prospectivos de fase III,
como epidemioldgicos observacionales retrospecti-
vos, muestra que la inhibicion continuada de la via
del VEGF parece la estrategia mas efectiva en CRm
para conseguir la mayor expectativa de SG en los pa-
cientes.

o5 Median 0S. mo  95% Cl
== Temsirolimus 12.3 10.1to 14.8
Sorafenib 16.6 13.6to 18.7
_ 0.8+ +
©
> P =.01 (two-sided log-rank)
e £ o6 M\ Stratified HR, 1.31
=
& 2 4"'*1* {95% Cl, 1.05 to 1.63)
= 0
&2 04
L o
> —
o
0.24
T T T T T T T T
0 7 14 21 28 35 42 49 56

Time (months)

Fig. 2. Curvas Kaplan-Meier para la estimacion de supervivencia global.
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Los androgenos son hormonas de origen esteroideo
que regulan las funciones sexuales masculinas y gran
parte de funciones metabolicas en el vardon. La tes-
tosterona constituye alrededor del 90-95 % del total
de andrdgenos circulantes en el vardn, y en un 90 %
es de origen testicular. El otro 10-15 % de androgenos
circulantes esta formado por androgenos de la corteza
suprarrenal (dehidroepiandrosterona, androstenediol y
androstenediona), que se pueden convertir en testoste-
rona o ser sintetizados a partir de ella o de dihidrotestos-
terona (DHT) en los tejidos periféricos.

La sintesis de androgenos esta estrechamente regu-
lada por el eje hipotalamo-hipofisis-testiculo. La secre-
cion pulsatil de LHRH por el hipotdlamo estimula la
secrecion de LH en la pituitaria anterior, que a su vez
induce la produccidn de testosterona por las células de
Leydig testiculares. La testosterona a su vez ejerce una
retroalimentacion negativa inhibiendo la liberacion de
LHRH por el hipotalamo y disminuyendo la sensibili-
dad de la hipofisis a LHRH. La mayor parte de la testos-
terona circulante lo hace unida a proteinas transportado-
ras (SHBG o albimina), y solo 1-2 % circula libre. En
los tejidos periféricos, la testosterona es convertida en
la mayoria de las células diana en DHT, que es 10 veces
mas potente. Ambas ejercen su efecto uniéndose en el
citoplasma al receptor androgénico (RA).

Las células de la prostata dependen fisiolbgicamente
de los androgenos para su proliferacion, diferenciacion,
crecimiento, y funcionalidad, pero no son especifica-
mente inductores de la transformacion maligna. Cuando
las células de la prostata se ven privadas de la estimu-
lacion androgénica, entran en apoptosis (muerte celular
programada), como ocurre con la terapia de deprivacion
de androgenos (TDA).

Una vez que se produce la transformacidon maligna,
en la gran mayoria de los casos el céncer de prostata
(CaP) también depende de la expresion de RA funcio-

nalmente activo, y de las acciones de los androgenos,
fundamentalmente testosterona y DHT, por lo que la
TDA mediante castracion se asocia con respuesta tumo-
ral en la gran mayoria de los pacientes, con una mediana
de duracion de respuesta de 18 meses. Transcurrido este
tiempo, lo normal es comprobar como se produce una
progresion de la enfermedad que por ello se denomina
“resistente a castracion”. Existen unos criterios clinicos
bien definidos para identificar esta situacion.

El gran avance conceptual de los @ltimos afios se ha
producido al comprobar que la situacion de progresion du-
rante la castracion (CPRC) en la gran mayoria de los casos
se produce junto con una nueva reactivacion funcional del
mecanismo dependiente del RA, que incluso se mantiene
activo a lo largo de toda la enfermedad (Fig. 1). Este fe-
ndmeno se produce por varios mecanismos, entre los que
destacan la desregulacion de mecanismos inhibidores, con
resultado de sobreexpresion de RA, la mutacion del RA
con ganancia de funcion, la aparicion de “splice variants”
de RA constitutivamente activas sin la necesidad de an-
drogenos, o desregulacion del equilibrio entre co-activa-
dores y co-represores de la transcripcion inducida por el
RA. Todos estos posibles mecanismos se pueden englobar
genéricamente como:

—Mecanismos dependientes de androgenos y depen-
dientes del RA.

—Mecanismos independientes de androgenos pero
dependientes del RA.

—Mecanismos independientes tanto de los androge-
nos como del RA.

Por lo tanto, la reactivacion RA se ha convertido en
la diana fundamental para el tratamiento del CPRC, y
en ese sentido se han desarrollo nuevos farmacos dirigi-
dos a frenar su funcionalidad, como los inhibidores de
la biosintesis de androgenos (abiraterona), y los nuevos
inhibidores del RA, como enzalutamida, cuyo mecanis-
mo de accidn es especialmente atractivo ya que anula
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la funcidon del RA independientemente del mecanismo
por el que haya sido activado. Afortunadamente estos
farmacos, junto con otros como cabazitaxel, radium
223, e incluso agentes inmunoterapicos, han demostra-
do ya en ensayos clinicos que son capaces de aumentar
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes con
CPRC.
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Enzalutamida (MDV3100) es un inhibidor oral del
receptor de androgenos (AR) que actia a tres niveles en
la via de senalizacion del AR:

1. Bloquea la unidn de su ligando (testosterona).

2. Inhibe la translocacidon del complejo AR al na-
cleo.

3. Inhibe la union del complejo AR al DNA, dificul-
ta el reclutamiento de coactivadores e impide finalmente
la transcripcion del DNA mediada por el receptor.

En comparacion con otros antiandrogenos actual-
mente disponibles, enzalutamida tiene una mayor afi-
nidad por el receptor (AR), induce la reduccién de tu-
mores en modelos preclinicos (en los que los agentes
convencionales solo consiguen frenar su crecimiento), y
no tiene efectos agonistas conocidos (1,2).

En cuanto a su farmacocinética, presenta una rapida
absorcion, alcanzando su pico de concentracidon sérica
ente 30 min y 4 h después de su administracién con una
vida media de una semana.

En el ensayo fase Il AFFIRM se aleatorizaron (2:1)
1.199 pacientes con cancer de prostata metastasico re-
sistente a la castracion (CPRCm) y en progresion tras
quimioterapia, a recibir enzalutamida 160 mg/dia (n =
800) o placebo (n = 399). Se permitia la administracion
concomitante de corticoides pero no era obligatoria.
Mas del 70 % de los pacientes en cada rama hab{an reci-
bido un Gnico régimen de quimioterapia con una media
de 8 ciclos de docetaxel.

Enzalutamida se asoci6 a una mejoria en la super-
vivencia global (objetivo primario del estudio): 18.4
vs. 13.6 meses (HR 0,631; IC 95 %: 0,529-0,752), p <
0,0001. Enzalutamida también fue superior a placebo en
todos los objetivos secundarios: reduccion > 50 % de
los niveles de PSA (54 % vs. 2 %, p < 0,001), porcen-
taje de respuestas en partes blandas (29 % vs. 4 %, p <
0,001), mejoria en calidad de vida (43 % vs. 18 %, p <
0,001), tiempo a progresion de PSA (8,3 vs. 3,0 meses;

HR 0,25; p < 0,001), supervivencia libre de progresion
radiologica (8,3 vs. 2,9 meses; HR 0,40; p < 0,001), y
en el tiempo medio hasta la aparicion del primer evento
esquelético (16,7 vs. 13,3 meses; r 0,69; p < 0,001).

Los pacientes con PS 2 también se beneficiaron de
la administracion de enzalutamida. Enzalutamida tiene
un buen perfil de toxicidad, la incidencia de efectos ad-
versos = grado 3 fue menor en la rama de enzalutamida,
siendo la astenia (6 % vs. 7 % G3) el efecto secundario
mas frecuente, seguido por la diarrea (21 vs. 18 %), los
sofocos (20 vs. 10 %) y el dolor musculoesquelético (14
vs. 10 %). Se observaron eventos cardiacos en el 6 %
de los pacientes tratados con enzalutamida, y 8 % en el
brazo placebo. Cinco pacientes tratados con enzalutami-
da (0,6 %) sufrieron convulsiones, identificindose como
factores de riesgo para estas las siguientes condiciones:
lesion cerebral subyacente, ictus, tumores cerebrales
primarios o metastasis cerebrales y alcoholismo (3).

En base a estos resultados, el uso de enzalutamida
estd autorizado por la FDA y la EMA para el trata-
miento del cancer de prOstata metastisico resistente a
la castracidon que ha progresado a docetaxel, quedando
pendiente la aprobacion en Espana.

Recientemente, en noviembre de 2013, se han comu-
nicado los resultados del ensayo PREVAIL, un estudio
fase III que compara la actividad de enzalutamida fren-
te a placebo en 1.715 pacientes con cancer de prostata
metastasico asintomaticos o minimamente sintomaticos
que todavia no han recibido quimioterapia. El estudio
demuestra una ventaja estadisticamente significativa en
supervivencia global (SG) de los pacientes tratados con
enzalutamida respecto a los que recibieron placebo (p <
0,0001), con una reduccion del riesgo de mortalidad del
30 % en comparacion con placebo (HR 0,70; IC 95 %
0,59-0,83). En cuanto a la supervivencia libre de pro-
gresion radiologica (SLPr), los pacientes tratados con
enzalutamida han mostrado una ventaja estadisticamen-
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te significativa en comparacion con los que recibieron
placebo (p < 0,0001), con una reduccion del 81 % del
riesgo de progresion radioldgica o muerte en compara-
cion con placebo (HR 0,19; IC 95 % 0,15-0,23). En el
momento de la fecha de corte de la inclusion de datos
para el anilisis intermedio, el porcentaje de pacientes
que sobrevivieron en el grupo tratado con enzalutamida
fue del 72 % frente al 65 % registrado en el grupo trata-
do con el placebo con una estimacion puntual calculada
de la supervivencia global para la rama de enzalutami-
da de 32,4 meses de media (IC 95 % 31,5 meses-limite
superior no alcanzado), frente a 30,2 meses para los pa-
cientes de la rama de placebo (IC 95 % 28 meses-limite
superior no alcanzado). Por otra parte, en el grupo tra-
tado con enzalutamida, atin no se ha alcanzado la me-
diana de supervivencia libre de progresion radioldgica
(IC 95 % 13,8 meses-limite de superior no alcanza-
do) y en el grupo tratado con el placebo esta fue de
3,9 meses (IC 95 % 3,7-5,4 meses). Dado el benefi-
cio registrado en la supervivencia global y el perfil de
seguridad observado, el Comité Central independiente
del estudio ha recomendado que se administre el tra-
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tamiento con enzalutamida a los pacientes que reci-
bieron placebo. Se ha comunicado que dos pacientes
sufrieron un episodio convulsivo, quedando pendiente
el andlisis completo de seguridad.

Se han iniciado maltiples estudios aleatorizados con
enzalutamida en diferentes escenarios clinicos: fase II
randomizado frente a bicalutamida en CPRCm (TE-
RRAIN), fase I1I vs. placebo en CPRC sin metastasis en
progresion bioquimica (PROSPER), diferentes estudios
fase III evaluaran la secuencia enzalutamida-abiratero-
na antes o después de docetaxel y la secuencia enzaluta-
mida-docetaxel en CPRCm.
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El término clasico de cancer de prostata hormono-
rrefractario es inadecuado. Estos pacientes que conside-
rabamos resistentes a maniobras hormonales tienen, en
un elevado porcentaje, un receptor androgénico activo.
Asi, manipulaciones hormonales en pacientes con can-
cer de prOstata en progresion con niveles de castracion
de testosterona (CRPC) inducen alin respuestas obje-
tivas. Hasta la actualidad, disponfamos de dos armas
hormonales como tratamiento del cancer de prostata:
una que consistia en la disminucién por medio de una
castracion quimica o quirGrgica de la testosterona de
origen testicular; y una segunda que consistia en actuar
directamente sobre el receptor androgénico por medio
de farmacos bloqueantes, o antiandrogenos. Existen di-
ferentes farmacos antiandrogenos, todos ellos con una
actividad similar, que no impiden la internalizacion del
complejo receptor y antiandrogeno al niicleo y todos
ellos presentan un efecto paraddjico, de respuesta bio-
quimica tras la interrupcion del tratamiento hasta en un
10-15 % de los pacientes. Enzalutamida encabeza una
nueva generacidon de farmacos capaces de bloquear el
receptor androgénico, si bien su actividad va mas alla y
por su eficacia selectiva sobre el receptor androgénico
entra en la consideracion de farmaco anti-diana.

Enzalutamida tiene una mayor afinidad sobre el re-
ceptor androgénico que bicalutamida, se une de forma
definitiva al receptor, se internaliza en menor propor-
cion y el complejo de farmaco y receptor no accede al
niicleo, por lo que no hay actividad agonista parcial (1).
En un ensayo fase I-II, enzalutamida demostrd respues-
tas bioquimicas hasta en el 90 % de los pacientes que
cumplian criterios de resistencia a la castracion (2).
Finalmente, enzalutamida se compard contra placebo
en un ensayo de registro cuyo criterio de inclusion fue
el de pacientes con mCRPC que habian progresado al
menos a una quimioterapia basada en docetaxel (3). En
este ensayo, enzalutamida mostrd un 54 % de respues-

tas bioquimicas (descenso de PSA sobre basal superior
al 50 %), una supervivencia de 18 meses para los pa-
cientes tratados con una reduccidn del riesgo de muerte
del 37 %. Enzalutamida no ve su absorcion alterada por
la comida, no actia sobre el eje suprarrenal por lo que
no es imprescindible su asociacion con prednisona vy,
como efecto secundario a destacar, tiene una incidencia
estadisticamente superior de convulsiones con respecto
a placebo.

CASUISTICA

Tras la comunicacion de los resultados del ensayo
fase III, se abrid un programa internacional de trata-
miento con enzalutamida en el que se incluyeron 1.200
pacientes con criterios de inclusidon similares al estudio
de registro; esencialmente progresion tras una linea de
tratamiento con docetaxel y niveles de castracion de tes-
tosterona. Los programas de uso expandido constituyen
la primera experiencia de exposicion de un farmaco al
mundo real y permiten responder preguntas que pueden
no ser contempladas en los ensayos de registro. En Es-
pana se incluyeron un total de 220 pacientes, 21 en el
Hospital de Sant Pau. Una de las preguntas que queria-
mos contestar al analizar esta serie era hasta qué punto
la actividad de enzalutamida es rapida en cuanto a res-
puestas clinicas y bioquimicas. Para ello, el seguimiento
incluy6 controles clinicos y de PSA cada 4 semanas.

En los 21 pacientes incluidos en el Hospital de Sant
Pau, la mediana de ciclos de docetaxel previo fue de 8§,
2 pacientes habian recibido abiraterona y 2 pacientes ca-
bazitaxel. Siete pacientes fueron refractarios primarios
al tratamiento (entre ellos los 2 pacientes inicialmente
tratados con abiraterona). El tiempo a progresion bio-
quimica fue de 23 semanas (segln criterio del PCWG?2)
(Tabla I).
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TABLA I
ANALISIS DE RESPUESTA

Bioguimica
- 50 % 9721 (42 %)
Bioquimica 11721 (59 %)
> 30 % ’
Resistencia 7 pacientes (los dos tratados con
primaria abiraterona entre ellos)
Respuesta > 30 > 50 %
bioquimica
4 semanas 8 3
12 semanas 10 7
Respuesta 5/8 pacientes con dolor: reduccion
clinica 1 escalon

La figura 1 describe los cambios en el tiempo y en
porcentaje sobre el basal del valor absoluto de PSA. Las
respuestas fueron rapidas, no detectamos efecto “flare”
y a partir del segundo mes era raro detectar nuevos des-
censos de PSA sin no se habfan presentado previamente.
Un porcentaje de los pacientes fueron largos responde-
dores, mas de 6 meses, al tratamiento.

La toxicidad de enzalutamida fue minima, solo dos
pacientes precisaron una reduccion de dosis como con-
secuencia de fatiga grado III.

CONCLUSIONES

Enzalutamida ha mejorado la supervivencia en pa-
cientes con carcinoma de prostata en progresion con ni-
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veles de castracion de testosterona. Enzalutamida ofrece
una nueva lectura del receptor androgénico con posibili-
dades terapéuticas en fases més precoces de la enferme-
dad. Los resultados del ensayo de registro se reflejan en
los resultados de la vida real.
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Circuito y enfoque del paciente con metastasis y asintomatico
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El cancer de prostata (CP) es la neoplasia maligna
mas frecuente en hombres y la determinacion de los
niveles de PSA como método de screening oportunis-
ta desde principios de los afos noventa ha desplazado
el diagndstico hacia etapas mas tempranas. Incluso en
ausencia de recomendacion definitiva sobre cribado
poblacional, el diagnostico basado en PSA oportunista
se ha convertido en una préactica estandar en los paises
industrializados, provocando que la proporcidon de los
pacientes diagnosticados con CP metastasico se haya
reducido drasticamente. Asi, en la Gltima actualizacion
del European Randomized Study of Screening for Pros-
tate Cancer, el porcentaje de hombres diagnosticados
con enfermedad metastasica o con PSA = 100 ng/ml se
redujo del 7,9 % en el grupo control al 2,6 % en el grupo
PSA-screening (1).

Este cambio en la manera de diagnosticarse ha tenido
un impacto significativo en los patrones de tratamiento.
Una gran mayoria de los pacientes actuales reciben tra-
tamientos locales (cirugia, braquiterapia o radioterapia
externa) solo o con terapia de deprivacidon de androge-
nos adyuvante (ADT). En la mayoria de los casos, el
diagnostico de enfermedad sistémica se declara como
consecuencia de un incremento en los niveles de PSA
después de ese tratamiento local. En esta situacion, in-
cluso en ausencia de datos solidos, la ADT temprana,
por medio de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), o con la orquiectomia, se ha convertido en el
tratamiento estandar de dichos pacientes.

En consecuencia, una gran proporcion de los pacien-
tes estaran recibiendo ADT en la ausencia de cualquier
metastasis detectable, y dado que esa ADT no sera cu-
rativa cuando se use aisladamente, una proporcion de
estos pacientes progresard y se volvera resistente a la
castracion (CRPC). Aunque ese CRPC se puede definir
en caso de progresion bioquimica, progresion radiolo-
gica o clinica, con niveles de testosterona en rango de

castracion, la mayoria de los casos CRPC se declaran en
forma de progresion de PSA en ausencia de cualquier
metastasis detectable (2). Hasta cierto punto esto intro-
duce un sesgo en nuestra percepcion de la enfermedad.
De hecho, un aumento del PSA es casi patognomdnico
de reactivacidon del androgeno receptor (AR) (3). Sin
embargo, pueden existir otras vias de progresion que no
impliquen la reactivacion de la AR y por lo tanto no
asociada con la progresion de PSA.

La incidencia y epidemiologia de estas progresiones
son actualmente desconocidas. La proporcion exacta de
los pacientes CRPC que entra en una etapa no metasta-
sica (MO) es en gran parte desconocido. Kirby y cols.
revisaron 12 estudios que incluyeron un total de 71.179
pacientes, estimando que el 10-20 % de los pacientes
desarrollan CRPC en aproximadamente 5 anos de se-
guimiento (4). Ademas, el 84 % mostraron tener me-
tastasis al momento del diagndstico. De esos pacientes
MO CRPC en el diagndstico, el 33 % podria esperar de-
sarrollar metéstasis 0seas dentro de un plazo de 2 anos.

La introduccion de nuevas técnicas de imagen puede
modificar esta proporcion de pacientes. En los pacien-
tes MO CRPC, la gammagrafia 0sea es, en la mayoria
de casos, el primer examen que revela la presencia de
enfermedad metastéasica. La sensibilidad de esta técnica
es limitada y la posible incorporacion de otras técnicas
como la tomografia por emision de positrones (PET) o
la resonancia magnética de cuerpo entero podria incre-
mentar todavia mas este niimero de pacientes. Esto, una
vez mas, tendrd un impacto en la definicion de la enfer-
medad mediante la creacion de un grupo de pacientes
oligometastasicos CRPC.

La proporcion exacta de los pacientes con CRPC
antes de desarrollar metastasis es actualmente descono-
cida. Una de las explicaciones es la falta de recomen-
dacion clara respecto a la frecuencia y el tipo de explo-
racion radioldgica efectuada. Debido a que la mayoria
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de los especialistas siguen a estos pacientes con PSA,
la presencia de MO CRPC ocurre casi constantemente
primero. Tres ensayos prospectivos han investigado el
beneficio potencial de agentes d6seos como el acido zole-
dronico, el atrasentan y el denosumab sobre el desarro-
llo de metastasis y, especialmente, las metastasis 0seas
en pacientes MO CRPC. Mas alla de los resultados, estos
datos ofrecen una buena base epidemioldgica para ca-
racterizar mejor el riesgo de progresion en esta pobla-
cion tan heterogénea. El estudio de acido zoledrdnico
(ZOL) se disend para evaluar los efectos de ZOL sobre
el tiempo hasta la primera metastasis 6sea en hombres
con CRPC MO definidos por un PSA en aumento a pe-
sar de estar bajo tratamiento con ADT (5). El estudio se
cerrd antes de su finalizacidn tras un anélisis interme-
dio que demostrod que la tasa de eventos observada fue
menor de la esperada. Sin embargo, este estudio pro-
porciona informacion ftil sobre la velocidad y el factor
de riesgo de las metastasis Oseas en los 201 pacientes
del grupo de placebo. La primera observacion fue que
la mediana de tiempo al desarrollo de metastasis 0seas
(BM-PFES) fue de 30 meses, mucho mas de lo esperado.
A los 2 afos, solo el 33 % de los pacientes habian de-
sarrollado metastasis Oseas. Los criterios de inclusion
no restringieron la entrada en el estudio a los pacientes
con un tiempo de duplicacion de PSA determinado, sino
simplemente la progresion por PSA se definid como tres
aumentos consecutivos en PSA sérico medidos al menos
con 2 semanas de diferencia, y un altimo PSA = 150 %
del valor nadir. Este estudio ha ayudado a comprender
los factores que pueden influir en el desarrollo de metas-
tasis Oseas. Un nivel de PSA < 10 ng/ml [(RR) 3,18, IC
del 95 %: 1,74 a 5,80; p < 0,001] y la velocidad del PSA
(RR 4,34 por cada aumento de 0,01 IC del 95 % 2,30-
8,21; p <0,001) predijeron un menor tiempo de primera
metéstasis 6sea. Otros parametros Gtiles para definir la
agresividad del CP como el antecedente de prostatec-
tomia, el Gleason > 7 o la afectacion ganglionar en el
momento del diagnostico, no fueron significativos.
Nelson y cols. llevaron a cabo un ensayo doble cie-
go similar, controlado con placebo en 941 MO CRPC
con ETA atrasentan (6). Los niveles de PSA tenfan que
ser por lo menos de 20 ng/ml a los 12 meses, o ha-
bian aumentado en un 50 % dentro de 6 meses (minimo
1 ng/ml en la seleccidn), o tenfan que estar en aumento
dentro de 12 meses (minimo 1 ng/ml en la seleccidn).
Como resultado de esta seleccion, la media (= SD) de
PSA DT fue de 5,9 (= 3,62) meses frente a 9,7 (= 4,7)
meses en los ensayos ZOL. Smith y cols. han infor-
mado de los datos de los 331 hombres en el grupo de
placebo (7). A los 2 ahos, el 46 % de los sujetos habia
desarrollado metastasis Oseas, y el 20 % habian muerto.
La mediana de la SLP fue de BM 25 meses. En el ana-
lisis multivariado, el PSA basal < 13,1 ng/ml se asocid
con PFS mas cortos (RR 2,34, IC del 95 %: 1,71 a 3,21;
p < 0,0001), tiempo hasta la primera metastasis Osea
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(RR1,98,1C95 % 1,43 22,74, p <0,0001), y BM -PFS
(RR 1,98, IC del 95 % 1,45 a 2,70, p < 0,0001). En
contraste con el estudio de ZOL, los pacientes fueron
seguidos por 99mTC BS y CT o MRI, que permitira
probar la distribucion de sitios metastésicos. En cuanto
a la cohorte de placebo, la progresion se informd en
56,3 % de los pacientes. La progresion en forma de le-
siones extra-esqueléticas ocurrid solo en el 8 % de los
pacientes, mientras que las lesiones esqueléticas fueron
la principal la progresion metastasica en el 44,3 % de
los pacientes. Este hallazgo confirmd que en aproxima-
damente uno de cada cinco pacientes, el primer lugar de
la metéastasis es el esqueleto.

El tercer ensayo se llevd a cabo por Smith y cols.
ha investigado el beneficio de denosumab, en 1.432 pa-
cientes MO CRCP (8). Los criterios de inclusion espe-
cificamente han requerido una linea de base de PSA >
8,0 ng/ml o una DT de PSA < 10,0 meses, o ambos.
Los pacientes fueron seguidos por 99mTC BS, siendo
la progresion solo registrada por los investigadores. La
mediana de supervivencia BM-PFS fue de 25,2 meses
en el grupo placebo. Otros subanalisis han sido repor-
tados con el objetivo de identificacion de subgrupos de
alto riesgo los pacientes MO CRPC que harfan benefi-
ciarse del tratamiento. La mediana BM-PFES fue de 22,4
meses en pacientes con una DT de PSA < 10 meses,
18,7 meses en pacientes con un PSA < DT 6 meses y
18,3 meses en pacientes con un PSA < DT 4 meses.

Estos estudios se obtienen tres conclusiones impor-
tantes. La primera es la confirmacion de que el esque-
leto es, con mucho, el primer lugar de la metéastasis en
el CRPC. Esto proporciona un fuerte racional para el
desarrollo de nuevas técnicas de imagen para evaluar la
extension y progresion de las metéstasis 0seas. En se-
gundo lugar sugieren que el MO CRCP es una poblacion
heterogénea que en general progresa lentamente, con
una mediana de PFS BMF de mas de 2 ahos. Teniendo
en cuenta el potencial efecto toxico de la mayor par-
te de los tratamientos disponibles, la vigilancia activa
puede ser una opcidn véalida en estos pacientes. Por tlti-
mo, confirman que la cinética del PSA, y especialmente
PSA DT, es el parametro mas (til en el dia a dia vida
para aconsejar a los pacientes y programar las pruebas
de imagen.
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Tratamiento del paciente prequimioterapia

A.FONT POUS
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El cancer de prostata resistente a la castracion
(CPRC) metastasico es una enfermedad muy hetero-
génea. La clinica del paciente y la extension del tumor
permiten establecer 3 subgrupos de pacientes con unas
expectativas de supervivencia muy diferentes. En pa-
cientes asintomaticos con un niimero limitado de metas-
tasis, pacientes asintoméaticos con enfermedad extensa y
en pacientes sintomaticos la mediana de supervivencia
es de 18-24 meses, 18 meses y de 9-16 meses, respecti-
vamente (1). En la actualidad, disponemos de dos alter-
nativas de tratamiento en pacientes con CPRC disemi-
nado cuando progresan a la supresion androgénica: a)
segundas maniobras hormonales, entre las que se inclu-
yen los tratamientos hormonales clasicos y los nuevos
agentes, entre los que destaca la combinacion de abi-
raterona/prednisona; y b) quimioterapia con esquemas
basados en docetaxel.

Los tratamientos hormonales clasicos de 2% linea
como estrogenos, corticoides, ketoconazol o antiandro-
genos a dosis altas han demostrado una actividad limi-
tada con un porcentaje variable de respuestas por PSA
(del 20 al 80 %), en general, de corta duracion (entre
4-8 meses). Ninguno de estos tratamientos ha demos-
trado un beneficio significativo en la supervivencia de
los pacientes con CPRC avanzado (2). El papel de estas
terapias hormonales se ha limitado a pacientes asinto-
maticos, con tumores de lenta evolucion, sin evidencia
de factores de mal prondstico (metastasis viscerales), o
bien en pacientes fragiles no candidatos a tratamiento
quimioterapico por edad avanzada, presencia de comor-
bilidades importantes o deterioro del estado general. Por
el contrario, en pacientes sintoméaticos, con enfermedad
visceral y/o enfermedad rapidamente progresiva, los es-
quemas de quimioterapia con docetaxel se han conside-
rado el tratamiento de referencia.

Acetato de abiraterona es un inhibidor del citocro-
mo P450 c17 (CYP17) que es una enzima clave en la

sintesis extragonadal de androgenos. Los resultados del
estudio fase III COU-AA-302, en el que se demuestra
el beneficio de abiraterona en pacientes con CPRC no
tratados previamente con quimioterapia, ha determina-
do un cambio significativo en la estrategia inicial de tra-
tamiento en el CPRC. En este estudio, 1.088 pacientes
con CPRC metastasico con ECOG 0-1, asintomaticos o
minimamente sintomaticos (escala de dolor < 4 y que
no requerian tratamiento analgésico con opidceos), y sin
evidencia de metastasis viscerales fueron aleatorizados
a recibir abiraterona/prednisona o placebo/prednisona
(3). Un 32 % de pacientes eran mayores de 75 ahos, el
52 % de tumores tenian un Gleason > 7 y la mediana de
tiempo desde el inicio del tratamiento hormonal era de
40 meses. El tratamiento con abiraterona demostrd un
beneficio significativo, tanto en la supervivencia libre de
progresion radioldgica (SLPr) como en la supervivencia
global, asi como en los objetivos secundarios (tiempo
hasta el inicio de tratamiento con opidceos, intervalo
hasta el tratamiento con quimioterapia, deterioro en el
ECOG y tiempo en la progresion por PSA). Este bene-
ficio se confirma en la reciente actualizacion presentada
en febrero de 2013 tras producirse el 55 % de eventos
y con una mediana de seguimiento de los pacientes de
27 meses (Tabla I) (4). El incremento en la supervi-
vencia global en los pacientes tratados con abiraterona
(35,3 vs. 30,1 meses, HR = 0,79, p = 0,015), se eviden-
cia para los diferentes subgrupos de pacientes, aunque
no alcanza la significacion estadistica predeterminada.
En febrero de 2012, dado el beneficio demostrado en el
brazo de tratamiento con abiraterona, se decidio abrir
el ciego y permitir el tratamiento con abiraterona en el
grupo de pacientes tratados con placebo. Este hecho sin
duda condicionara las diferencias en la supervivencia
entre los dos esquemas de tratamiento. Asimismo, abi-
raterona/prednisona ha demostrado un beneficio signi-
ficativo tanto en el retraso en la progresion del dolor
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TABLA I

RESULTADOS ESTUDIO FASE IIT COU-AA-302
-ABIRATERONA (AA)/PREDNISONA VS. PLACEBO (P)/
PREDNISONA- EN PACIENTES CON CPRC EN FASE

PREQUIMIOTERAPIA
. AA P HR
Objetivo—— ) m)  (95%1C) P
0,53

SLPr 16,5 8,3 (0.45-0.62) <0,0001
Supervivencia 0,79
alobal 35,3 30,1 (0.66-0.96) 0,0151
Tiempo inicio 0,71
opiaceos NA 23,7 (0,59-0,85) 0,0002
Intervalo 061
1n1'(:10' . 26,5 16,8 (0.51-0.72) <0,0001
quimioterapia
Tiempo hasta 0,83
deterioro ECOG 12,3109 (0,72-0,94) 0,0052
Tiempo hasta 0,50
progresion PSA 01 30 0 43.0.58) <0001

m: meses; SLPr: supervivencia libre de progresion radiolo-
gica; NA: no alcanzada.

(26,7 vs. 18,4 meses; HR: 0,82, p = 0,049), como en el
deterioro en la calidad de vida de los pacientes (12,7
vs. 8,3 meses; HR: 0,78, p = 0,003) (5). Respecto a los
efectos adversos, inicamente la toxicidad hepatica (gra-
do 3-4 en el 8 % de pacientes tratados con abiraterona
vs. 3 % en el grupo control) y los efectos mineral-corti-
coideos fueron superiores en los pacientes tratados con
abiraterona respecto al grupo control.

Sipuleucel-T y radium-223 han demostrado también
un beneficio significativo en los pacientes con CPRC no
tratados previamente con quimioterapia. Sipuleucel-T es
una vacuna originada de células mononucleares autdlo-
gas de sangre periférica enriquecida con células dendri-
ticas marcadas con PA2024 (fosfatasa 4cida prostatica)
y GM-CSF (factor estimulador de colonias de granulo-
citos-macrofagos). En el estudio fase III IMPACT, sipu-
leucel-T demostrd en pacientes con CPRC asintomati-
cos/minimamente sintomaticos no tratados previamente
con quimioterapia, un beneficio en la supervivencia de
4,1 meses comparado con placebo (25,8 vs. 21,7 meses)
(6). Asimismo, radium-223 un nuevo isdtopo radioactivo
emisor de radiacion alfa, ha demostrado un beneficio en
el control sintomético y en la supervivencia en pacien-
tes con CPRC con metastasis 0seas sintomaticas, tanto
en pacientes tratados con docetaxel como en pacientes
que no recibieron quimioterapia previamente (7). En la
actualidad, otros farmacos como enzalutamida, orteronel
(TAK-700), ipilimumab y tasquinimod estan siendo eva-
luados en la fase prequimioterapia.
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En resumen, en los @iltimos afos se han producido sig-
nificativos avances en el tratamiento del CPRC, tanto en
la fase previa a docetaxel como tras la progresion a qui-
mioterapia. En los pacientes con CPRC asintomaticos/
minimamente sintomaticos no tratados con quimiotera-
pia, abiraterona/prednisona se considera el tratamiento
de eleccidon con un maximo nivel de evidencia. Sin em-
bargo, numerosas cuestiones permanecen abiertas. Por
un lado, no se ha realizado la comparacion directa entre
docetaxel y abiraterona ni se ha definido si el tratamien-
to con abiraterona puede determinar la eficacia del tra-
tamiento posterior con docetaxel, aunque algunos datos
retrospectivos parecen sugerir la posibilidad de una re-
sistencia cruzada entre ambos tratamientos (8). Por otro
lado, el papel de abiraterona en pacientes sintomaticos
y/o con metastasis viscerales en la fase prequimiotera-
pia no esta definido, aunque la actividad demostrada en
esta poblacidon de pacientes tras quimioterapia, parece
indicar que abiraterona puede ser una opcion terapéutica
adecuada en estos pacientes cuando el tratamiento con
quimioterapia estd contraindicado. Finalmente, la falta
de marcadores predictivos que puedan ayudar a predecir
la respuesta a un determinado tratamiento limita en gran
manera la posibilidad de lograr avances mas significati-
vos en el tratamiento del CPRC (9).
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Reproducibilidad de los resultados con vinflunina en cancer

urotelial en varios paises europeos
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Vinflunina es un alcaloide de la vinca aprobado en
Europa por la EMA para el tratamiento de pacientes
con carcinoma urotelial avanzado que han progresado
a tratamiento basado en platinos. Como otros inhibido-
res de tubulina, vinflunina previene el ensamblaje de los
microtbulos durante la mitosis e induce la apoptosis;
la principal diferencia es su gran afinidad por los micro-
tibulos mas que sobre la tubulina axonal, por lo que la
neurotoxicidad es menor y esto permite concentraciones
mayores de vinflunina en el plasma.

El ensayo fase Il aleatorizado de 2* linea en pacien-
tes con carcinoma urotelial avanzado en progresion a
cisplatino compar6 vinflunina con el mejor tratamiento
de soporte. Un total de 370 pacientes fueron incluidos
y vinflunina mostrd ser superior al brazo control en
supervivencia global en el grupo de pacientes con in-
tencion de tratar (6,9 meses vs. 4,6 meses), sin embar-
2o no se alcanzo la significacion estadistica (HR 0,88;
95 % (I, 0,69-1,12: p = 0,287). El resto de los parame-
tros favorecian a vinflunina tanto clinica como estadisti-
camente: supervivencia global en el grupo de pacientes
por protocolo (6,9 vs. 4,3 meses: p = 0,04), respuesta
global (16 % vs. 0 %: p = 0,0063), tasa de control de la
enfermedad (41,1 % vs. 24,8 %: p = 0,0024), y mediana
de tiempo a la progresion (3,0 meses vs. 1,5 meses: p =
0,0012). La duracidn de las respuestas objetivas fue de
7,4 meses (95 % CI 4,5 a 17,0 meses) en los pacientes
con una mediana de supervivencia con vinflunina com-
parado con el mejor tratamiento de soporte en el grupo
por intencidn de tratar (6,9 meses vs. 4,6 meses) y con
aumento estadisticamente significativo en la poblacion
elegible (6,9 vs. 4,3 meses; HR 0,78; 95 % C10,61-0,96:
p =0,00227).

Debido al fallo en demostrar el objetivo principal del
ensayo (supervivencia en el grupo por intencion de tratar)
no se ha presentado en la FDA para su aprobacion por lo
que no se utiliza en los Estados Unidos de América.

En Europa desde septiembre de 2009 tras su aproba-
cion por la EMA se estd utilizando de forma habitual
en el tratamiento de 2° linea tras el fallo a platinos. En
ECCO 2013 se presentaron los datos de vinflunina en la
practica clinica diaria de Francia, Alemania y Espaia,
por lo que vamos a analizar los resultados de vinflunina
en estos paises europeos (Tabla I).

Se presentaron los datos del grupo francés con
134 pacientes de 20 centros. La mediana de edad fue de
65,3 anos. PS 025 %, PS 1 46,3 % y PS 2 33,1 %. Un
56,7 % presentaban metastasis en pulmon y en higado. El
88,1 % de los pacientes presentaban una creatinina ma-
yor de 40 ml/min y casi un 10 % por debajo de esta
cifra. La toxicidad grado 3-4 de fiebre en neutropenia
fue de 3 %, astenia/fatiga 20,9 %, estrehimiento 8,2 % y
dolor abdominal 3 %. Obtuvieron RC 5,2 %, RP 17,2 %
y EE 28,4 %. Un 50,7 % obtuvieron beneficio clinico.
La mediana de ciclos administrados fue de 5 (1-23). La
mediana de tiempo a la progresion de 4,2 meses y la
supervivencia de 8,2 meses.

El grupo alemdn incluyd 77 pacientes de 39 centros.
La mediana de edad fue de 65 afhos. No se presentaron
caracteristicas de los pacientes. La toxicidad grado 3-4
de fiebre en neutropenia fue de 2,6 %, fatigaun 1,3 % y
estrefiimiento 5,2 %. Una tasa 53,2 % respecto al con-
trol de la enfermedad. La mediana de ciclos administra-
dos fue de 4,7. La mediana de tiempo a la progresion de
2,8 meses y la supervivencia de 7,7 meses.

En el grupo espaiiol con 66 pacientes de 9 centros,
la mediana de edad fue de 67 anos. PS 0 21 %, PS 1
40 % y PS 25 %. Un 26 % presentaban metastasis en
pulmoén y 17 % en higado. La mediana de aclaramiento
de creatinina fue de 50 ml/min. La toxicidad grado 3-4
de neutropenia fue 9 %, estrehimiento 6 %, nauseas/vo-
mitos 6 % y dolor abdominal 6 %. Obtuvieron RC 1,5 %,
RP 25,8 % y EE 42,4 %. L.a mediana de tiempo a la pro-
gresion de 3,9 meses y la supervivencia de 10,64 meses.
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En resumen, el nimero de pacientes incluido en cada
uno de los grupos de Francia, Alemania y Espana fue
de 134, 77 y 45, respectivamente. Con una mediana de
edad de 66, 67 y 68 anos. Respecto al PS si se encuen-
tran diferencias en relacion al estudio de registro ya que
en este los pacientes incluidos presentaban PS 0 28,5 %,
PS 1 71,5 % y PS 2 no estaban incluidos. En los datos
presentados en la experiencia real en el grupo francés
un 28 % tenian PS 2 y en el espafiol un 11 %. En la
experiencia real los pacientes tratados tenfan menos me-
tastasis viscerales, en el estudio de registro un 73,9 %
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respecto al 57 % del grupo francés, y 40 % de metéstasis
pulmonares y 22 % de hepaticas en el grupo espafiol.
La supervivencia fue de 6,9 meses en el estudio pivotal,
8 meses en el grupo francés y aleman y casi 11 meses en
el grupo espanol (Fig. 1).

Estos estudios confirman que los datos del estudio
pivotal son trasladables a la poblacion general y que la
utilizacion de vinflunina en la préctica clinica habitual,
incluso con factores prondsticos mas desfavorables, be-
neficia a los pacientes con carcinoma urotelial avanzado
tras el fallo de platinos.

TABLAT

EXPERIENCIA DE VINFLUNINA EN LA VIDA REAL EN PAISES EUROPEOS

Spanish experince

French experience

German experience

ASCO’13 ECCO’13 ECCO’13
Retrospective study (1)  Retrospective study (2) Prospective study (3)
Nb of centres and 7 centres 20 centres 39 centres
patients 45 patients 134 patients 77 patients
Median age 68 years 66 years 67 years
ECOG PS 0: 16% 1:73 % = 0:25% 1:46 %= Median Karnofsky PS: 80

2:11 %

2:28 %

Mean creatinine

59 ml/min
clearance
. Lung: 40 %
Visceral metastases Liver: 22 % 57

Nb of cycles Median: 5 [1-23]

Neutropenia: 13 %

Grade 3-4 toxicity L.
Constipation: 9 %

Abdominal pain: 9 %
Nausea/vomiting: 6 %

51 ml/min

%

Median: 5 [1-18]

Neutropenia: 17 %
Anemia: 8 %

Constipation: 8 %
Asthenia/fatigue: 21 %

NR

Visceral metastases:

Visceral metastases: 60 %

Average: 4.7 one third > 6 cy

Leuco/neutropenia: 17 %/1 %
Neutropenic infections: 3 %
Anemia: 7 % Thrombocytopenia: 1 %

Constipation: 5 % Fatigue: 1 %
Nausea/vomiting: 3 %/3 %
Elevated lever enzymes: 5 %

(1) Chirivella et al., ECCo 2013; (2) Di Palma M., et al ECCO 2013, (3) Hegele A., et al ECCO 2013.

Spanish experience

ASCO '13

French experience
ECCO (3

German experience
ECE® |5

Retrospective study (1)

Retrospective study (2)

Prospective study (3)

0S: 11 months 08S: 8 months 0S: 8 months
50 50 50
40
29
g “
oSD i 18
5 5 .
2
0
0 0 0

OR: 27%-DC 67%

Complete response (CR)
Partial response (PR)
Stable disease (SD)

OR: 22%-DC: 51%

OR = overall response
DC = disease control
OS = overall survival

OR:23%-SD =NR

(1) Chirivellal et al ECCO 2013
(2) Di Palma M et al ECCO 2013
(3) Hegele A et al ECCO 2013

Fig. 1. Datos de supervivencia y respuestas con vinflunina en la vida real en paises europeos.
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En los Gltimos diez anhos la quimioterapia ha sido la
piedra angular en el tratamiento del paciente con can-
cer de prostata resistente a la castracion (CPRC). En el
ano 2004 docetaxel demostrd que podiamos mejorar la
supervivencia global de nuestros pacientes (1,2). Desde
entonces se han realizado miltiples estudios con farma-
cos asociados a docetaxel frente a docetaxel en mono-
terapia. A pesar de que se han incluido mas de 10.000
enfermos en estos ensayos clinicos de combinacion y
nos hemos gastado muchos millones de euros, ninguno
ha sido capaz de demostrar una mejoria franca frente a
la opcidon de monoterapia.

Recientemente se ha descrito un nuevo mecanismo
de accidn de los taxanos. En la actualidad se sabe que
el mecanismo de accion de los taxanos en el CPRC es
pleiotropico. El receptor del andrdogeno es una diana
fundamental en cancer de prostata hormonosensible,
asi como, en la enfermedad resistente a la castracion.
Generalmente, la actividad de los taxanos se ha rela-
cionado con su capacidad de modular los microttibu-
los (3), no obstante, en los Gltimos afios, se han des-
crito nuevas actividades relacionadas con el receptor
de androgenos (RA). Los taxanos puede disminuir el
ntimero de RA expresado en células tumorales prosta-
ticas. Un estudio reciente demostrd que de todos los
taxanos, y especialmente cabazitaxel, era el que podia
disminuir en mayor porcentaje el desplazamiento de
RA al ntcleo, siendo su mecanismo similar a la en-
zalutamida y al acetato de abiraterona (4). Basando-
nos en estas observaciones podemos afirmar que los
taxanos (fundamentalmente docetaxel y cabazitaxel)
pueden actuar mediante tres mecanismos sobre las cé-
lulas tumorales prostaticas: despolarizando los micro-
tabulos, inhibiendo la translocacion del RA al ntacleo
y, por altimo, regulando diversos cofactores regulado-
res implicados en la regulacion de la sehalizacion de
transduccion (5).

Tal como se ha mencionado el cabazitaxel ha demos-
trado actividad en la segunda linea del CPRC. Este es-
tudio (6) (ensayo TROPIC) fue reportado por primera
vez en 2010 y en él, cabazitaxel demostr6 que podriamos
mejorar la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresion (PFS) comparado con mitoxantrone en en-
fermos que habian sido tratados y habian progresado a
una quimioterapia basada en docetaxel. Los autores re-
portaron una mediana de supervivencia de 15,1 vs. 12,7
meses y una mediana de PFS de 2,8 vs. 1,4 meses, respec-
tivamente. Las principales toxicidades reportadas fueron
la toxicidad hematoldgica y la diarrea. Recientemente, se
han publicado los resultados con un seguimiento medio
de 2 afios que confirman los resultados preliminares (7).

Sin embargo, desde 2010 una plétora de nuevos trata-
mientos se ha incorporado en el tratamiento de segunda
linea tras progresion a la primera linea de quimioterapia.
Estas drogas incluyen agentes dirigidos al hueso como
el radio 223 o agentes dirigidos contra el RA como la
enzalutamide y el acetato de abiraterona.

El principal problema es como decidir qué pacientes
se beneficiaran de uno o de otro tratamiento. Existe un
consenso dentro de la comunidad oncolbdgica que aque-
llos pacientes con enfermedad muy agresiva se benefi-
cian de recibir quimioterapia. Sin embargo el nlimero
creciente de terapias aprobadas y experimentales en
desarrollo en esta enfermedad plantea muchas pregun-
tas dificiles de contestar. Esto es debido a que es dificil
comparar los datos clinicos de los distintos ensayos cli-
nicos. Por otro lado, es bien sabido que el cancer de la
prostata es una enfermedad heterogénea, y en un mismo
enfermo pueden coexistir distintos clones celulares y
con distinta agresividad. Por lo tanto es muy importante
definir qué subgrupos de pacientes se benefician mas de
cada una de estas nuevas terapias.

Asi pues, ;podemos identificar a estos pacientes? y,
(cuando comenzar una segunda linea tratamiento?
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Los pacientes que progresan a la quimioterapia de
docetaxel pueden ser clasificados como de prondstico
bueno, intermedio y malo segln el tipo de progresion
(8). Aquellos pacientes que progresan solamente por
criterios basados en el PSA tienen generalmente un
buen prondstico sin embargo, aquellos pacientes en los
que la progresion viene definida por un aumento del do-
lor y/o por criterios radioldgicos, generalmente tienen
una enfermedad mas agresiva y necesitan comenzar un
nuevo tratamiento con relativa premura.

Desde nuestro punto de vista podemos clasificar a los
pacientes seglin diversos factores prondsticos relaciona-
dos con: la condicidn del paciente, a las caracteristicas
del tumor, en relacion a la progresion bioquimica o bien
relacionada con los tratamientos anteriores.

Asi, aquellos pacientes que progresen de forma tem-
prana al docetaxel o desarrollen metéstasis viscerales
habitualmente, se aconseja que se traten con cabazitaxel
(9). Otros autores recomiendan que aquellos enfermos
con una respuesta corta a la primera linea hormonal o
con un Gleason superior a 7 deben ser tratados con qui-
mioterapia (10). Asi mismo, pacientes con una carga
tumoral importante o con una progresion radiologica
importante del tumor son los que méas se benefician del
tratamiento de quimioterapia (11). Otros factores pro-
nosticos tales como PSADT o dolor no se han evaluado
en estos ensayos clinicos.

En el futuro, la identificacion de diversos subtipos
moleculares de CRPC asi como el empleo de biomar-
cadores deben permitirnos seleccionar y optimizar estos
tratamientos e individualizarlos para cada uno de nues-
tros enfermos. Hasta entonces la mejor forma para que
los enfermos afectos de un CPRC se beneficien de estos
tratamientos es que puedan recibirlos todos de una for-
ma secuencial y conseguir las ventajas de cada uno de
ellos.
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What is the optimal therapy for patients with metastatic renal cell
carcinoma who progress on an initial VEGFr-TKI?

E. CALVO ALLER, A. RAVAUD, J. BELLMUNT

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Madrid Norte Sanchinarro. Madrid

Sequential treatment with targeted therapies is the
current standard of care for patients with metastat-
ic renal cell carcinoma (mRCC). Most patients are
initially treated with a first-line vascular endothelial
growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor (VEG-
Fr-TKI), but, a small percentage of them with poor
prognostic characteristics might benefit from therapy
with the mTOR inhibitor, temsirolimus, the only drug
with demonstrated prolongation of overall survival in
this setting. Nevertheless, these patients will eventual-
ly develop resistance and subsequent disease progres-
sion. Patients with mRCC whose disease progresses
during initial VEGFr-TKI therapy may continue treat-
ment with a different VEGFr-TKI or they may switch
to treatment with another mammalian target of rapa-
mycin (mTOR) inhibitor which has a different mech-
anism of action, everolimus. Based on positive results

of the phase IIl RECORD-1 trial, clinical guidelines
in the United States and Europe recommend use of
everolimus in patients with VEGFr-TKI-refractory
mRCC. Positive results of the phase III AXIS trial led
to recent approval in the United States of the VEG-
Fr-TKI axitinib for use in patients with mRCC who
failed one previous therapy. VEGFr-TKIs and mTOR
inhibitors have distinct clinical effects with differing
safety profiles, but to date, no head-to-head compar-
isons in the post-VEGFr-TKI second-line setting are
available. This review will discuss the available di-
rect and indirect data on the use of mTOR inhibitors
in this indication and the multiple factors that should
be considered when selecting a second-line therapy for
patients with VEGFr-TKI-refractory mRCC, includ-
ing evidence-based guidelines, efficacy, safety, patient
profile, and day-to-day quality of life of the patient.
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Pazopanib, una opcion para el tratamiento en primera linea del
paciente con carcinoma de células renales metastasico

A. RODRIGUEZ SANCHEZ
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En los Gltimos ahos ha habido una auténtica revolu-
cion en el tratamiento del carcinoma de células rena-
les metastasico, gracias a un mayor conocimiento de la
biologia molecular, con un énfasis en la angiogénesis
tumoral como diana terapéutica, base del desarrollo de
los farmacos inhibidores tirosina quinasa, entre los que
se encuentra el pazopanib, un inhibidor multiple tirosina
quinasa de VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFR-a y
B, FGFR-1y 3 y c-Kit, que también tiene actividad fren-
te al receptor de la interleukina-2, frente a la quinasa in-
ducible de células T (ITK), proteina tirosina quinasa es-
pecifica de leucocitos (Lck) y del receptor de la tirosina
quinasa de glicoproteinas de transmembrana (c-FMS).
La inhibicidn de estas dianas permite a pazopanib desa-
rrollar un efecto antiangiogénico.

DESARROLLO CLINICO

El desarrollo clinico de pazopanib comenzd con el
fase I (1) que considerd la dosis 6ptima de 800 mg/dia.
En el fase II (2) (VEG102616) se obtuvo una tasa de
respuestas del 35 % y una SLP de 11,9 meses. El estudio
pivotal fase IIT (3) comparado con placebo se obtuvo una
tasa de respuestas del 30 % y una SLP de 9,2 meses,
siendo de 11,1 meses en pacientes sin tratamiento previo
y 7,4 meses en los que habian recibido previamente cito-
quinas. La FDA lo aprob6 en octubre de 2009 y en abril
de 2010, la EMA emiti6 la aprobacion condicional del
mismo. En las gufas NCCN (v2.2010) se afiadid como
categoria 1 en 1° linea. En febrero de 2011 el NICE dio
su opinidon positiva y en Espafa obtuvo la autorizacion
para su comercializacion el 1 de abril de 2011. En ASCO
de 2012, el Dr. Escudier presentd los resultados del es-
tudio PISCES de preferencia del paciente entre sunitinib
y pazopanib (4), siendo estos favorables a pazopanib
no solo en la preferencia del paciente en cuanto a tole-

rabilidad y calidad de vida sino también la del médico
(Fig. 1). Posteriormente en la ESMO de 2012, el Dr.
Motzer presentd los resultados del estudio COMPARZ,
de pazopanib versus sunitinib en 1* linea de carcinoma
de células renales metastésico (5), logrando pazopanib
el objetivo primario de no inferioridad frente a sunitinib
con respecto a la SLP (Fig. 2). La SG de ambos farmacos
fue similar de casi 30 meses. En cuanto a los cuestiona-
rios de calidad de vida (Fig. 3), estos, al igual que en el
estudio PISCES, fueron muy favorables para pazopanib.
En marzo de 2013 la EMA dio su autorizacion a la apro-
bacidn definitiva en base a los datos del estudio COM-
PARZ. El 22 de agosto de 2013, se publicd en la NEJM
este estudio, siendo la conclusion del Dr. Motzer que
ambos tienen similar eficacia pero el perfil de seguridad
y calidad de vida favorecen a pazopanib.

100 4
90 -
80

61%
Ul (n=69)

Respondents (%)

8%
17% (n=9)
e —

Patient

Physician Physician Patient Physician Patient

Preferred pazopanib Preferred sunitinib No preference

Fig. 1. Preferencia del médico y paciente.
DATOS DE PAZOPANIB EN LA VIDA REAL PRESENTADOS
EN ESMO 2013

—La Dra. Galvis presentd como pdster, los resulta-
dos de un anlisis retrospectivo a 6 afios (2006-2012)
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Fig.2. From an efficacy perspective, we can confidently say that pazopanib is no worse than sunitinib.
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Limitations due to mouth/throat soreness
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Physical
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?;f;s:em Expectations of Therapy 1.41 0.284
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0.0016
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0.014

'Pre-specified analysis. HRQoL changes in mean scores over time were analyzed with a repeated measures analysis of

covariance (ANCOVA).

2Black Font: favors pazopanib. \White Font: favors sunitinib. P-value <0.05 is statistically significant

Fig. 3. Quality of life results (first 6 months)'.

de pacientes de la vida real tratados con pazopanib en
un centro de referencia en Manchester. Fueron 104 pa-
cientes (el 23 % de 75 anos o méas), la mayoria con im-
portante comorbilidad y de prondstico intermedio, cuya
tolerabilidad, SLP y SG concluyen que fue similar a la
de los ensayos clinicos.

—El Dr. Matrana presentd como pdster, los resultados
de pacientes no seleccionados tratados con pazopanib en

el MD Anderson Cancer Centre. De 100 pacientes, se ana-
lizaron 88 con célula clara, la mayorfa de pronostico inter-
medio, obteniendo un 81 % de respuestas objetivas (1 RC
+ 23 RP + 43 EE). La mediana de SLP fue de 13,7 meses
y la mediana de SG de 29,1 meses. Solo el 10 % discon-
tinuaron el tratamiento por toxicidad. Concluyen que en
este analisis retrospectivo, pazopanib demuestra relevante
actividad clinica en una poblacion real no seleccionada.



36 A. RODRIGUEZ SANCHEZ

EXPERIENCIA PERSONAL CON PAZOPANIB

Mi experiencia se limita, actualmente, a 26 pacientes
tratados en indicacion, cuyos datos se comentan duran-
te mi exposicion en el Simposio, pero globalmente mi
percepcion es similar a lo anteriormente expuesto en los
ensayos y analisis retrospectivos de que la eficacia es
similar pero el cumplimiento terapéutico es mucho ma-
yor en base a su distinto perfil de toxicidad que le hace
ser mejor tolerado. Destacar que la tan temida toxicidad
hepética, en mi caso, se limita a 2 pacientes y que si
es habitual la diarrea, bien manejada en unos casos con
loperamida y en otros bajando la dosis, pero en ningan
caso me ha obligado a discontinuar el tratamiento. Tam-
bién quiero mencionar que en ASCO 2013 fue aceptado
como abstract una comunicacion donde se recogio la
experiencia en la practica clinica diaria con pazopanib
en distintas lineas de tratamiento del carcinoma renal
metastasico en 31 centros espafoles (6).

ESTUDIO PRINCIPAL

Actualmente se esta llevando a cabo a nivel interna-
cional un estudio observacional, prospectivo, para eva-
luar a largo plazo, datos de efectividad y de seguridad en
pacientes tratados con pazopanib en 1* linea de cancer
de células renales metastasico (7). Destacar que se rea-
liza un cuestionario de calidad de vida a los pacientes
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cada 3 meses. En Espafa participamos varios centros,
habiendo reclutado actualmente mas de 60 pacientes, lo
que nos sitlla en los maximos reclutadores y todavia se
va a abrir este estudio a mas centros. Se espera que fi-
nalice el reclutamiento el proximo aho, con mas de 500
pacientes; posteriormente veremos si los resultados en
el mundo real se equiparan a los vistos en los ensayos
clinicos.

BIBLIOGRAFIA

1. Hurwitz, et al. Phase I trial of pazopanib in patients with advan-
ced cancer. Clin Cancer Res 2009;15(12):4220-7.

2. Hutson, et al. Efficacy and safety of pazopanib in patients with
metastatic renal cell cancer. J. Clin. Oncol 2010;28:475-80.

3. Sternberg, et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic re-
nal cell carcinoma: Results of a randomized phase III trial. J Clin
Oncol 2010;28:1061-8.

4. Escudier et al. Patient preference between pazopanib and suni-
tinib: results of a randomized double-blind, placebo-controlled,
crossover study in patients with metastatic renal cell carcinoma
(PISCES Study — NCT 01064310). ASCO 2012.

5. Motzer RJ, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic re-
nal-cell carcinoma. N. Engl J Med 2013;369:722-31.

6. Rodriguez A, et al. Pazopanib in metastatic renal carcino-
ma: Experience of 31 centers in Spain in first, second, third,
or subsequent lines in daily clinical practice. J Clin. Oncol
2013;31(Supl.): abstr. e15609.

7. Observational study of real world effectiveness data and safety
in patients receiving pazopanib with advanced or metastatic re-
nal cell carcinoma (PRINCIPAL). NCT01649778.



0213-8573/2014/37
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2014 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 28, Supl. 1, pp. 37-38, 2014

Cetuximab: asentando la mejor supervivencia en cancer de colon

R. VERA GARCIA

Servicio de Oncologia Médica. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona, Navarra

Solo un 10-20 % de los pacientes con cancer colo-
rrectal metastasico (CCRm) presentan enfermedad po-
tencialmente curable en el momento del diagnostico;
en la mayoria de estos pacientes la enfermedad es in-
curable y el tratamiento es paliativo (1). El objetivo en
estos casos es conseguir un aumento en supervivencia,
el control de los sintomas y mejorar su calidad de vida.
En estos pacientes va a ser muy importante la correcta
eleccion de la estrategia de tratamiento.

Hasta hace menos de una década, los planteamien-
tos terapéuticos comunes en pacientes con CCRm
eran combinaciones de 5-Fu/LV con irinotecan o con
oxaliplatino ya que con estas combinaciones se habia
demostrado una mejor tasa de respuesta, una mejor su-
pervivencia libre de progresion y mejor supervivencia
global en comparacion con los regimenes de 5-Fu/LV.
Con estas pautas obteniamos unas supervivencias li-
bres de progresion de aproximadamente 6-9 meses con
medianas de supervivencia global de hasta 20 meses.
Con la aparicion en los @ltimos afnos de la denominada
terapia biologica o dirigida, estos resultados han mejo-
rado de forma importante cuando los comparamos con
los tratamientos basados Ginicamente en quimioterapia
y han hecho que haya un beneficio, tanto en la tasa de
respuesta, como en la supervivencia libre de progresion
y en la supervivencia global. Por otra parte también se
ha conseguido que pacientes con enfermedad hepéatica
no resecable de inicio, y por lo tanto sin posibilidades
de curacidn, hayan podido ser resecados con el consi-
guiente beneficio tanto en la tasa de curacion como en la
supervivencia global (2).

Vamos a ver en este contexto de CCRm cual es el
valor del tratamiento con cetuximab. La combinacion
de cetuximab con quimioterapia se ha evaluado en pri-
mera linea en dos grandes estudios aleatorizados frente
a quimioterapia estandar: por una parte en el estudio
CRYSTAL usando el esquema de quimioterapia FOL-

FIRI con/sin cetuximab; y por otra parte, en el estudio
OPUS que usa el esquema FOLFOX.

El estudio CRYSTAL es un estudio fase III, aleatori-
zado, multicéntrico que compara la administracion de ce-
tuximab combinado con FOLFIRI vs. FOLFIRI solo en el
tratamiento de primera linea de pacientes de con CCRm.
El objetivo principal del estudio fue la supervivencia li-
bre de progresion (SLP) y como objetivos secundarios: la
supervivencia global, la tasa de respuesta y la seguridad.
Con una determinacion del KRAS en practicamente el
90 % de los pacientes, se demostrd que para la poblacion
KRAS nativa, la asociacion de cetuximab mas FOLFIRI
se asociaba a una reduccion del 30 % en el riesgo de pro-
gresion, con una SLP de 9,9 vs. 8,4 meses en el brazo de
FOLFIRI (HR: 0,70; p = 0,0012) (3). En cuanto a super-
vivencia global el anadir cetuximab a FOLFIRI propor-
ciona una reduccion del 20 % del riesgo de muerte con
una supervivencia global de 23.5 vs. 20 meses en el brazo
Gnicamente de quimioterapia (HR: 0,80; p = 0,0093). Este
fue el primer estudio en el que se vio una mejoria en la
supervivencia global al asociar un esquema de quimiote-
rapia estandar tipo FOLFIRI a un anticuerpo monoclonal
en CCRm. En cuanto a la tasa de respuestas en este gru-
po de pacientes con KRAS nativo, se obtuvo una tasa del
57 % para el grupo de pacientes de tratamiento en com-
binacién vs. 40 % en el brazo de quimioterapia sola (p =
0,001). En resumen, el estudio CRYSTAL nos muestra
que la adicion de cetuximab a FOLFIRI en el tratamiento
de pacientes con CCRm y con KRAS nativo mejora sig-
nificativamente tanto la supervivencia libre de progresion
como la tasa de respuesta y la supervivencia global.

En cuanto al estudio OPUS, se trata de un estudio
aleatorizado fase II para pacientes con CCRm, en el que
los pacientes se aleatorizaban para recibir quimioterapia
en primera linea seglin esquema FOLFOX-4 con o sin
cetuximab. EI objetivo principal del estudio fue la tasa
de respuesta y como objetivos secundarios se incluyeron
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la SLP, la supervivencia global, la tasa de reseccion RO
tras cirugia hepética y la seguridad. Al igual que en el es-
tudio CRYSTAL, se realiz6 un anélisis retrospectivo de
los datos tras conocerse los hallazgos relativos a la mu-
tacion del gen KRAS (anilisis del 93 % de la muestra).

En cuanto al objetivo principal del estudio, tasa de
respuesta, vemos que los pacientes que recibieron tra-
tamiento de quimioterapia sola presentaron un 34 % de
respuestas frente al 57 % de respuestas en los pacientes
que recibieron la combinacion (p = 0,0027). Por otra
parte, la combinacién de cetuximab mas FOLFOX se
asocid a un 43 % de reduccion en el riesgo de progresion
de la enfermedad (SLP: 8,3 vs. 7,2 m con HR: 0,57 y p
=0,0064). En cuanto a la supervivencia global, hubo un
beneficio en términos absolutos de 4 meses en el brazo
tratado con cetuximab mas FOLFOX, si bien estas dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas (22,8
vs. 18,5 m; HR: 0,86; p = 0,338) (4).

Con los resultados de ambos estudios, y analizando la
poblacion con KRAS nativo, se realizd un metaanalisis
utilizando las principales variables de eficacia de ambos
ensayos, supervivencia libre de progresion en el estudio
CRYSTAL, tasa de respuesta en el estudio OPUS y la
supervivencia global en ambos. Este anélisis se realizd
con datos de 845 pacientes con tumores KRAS nativo.
Los resultados nos muestran que la adicion de cetuxi-
mab a quimioterapia incrementa significativamente tan-
to la supervivencia global, como la supervivencia libre
de progresion y la tasa de respuesta, cuando lo compa-
ramos con la administracion de tratamiento de quimio-
terapia de forma aislada (5).

En base a los resultados del estudio de Tournigand,
considerdbamos que, en el tratamiento del CCRm, para
conseguir la mayor supervivencia, era mas importante
la posibilidad de administrar los diferentes quimiotera-
picos que la secuencia de la administracion de los mis-
mos (6). Es posible que este paradigma no lo podamos
mantener cuando nos referimos a los anticuerpos mono-
clonales. Este afio, en el Congreso Americano de On-
cologia (ASCO), se ha presentado el estudio FIRE 3, el
primer estudio fase III head to head entre cetuximab y
bevacizumab. Se trata de un estudio fase III aleatoriza-
do, multicéntrico, disehado para comparar la eficacia de
cetuximab junto con FOLFIRI frente al mismo esque-
ma de quimioterapia con bevacizumab en primera linea
de pacientes con CCRm con KRAS nativo. El objetivo
principal del estudio fue la tasa de respuesta (RECIST:
1,0 por investigador) y como objetivos secundarios, la
supervivencia libre de progresion, la supervivencia glo-
bal, el tiempo hasta el fallo de la primera linea de tra-
tamiento, la respuesta tumoral temprana, la respuesta
profunda, la tasa de reseccion secundaria de metastasis
hepaticas y los datos de seguridad. En cuanto al objetivo
principal del estudio y en la poblacion ITT, los pacientes
con KRAS nativo presentan una diferencia en la tasa de
respuesta a favor del brazo que recibe quimioterapia con
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cetuximab del 62 vs. 57 %, aunque esta no llega a ser
estadisticamente significativa. Si analizamos la respuesta
en el grupo de pacientes que fueron evaluables para res-
puesta si que encontramos diferencias estadisticamente
significativas a favor del brazo que recibid el esquema de
cetuximab con quimioterapia, siendo esta del 72,2 frente
al 63,1 % (p =0,017). En cuanto a la supervivencia libre
de progresion, los datos son iguales en los 2 brazos (10,3
vs. 10,4 meses). Lo mas llamativo de este estudio han
sido los datos que se presentan de supervivencia global,
en los que vemos que hay un incremento en superviven-
cia en el brazo de los pacientes que reciben FOLFIRI
mas cetuximab frente a los pacientes en el brazo que
recibid FOLFIRI con bevacizumab (28.8 vs. 25 meses;
HR: 0,7; p =0,0164). Se han analizado los datos de se-
gundas lineas con el fin de valorar el posible impacto
que han podido tener en este beneficio en supervivencias
aunque, con los datos que tenemos hasta la actualidad,
no se evidencian diferencias relevantes en las tasas de
cross-over entre los brazos de tratamiento (7).

En este momento es el Gnico estudio publicado en
el que se analiza esta estrategia y posiblemente, en el
curso de 2014, tengamos datos del estudio del CAL-
GB-C80405 que nos puedan aportar mas informacion
sobre la mejor estrategia en estos pacientes.

En definitiva podemos decir que la adicion de cetuxi-
mab a quimioterapia en primera linea en pacientes con
CCRm y ausencia de mutacion de KRAS se relaciona
con un incremento de la SLP, de la tasa de respuestas y
de la supervivencia global.
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cabeza y cuello
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En la década de los 70 comenzd a introducirse la qui-
mioterapia (QT) como una herramienta méas en el tra-
tamiento de los tumores de cabeza y cuello localmente
avanzados. Muchos fueron los farmacos que bien solos
0 en combinacidn se sumaron a las opciones terapéuti-
cas con el fin de incrementar la supervivencia de estos
pacientes. Se observo ademéas que la radioterapia (RT)
y la QT tenian un sinergismo cuando se administraban
simultdneamente consiguiendo una mayor reduccion de
la masa tumoral, disminuyendo la reparacidon del dano
subletal producido por la RT, la aparicion de microme-
tastasis, etc. Desde mediados de los 80, la combinacion
de cisplatino-5-FU, conocido como esquema Al-Sarraf,
se extendio y, asociado a la RT, ha sido considerado
estandar de tratamiento durante casi dos décadas (1).
Ya en el nuevo siglo, Pignon y cols., en un metaana-
lisis de 63 ensayos, ponen de manifiesto que ni la QT
en adyuvancia ni en induccion demuestra un beneficio
significativo en supervivencia, pero si lo tiene la QT en
concomitancia con la RT (2).

El problema del uso de cisplatino como agente qui-
mioterapico de eleccion viene acompaiado por un per-
fil de toxicidad sustancial. Es neuro y ototoxico, esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal y,
a las dosis empleadas en el tratamiento de los tumores
de cabeza y cuello, induce deshidratacion y vomitos im-
portantes. Ello explica que el cumplimiento del estandar
de tratamiento concomitante RT-QT no se pueda llevar
a cabo en buena parte de los casos.

Y en este sentido, los agentes diana han supuesto un
antes y un después también en el tratamiento contra el
cancer de cabeza y cuello. El Ginico anticuerpo monoclo-
nal con indicacion para el tratamiento de estos tumores
es cetuximab. Entre sus mecanismos de accion destacan
su unidn especifica al receptor del factor de crecimiento
epidérmico, que se sobreexpresa en el 80 % de las célu-
las tumorales. Su unidén competitiva promueve la inter-

nalizacion y degradacion del receptor desencadenando
apoptosis celular e inhibicion de la angiogénesis. Su par-
ticular patron de glicosilacion, Gnico entre los anticuer-
pos monoclonales, es capaz de activar el complemento
y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo,
fundamentales para una reduccion temprana del tumor
(3,4). En 2006, Bonner y cols. presentan una eficaz al-
ternativa sinérgica con la RT y sin los inconvenientes de
cisplatino. Su fase III demostrd que la combinacion de
RT (estandar en el momento del estudio) con cetuximab
aumentaba significativamente el control locorregional
de la enfermedad localmente avanzada en 9,5 meses. En
2010, una segunda actualizacion ratifica los resultados
de eficacia obtenidos (Fig. 1). Anadir una dosis semanal
de cetuximab al tratamiento con RT, durante 8 semanas,
proporciona un aumento de la supervivencia global de
19,7 meses, independientemente de la localizacion del
tumor primario. Ademas, casi la mitad de los pacientes
siguen vivos a los 5 afos (5, Fig. 1). Esta combinacion
que mantiene la calidad de vida, a la que el paciente se
adhiere mas facilmente y que asegura el cumplimiento
terapéutico, se convierte en un nuevo estandar de trata-
miento, recomendado en las guias NCCN y por ESMO.
En un subanalisis de 171 pacientes con cancer de laringe
e hipofaringe, Bonner y cols. presentan una mayor tasa
de preservacion laringea en aquellos a los que se les ha
anadido cetuximab. Recientemente, el estudio TREM-
PLIN ha confirmado que cetuximab ahadido a RT ofre-
ce similares tasas de preservacion de drgano respecto a
la RT con cisplatino tras terapia de induccion con doce-
taxel, 5-FU y cisplatino. El cumplimiento de tratamien-
to fue mayor en el brazo con cetuximab; también fueron
mayores las cirugias de rescate exitosas en dicho brazo,
con la ventaja de prescindir, nuevamente, de la toxici-
dad aguda del platino (6).

Pero no hay que olvidar un @ltimo hito en el trata-
miento, en esta ocasion, de la enfermedad metastasica.
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Fig. 1. Actualizacion a 5 afios de SG del trabajo de Bonner (5).

Vermorken y cols., en el conocido estudio fase III EX-
TREME, cambiaron otro estandar. Anadir cetuximab a
la QT basada en platino, dobla las tasas de respuesta y
la supervivencia libre de progresion. Por primera vez
en mas de 30 afios se consigue un aumento significa-
tivo de la supervivencia global, alcanzando los 10,1
meses (Tabla I). Parametros como el dolor y la deglu-
cion mejoran significativamente cuando cetuximab se
asocia a la terapia de base (7). Los resultados de este
trabajo fueron reconocidos como uno de los principales

Bonner et al. Lancet Oncol 2010

avances clinicos en cancer en ASCO 2009 y se han con-
vertido en el estandar de tratamiento de la enfermedad
metastasica, recomendado actualmente en las gufas del
NCCN, ESMO y SEOM. Para aquellos pacientes cuyas
comorbilidades y estado de salud general no les permi-
ta tolerar el platino, la pauta ERBITAX, que combina
hasta progresion cetuximab semanal con paclitaxel, al-
canza una tasa de respuesta del 60 %, una supervivencia
libre de progresion de 4,2 meses y una supervivencia
global de 8,1 meses. En las gufas de recomendaciones

TABLA I

EFICACIA EN SG DE LOS PRINCIPALES TRABAJOS DE PRIMERA LINEA EN CANCER EPIDERMOIDE DE CABEZA Y CUELLO

1977: cisplatin shows efficacy in 1st-line SCCHN

N Racilisis ORR Median OS  Significant
- (%) (months)  OS benefit
Methotrexate 16 50
Grose et al 1985 100 Cisplatin 8 a5 No
; Cisplatin + 5-FU 32" 6.6
fgrgazs“ere otal 277 Carboplatin + 5-FU 21 50 No
Methotrexate 10 56
Ci ekl CABO 34" 7.3
jooq '@ 382  Cisplatin + 5-FU 31* 7.3 No
Cisplatin 15 7.3
Gibson et al 218 Cisplatin + 5-FU 27 8.7 Sio
2005 Cisplatin + paclitaxel 26 8.1
Vermorken et al 442 Platinum + 5-FU 20 7.4 Yes
2008 Platinum + 5-FU + Erbitux 36* 10.1*
AMGEN press 658 Cisplatin + 5-FU 25 9.0
release 2010 Cisplatin + 5-FU + pmab 36 11.1 No

Clavel et al. Ann Oncol 1994; Forastiere et al. JCO 1992; Gibson et al. JCO 2005;
Grose et al. Cancer Treat Rep 1985; Vermorken et al. NEJM 2008; Wittes et al. Cancer Treat Rep 1977



CETUXIMAB: ASENTANDO LA MEJOR SUPERVIVENCIA

Vol. 28, Supl. 1, 2014

SEOM 2010 no solo esta recomendada la pauta EXTRE-
ME, también la pauta ERBITAX especialmente para el
tratamiento de pacientes que precisan de un tratamien-
to de alta eficacia sin los inconvenientes del cisplatino
(8). Por @ltimo mencionar que en ASCO 2012 se han
publicado los resultados del estudio de fase Il GORTEC
2008-03. Cetuximab, docetaxel y cisplatino durante
12 semanas seguido de mantenimiento con cetuximab al-
canza una mediana de supervivencia libre de progresion
de 7,1 meses y una mediana de supervivencia global de
15,3 meses. Queda por definir si alglin subgrupo espe-
cifico se beneficia mas de esta pauta o estamos ante un
nuevo estandar en la enfermedad metastasica (9).

A modo de conclusion, debemos reconocer que las
terapias diana estan ofreciendo a los especialistas y a los
pacientes una tregua en el tratamiento contra el cancer.
En el caso del cancer de cabeza y cuello estamos consi-
guiendo resultados muy positivos, tanto en la enferme-
dad metastasica como en los protocolos de conservacion
de organo, con una toxicidad con la que no es necesario
ni reducir la dosis ni interrumpir los tratamientos.
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En la mayorfa de las pacientes el cancer de mama
metastasico se considera una enfermedad incurable.
Aunque se dispone de tratamientos dirigidos para al-
gunos subtipos de cancer de mama como las terapias
anti-HER?2 y la hormonoterapia, el tratamiento con qui-
mioterapia sigue teniendo un papel fundamental en el
tratamiento de las pacientes con cancer de mama, tanto
en los estadios iniciales como en la enfermedad metas-
tasica. Dentro de la quimioterapia, las antraciclinas y los
taxanos son los firmacos mas activos para el tratamien-
to del cancer de mama.

Las antraciclinas convencionales como la adriamici-
na y la epirubicina, aunque han sido ampliamente utili-
zadas, tienen el inconveniente de presentar cardiotoxici-
dad intrinseca dependiente de la dosis, lo que limita su
utilizacion sobre todo en enfermedad metastasica en las
pacientes que han recibido tratamiento con antraciclinas
en los estadios iniciales, tanto en adyuvancia como en
neoadyuvancia.

(TENEMOS FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA A
ANTRACICLINAS?

En varios trabajos se ha observado que los tumores
que obtienen mayor beneficio de las antraciclinas son
los HER2+ y la co-amplificacion de los genes HER2
y topoisomerasa 2 alfa (Topo2a) se ha propuesto como
marcador predictivo de respuesta a antraciclinas (1).

Asi en tres metaanalisis de estudios en adyuvan-
cia, comparando el beneficio de antraciclinas frente
a CMF (2-4), las pacientes con cancer de mama con
sobreexpresion de HER2 (CMHER2+) son las que ob-
tienen un mayor beneficio del tratamiento con antra-
ciclinas.

El Gltimo de estos tres metaanalisis (4) valora el pa-
pel del HER2 y la Topo2a (valorados por FISH) como

factores predictores de respuesta a esquemas con an-
traciclinas vs. CMF en el tratamiento adyuvante del
cancer de mama, aunque se observa mayor beneficio
de las antraciclinas en el grupo de pacientes con can-
cer de mama HER2+ que en las pacientes HER2- y
también en las pacientes con alteraciones del niimero
de copias de Topo2a (amplificaciones o deleciones)
que en las pacientes con Topo2a normal. El grupo glo-
bal de las pacientes HER2- y con Topo2a normal tam-
bién parecen obtener algin beneficio del tratamiento
con antraciclinas, por lo que los autores concluyen
que el uso de las antraciclinas no debe restringirse
solo a las pacientes con amplificacion del HER2 o de
la Topo2a (4).

Ademas, en otro trabajo que analiza el valor predicti-
vo de los subtipos intrinsecos del PAM 50 para definir la
sensibilidad a antraciclinas, utilizando las muestras de
un EC adyuvante de pacientes con ganglios positivos y
compara el esquema FEC con CMF (5), se observa que
las pacientes que mas se benefician de las antraciclinas
son las del subtipo HER2 enriquecido.

Hay varios trabajos sobre el papel de la Topo2a como
predictor de la sensibilidad a las antraciclinas, algunos
de ellos con resultados contradictorios. Su utilizacion
como factor predictor es materia de debate. En un
trabajo de revision sobre el papel de la Topo2a como
predictor de respuesta a antraciclinas (6), los autores
concluyen que hay suficiente evidencia para afirmar
que la Topo2a es una diana de las antraciclinas, aun-
que también las antraciclinas pueden causar la muerte
celular por otros mecanismos. Por esta razon, limitar la
prediccion de la eficacia de un tratamiento a un solo gen
puede ser una aproximacion limitada. Ademas, respecto
a la Topo2a tampoco hay acuerdo de cuél es la mejor
forma de valorarla ya que, a diferencia del HER2, para
la Topo2a la amplificacion no se correlaciona con la ex-
presion de la proteina.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO
HER2+ CON ANTRACICLINAS Y TRASTUZUMAB

En el estudio pivotal que compara la administracion
de quimioterapia —paclitaxel o adriamicina-ciclofos-
famida (AC)- con la combinacion de quimioterapia y
trastuzumab en cancer de mama metastasico (CMM)
HER2+ (7), el tratamiento combinado con trastuzumab
alarga significativamente el tiempo hasta la progresion
y la duracion de la respuesta, aumenta el porcentaje de
respuestas y mejora la supervivencia, confirmando la
sinergia de la combinacion de trastuzumab con adriami-
cina observada en los estudios preclinicos.

No obstante, en este estudio se produjo una alta tasa de
cardiotoxicidad, sobre todo con la combinacion de antraci-
clinas y trastuzumab, lo que limita el uso de dicha combi-
nacion, a pesar de ser uno de los tratamientos mas activos
para las pacientes con cancer de mama HER2+. En dicho
estudio, los eventos cardiacos incluyen a cualquier pacien-
te con sintomas o signos de insuficiencia cardiaca, una re-
duccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) del 5-10 % y una FEVI inferior al 55 %.

El 27 % de las pacientes tratadas con la combinacion
de AC con trastuzumab presentd cardiotoxicidad. La in-
cidencia de eventos cardiacos de clase 3 o 4 conforme
ala New York Heart Association (es decir, sintomas de
ICC con esfuerzo minimo o practicamente nulo) fue ini-
cialmente del 16 % con la combinacion AC-trastuzumab
y permanecid en un 6 % después del tratamiento (8).

La elevada cardiotoxicidad del esquema de combina-
cion de adriamicina y trastuzumab lleva a desaconsejar
la utilizacion de esquemas concomitantes de antracicli-
nas y trastuzumab para las pacientes con cancer de mama
a pesar de ser una de las combinaciones mas activas.

En un intento por mantener la actividad antitumoral
de la adriamicina y reducir su toxicidad se han desarro-
llado nuevas formulaciones de este farmaco. Las antra-
ciclinas liposomales han demostrado una equivalencia
terapéutica a las antraciclinas convencionales, pero con
menor toxicidad cardiaca. Se dispone de dos tipos de
antraciclinas liposomales aprobadas para el tratamiento
del CMM: una forma pegilada (DLP) y otra formula-
cion no pegilada (DLNP).

En un metaanalisis de la Cochrane (9) sobre la cardio-
toxicidad de los diferentes derivados de las antraciclinas,
en la comparacion de DLNP frente a la doxorubicina
convencional los autores concluyen que la DLNP reduce
el riesgo de cardiotoxicidad respecto a las antraciclinas
convencionales (RR = 0,38, p < 0,0001) y también el
riesgo de insuficiencia cardiaca (RR = 0,20, p = 0,02).

COMBINACIONES DE LAS ANTRACICLINAS LIPOSOMALES
CON TRASTUZUMAB EN CMM

Se han llevado a cabo varios ensayos clinicos (EC)
fase I y II (10-17) con la combinacion de antraciclinas
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liposomales y trastuzumab. En la tabla I pueden verse
los resultados de los EC fase I-II mas relevantes. En la
mayoria de los estudios en 1* linea de CMM HER2+
se ha observado una alta tasa de respuestas objetivas
(46-96 %) con una mediana del tiempo a la progresion
de 11 a 22 meses, obteniéndose mejores resultados en
los esquemas que ademas incorporan taxanos. Llama
la atencion la baja cardiotoxicidad de estos esquemas;
hubo cardiotoxicidad G1-2 en el 5-17 %, la mayoria de
las veces consistid en una disminucidn asintomatica de
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
que se recuperd al suspender el tratamiento, y solo hubo
cardiotoxicidad G3-4 en 3 de los 8 trabajos (12,14,16)
con una incidencia del 3 al 5 %; ademas en 2 de estos
3 ensayos, un 30 % de las pacientes habian recibido tra-
tamiento previo con antraciclinas.

En el congreso de ASCO 2013 (18) se presentaron
los resultados de un EC fase III en primera linea de tra-
tamiento de pacientes con CMM HER2+ comparando
uno de los esquemas estiandar: paclitaxel-trastuzumab
frente a DLNP-paclitaxel-trastuzumab. Se incluyeron
363 pacientes de las que el 33 % habian recibido antra-
ciclinas previas.

El OP fue la SLP evaluada por un revisor indepen-
diente. Con una mediana de seguimiento de 44 meses,
no hubo diferencias significativas en la SLP (16,1 para
el tratamiento con DLNP-P-T vs. 14,5 meses con P-T)
ni en la SG (33,6 vs. 29 meses). En un analisis explo-
ratorio valorando la SLP y la SG en la poblacion con
RH negativos, hubo diferencias significativas a favor
del tratamiento con DLNP tanto para la SLE: 20,7 vs.
14 meses (HR = 0,68 y p = 0,042) como para la SG:
38 vs. 27,9 meses (HR = 0,62 y p = 0,018). Los auto-
res concluyen que esta combinacion debe explorarse en
otros estudios en los tumores HER2+ con RH-.

En cuanto a los datos de seguridad cardiaca, la inciden-
cia de eventos cardiacos de clase 3 o 4 de la New York
Heart Association fue del 3 % en el brazo de DLNP-P-T'y
del 1 % con P-T, por lo que este estudio confirma los datos
de los ensayos previos respecto a la seguridad cardiaca de
la combinacion de DLNP con trastuzumab.

Los resultados de estos ensayos con datos de efica-
cia favorables tanto en RO como en SLP y una baja in-
cidencia de cardiotoxicidad, han servido de base para
permitir la utilizacion de las antraciclinas liposomales
en las pacientes con CMM HER2+ y asi disponer de
un esquema eficaz y seguro para estas pacientes. Como
ademas en los Gltimos afos también estin cambiando
los tratamientos adyuvantes y neoadyuvantes, quizas su
papel puede ser alin mas relevante en las pacientes que
no han recibido antraciclinas en los estadios iniciales.
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Innovacion en oncologia: nanotecnologia dirigida al tumor en

cancer de mama
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El cancer de mama es el cancer con mayor incidencia
y el segundo con mayor tasa de mortalidad entre las mu-
jeres de todo el mundo. Solo el cancer de pulmdn pro-
voca mas muertes cada afio (1). Aunque la mortalidad
por cancer de mama ha disminuido en las Gltimas dos
décadas, aproximadamente el 20-25 % de las mujeres
diagnosticadas de cancer de mama en estadio precoz de-
sarrollard la enfermedad metastasica, que sigue siendo
esencialmente incurable (1). Por lo tanto, los tratamien-
tos que proporcionan beneficio clinico entre estos pa-
cientes siguen siendo uno de los principales retos.

En un paciente, la eleccidn de la terapia para el can-
cer de mama metastasico viene determinada por factores
tales como el estado hormonal o el nivel de expresion
de HER2 en el tumor, la naturaleza de cualquier terapia
neo/adyuvante previa, el estado general del paciente o
la afectacion visceral. Cuando el tratamiento de quimio-
terapia esta indicado, como en pacientes con receptores
hormonales negativos, o refractarias a terapia endocri-
na, las dos piedras angulares de tratamiento siguen sien-
do las antraciclinas y los taxanos. Se utilizan también
los antimetabolitos capecitabina, gemcitabina y el alca-
loide de la vinca vinorelbina. Igualmente, no existe una
secuencia definida de tratamiento, de forma que el obje-
tivo sigue siendo maximizar la eficacia antitumoral sin
comprometer la calidad de vida de la paciente a conse-
cuencia de la toxicidad del tratamiento. En este sentido,
cualquier desarrollo que mejore el indice terapéutico de
una terapia bien establecida sera bienvenido.

Abraxane® o nab-paclitaxel (nanoparticle albu-
min-bound paclitaxel) o paclitaxel albimina, es un farma-
co de nueva generacion que contiene nanoparticulas cons-
tituidas por paclitaxel unido a albimina sérica humana,
donde el paclitaxel esta presente en su estado amorfo, no
cristalino. Se sabe que la albiimina participa en la trans-
citosis endotelial de componentes plasmaticos y en este
sentido se ha demostrado mediante estudios in vitro que la

presencia de albGimina favorece el transporte del paclita-
xel a través de las células endoteliales. Se cree que la po-
tenciacion de este transporte estd mediada por el receptor
de albtmina glicoproteina (gp-60), y que se produce una
acumulacion de paclitaxel en el area del tumor debido a
la proteina de union a albimina SPARC (proteina 4cida
secretada rica en cisteina) (2) (Fig. 1).

Abraxane® en monoterapia esta indicado para el tra-
tamiento del cancer de mama metastasico en pacientes
adultos en los que haya fracasado el tratamiento en pri-
mera linea de la enfermedad metastasica.

Los siguientes estudios fase I de Ibrahim y cols. en
2002 (3) y de Teng y cols. en 2004 (4), llevaron a la
identificacion de la dosis maxima tolerada (DMT) de
300 mg/m? en un esquema trisemanal con neurotoxici-
dad como toxicidad limitante de dosis. El grupo de Ny-
man en 2005 (5) identifico en la pauta semanal la DMT
de 100 mg para pacientes altamente pretratados y de 150
mg/m? para pacientes con bajo nivel de tratamiento, con
neutropenia grado 4 y neuropatia grado 3 como toxici-
dad limitante de dosis (TLD).

En 2005 se presenta el ensayo de registro fase III
aleatorizado, con 460 pacientes incluidos, en el que se
comparaba la eficacia y seguridad de Abraxane® (260
mg/m? administrado cada tres semanas, sin premedica-
cion) frente a paclitaxel convencional (175 mg/m? admi-
nistrado cada tres semanas). Los pacientes no habian es-
tado previamente expuestos a taxanos con antraciclinas.
Para la poblacidn de estudio, la tasa de respuesta global
fue del 33,2 % con nab-paclitaxel, significativamente
mas alta que con la terapia estandar a base de paclitaxel
(18,7 %) (p =0,001). Los pacientes tratados con nab-pa-
clitaxel tuvieron una media mayor en cuanto a tiempo a
la progresion (23,0 vs. 16,9 semanas; p = 0,006). La su-
pervivencia global fue algo mayor en pacientes tratados
con nab-paclitaxel (mediana de 65,0 vs. 55,7 semanas
en pacientes con tratamiento estandar con paclitaxel).
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Fig. 1. La plataforma nab-tecnologia actiia como un medio de conexion de dos rutas endogenas de albiimina con el fin de orientar
y mejorar la administracion del farmaco. Paso 1. Inyeccion de nab-paclitaxel en los vasos sanguineos. Paso 2. Suspendido en la
sangre, nab-paclitaxel se disocia en particulas individuales. Paso 3. Debido a su asociacion con albiimina, nab-paclitaxel se une a
receptores gp60 presentes en las células endoteliales de los vasos sanguineos tumorales. Paso 4. La union de la albiimina a gp60
activa a caveolina-1 que crea vesiculas (caveolas) en la pared celular endotelial; estas caveolas se rellenan con nab-paclitaxel y
migran a través del citoplasma. Pasos 5 y 6. Las caveolas depositan su contenido en el intersticio del tumor, donde nab-paclitaxel
se une a SPARC. Paso 7. Acumulacion de nab-paclitaxel vias SPARC en las membranas celulares tumorales. Paso 8. Difusion de
paclitaxel en el compartimento intracelular y posterior induccion de la muerte celular.

Entre los pacientes con exposicion a antraciclinas en el
contexto metastasico, TTP fue de 21,0 y 15,7 meses res-
pectivamente (p = 0,011) (6).

Posteriormente, en un estudio fase II aleatorizado (7)
realizado en la misma poblacion, se enfrentd docetaxel
a dosis de 100 mg/m? en monoterapia frente a tres es-
quemas de dosis diferentes de Abraxane® (100 mg/m?
semanalmente, 150 mg/m* semanalmente y 260 mg/m?
cada tres semanas). El objetivo del estudio fue evaluar
la tasa de respuesta (TR) y la seguridad del farmaco. De
este estudio se concluy6 que la dosis mas adecuada era
la de 150 mg/m? considerando el riesgo/beneficio. Los
datos mas relevantes fueron la tasa de respuesta (TR),
la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervi-
vencia global (SG) que se analizaron posteriormente (8).
La SLP fue mayor en el esquema que incluia Abraxane®
150 mg/m? frente a docetaxel (12,9 frente 7,5 meses, p =
0,065). La SG fue mayor con Abraxane® 150 mg/m? que
con los otros esquemas con nab-paclitaxel y claramente
superior a docetaxel (33,8 frente 26,6 meses, p = 0,047).
Los principales efectos secundarios fueron neuropatia
sensitiva, astenia y la neutropenia, aunque esta @ltima
menos frecuente que en el brazo de docetaxel. Un anali-
sis retrospectivo posterior recientemente publicado ob-
jetiva ademas la existencia de ventaja significativa en
términos de supervivencia libre de progresion en aque-
llas pacientes que no habian recibido tratamiento previo
para enfermedad avanzada y enfermedad visceral (13,1
meses para nab-paclitaxel 150 mg/m? vs. 7,8 meses para
docetaxel (p =0,019) (9).

Recientemente se ha empezado a administrar nab-pa-
cliaxel en combinacion con agentes bioldgicos para el
cancer de mama metastasico. En este sentido existen
algunos estudios fase II que han evaluado la eficacia y
seguridad de Abraxane® con trastuzumab, en pacientes
con cancer de mama metastasico HER2+, concluyendo
con un alto nivel de eficacia y la viabilidad de la combi-
nacion, asi como con lapatinib (10-13). En el subgrupo
de pacientes con cancer de mama avanzado triple nega-
tivo resultan de interés los datos publicados en un estu-
dio fase II en el que pacientes con cancer de mama me-
tastasico triple negativo recibieron nab-paclitaxel (100
mg/m? y carboplatino (AUC = 2) d 1, 8, 15, y bevaci-
zumab (10 mg/kg) d 1, 15 en ciclos de 28 dias. La SLP
se situd en 9,2 meses (95 % IC, 7,8-25,1), mientras que
la tasa de beneficio clinico fue del 94 % (95 % IC, 80-
99 %). La respuesta global fue del 85 % (95 % IC, 69-
95 %) para la combinacion. El régimen fue bien tolerado
con neutropenia (n = 18; 53 %) y trombocitopenia (n =
6; 18 %) como las toxicidades grado 3-4 més frecuentes.

Igualmente existen datos acerca de su uso en el con-
texto de la adyuvancia y neoadyuvancia en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado. En 2011 se
publico un estudio piloto (15) que evaluaba la seguridad
un tratamiento adyuvante con nab-paclitaxel. Se inclu-
yb un pequeno grupo de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado (T1-3, N1-2, o NO) que recibieron
cuatro ciclos con densidad de dosis de doxorubicina (A)
(60 mg/m?) y ciclofosfamida (C) (600 mg/m?) seguidos
de nab-paclitaxel (260 mg/m?). Los autores concluye-
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ron que la administracion adyuvante de AC seguido
de nab-paclitaxel a 260 mg/m? era factible en este tipo
de pacientes, con efectos adversos manejables basados
principalmente en toxicidad hematoldgica. Asimismo se
han llevado a cabo varios estudios fase II con nab-pacli-
taxel en neoadyuvancia de cancer de mama.

El primero fue llevado a cabo por Robidoux y cols.
(16), con un total de 66 pacientes incluidas afectas de
cancer de mama locamente avanzado. Las pacientes
se trataron con nab-paclitaxel semanal durante 12 se-
manas, y posteriormente recibieron el esquema FEC
(5 -fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida) cada
3 semanas durante 4 ciclos. En pacientes HER2+ tam-
bién se administrd trastuzumab. El objetivo principal
del estudio era la tasa de RCp que fue del 29 % (19
de 65), siendo del 58 % para el subgrupo de HER2+.
La principal toxicidad fue la neutropenia febril grado
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3/4 (7 %) con FEC y neuropatia grado 2/3 (16 %) con
nab-paclitaxel. En otro estudio multicéntrico fase II
(17), se combinaron tres farmacos en neoadyuvancia:
gemcitabina, epirubicina y nab-paclitaxel para intentar
aumentar su eficacia con la menor toxicidad posible.
En este estudio se incluyeron un total de 123 pacien-
tes con cancer de mama localmente avanzado que fue-
ron tratados con 6 dosis de gemcitabina a 2.000 mg/
m?, epirubicina 50 mg/m? y nab-paclitaxel a 175 mg/
m? administrada por via intravenosa a intervalos de
14 dias. Posteriormente se intervinieron quirirgicamen-
te y después continuaron con cuatro ciclos bisemanales
de gemcitabina a la misma dosis + nab-paclitaxel a 220
mg/m?, con soporte de pegfilgastrim. El tratamiento fue
bien tolerado, obteniendo un 20 % de RCp. El 11 %
de los pacientes sufrieron una neutropenia grado 3-4
(Tabla I).

TABLAT

ENSAYOS FASEII'Y III CON NAB-PACLITAXEL EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Fase 11
RG (%) SLP (%) SG
Autor Esquema p=0047 p=0047 p=0047
Nab-paclitaxel
— 300 mg/m* q3w 46 10,9 27,7
— 150 mg/m? qw 74 14,6 33,8
Gradishar — 100 mg/m? qw 63 7.5 22,2
Docetaxel
— 100 mg/m? q3w 39 7,8 26,6
RG (%) SLP (meses) SG (meses)
Autor Esquema p=073 »=ND p =07
Nab-paclitaxel
— 125 mg/m? qw 16 3,3 %1
Blum
Nab-paclitaxel
— 100 mg/m? qw 14 30 9.2
RG (%) SLP (semanas) SG (semanas)
Autor Esquema »=ND »=ND »=ND
. Nab-paclitaxel
Tbrahim ~ 300 mg/m? 3w 48 26,6 63,6
SLP (meses) SG (meses)
Autor Esquema - »=ND p=ND
Nab-paclitaxel
— 125 mg/m? sqm
Roy Gemcitabina - 7.9 No alcanzado

— 1.000 mg/m? sqm dias 1y 8

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLA I (Continuacion)
ENSAYOS FASE I1'Y III CON NAB-PACLITAXEL EN CANCER DE MAMA METASTASICO
Fase Il1
RG (%) SLP (semanas)
Autor Esquema = 0,001 b= 0001 _

Nab-paclitaxel

— 260 mg/ sqm 33 23,0

Gradishar
Paclitaxel
— 175 mg/sqm 19 16,9

Por tltimo se han publicado datos de seguridad del
estudio de neoadyuvancia con nab-paclitaxel del gru-
po GEICAM. Es un estudio fase II no randomizado en
neoadyuvancia que eval@a la eficacia y seguridad de la
administracion de 4 ciclos de nab-paclitaxel a dosis de
150 mg/d, dias 1, 8 y 15 cada 28 dias. En 83 pacien-
tes incluidas, la mediana de intensidad de dosis admi-
nistrada fue superior a 98 % lo que sugiere que es una
dosis adecuada en pacientes no tratadas. Sin embargo
hay que tener en cuenta la presentacion de neurotoxici-
dad sensitiva de grado 2 en un 26 % y de grado 3 en el
2,5 % de pacientes por lo que seria deseable disponer de
predictores de neurotoxicidad en el tratamiento de estas
pacientes (18).

En conclusion, existe todavia la necesidad de nue-
vos farmacos que incrementen el indice terapéutico en
cancer de mama avanzado. Nab-paclitaxel permite una
mayor concentracion en el lecho tumoral al incorporar
tecnologia de nanoparticulas, asi como una mejora en
eficacia y toxicidad que lo consolida en el tratamiento
del cancer de mama metastasico.
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Existen numerosos tratamientos hormonales con los
que tratar a nuestros pacientes con cancer de mama de
fenotipo luminal. Desafortunadamente, la mayoria de-
sarrollara resistencia a los mismos a lo largo de su evo-
lucion. La activacion de algunas vias de senalizacion
celular estrechamente relacionadas con el receptor es-
trogénico, como PI3K/AKT/mTOR, juega un papel fun-
damental en la adquisicidn de resistencias al tratamiento
hormonal previo. Por ello se han explorado diversos es-
tudios, en diferentes contextos y con distintos farmacos,
de la combinacion de inhibidores de estas vias con trata-
mientos hormonales.

Para los pacientes con cancer de mama hormonosen-
sible, el estudio BOLERO-2 ha representado un cambio
de paradigma en el tratamiento, dado el importante bene-
ficio que ahade al tratamiento con exemestano en pacien-
tes previamente tratados con un inhibidor de aromatasa.
Como resultado de este estudio, su uso se recomienda en
todas las guias clinicas en combinacidon con exemestano,
indicacion que ha sido aprobada por FDA y EMA. Dicha
combinacion es una nueva opcion de tratamiento para
los pacientes con cancer de mama que recaen o progre-
san tras la administracion de un inhibidor de aromatasa
no esteroideo, lo que puede demorar la administracion
de quimioterapia. También en pacientes con sobreex-
presion de HER2, ya existen datos que sugieren que la
adicion de everolimus a la combinacion de trastuzumab
con paclitaxel y vinorelbina puede ahadir un beneficio
adicional en la evolucion de estos pacientes.

Respecto al perfil de seguridad, la utilizacion de eve-
rolimus se asocia a ciertas toxicidades, ya previamente
caracterizadas en otros estudios realizados en cancer.
Un mayor manejo de las mismas, asi como pautas claras
de retraso y reduccion de dosis, ayudard a mejorar el
manejo clinico de estos pacientes.

No obstante, no queda claro si hay subgrupos espe-
cificos que obtengan un beneficio mayor de everolimus

respecto a otros, dado que en principio cualquier pacien-
te se beneficid de una forma significativa de la adicion
de everolimus en el estudio BOLERO-2. Por el momen-
to no se han definido marcadores moleculares con valor
predictivo de respuesta para este farmaco. Se necesita
un mayor esfuerzo en investigacion en esta area, para
optimizar mayor el tratamiento aumentando la eficacia,
reduciendo la toxicidad y también los costes derivados
del tratamiento. En un analisis exploratorio en el estudio
TAMRAD, se observo que los pacientes con resistencia
secundaria al tratamiento hormonal alcanzaron una tasa
mas alta de beneficio clinico que los pacientes con resis-
tencia primaria al mismo.

Lo que sf esta claro es que farmacos inhibidores de
mTOR, y en concreto everolimus, han supuesto una
auténtica revolucion en el tratamiento del céncer de
mama luminal, dado que es el primer ejemplo en la his-
toria de este tumor en que un farmaco puede revertir, de
una forma clara y en la mayoria de los pacientes trata-
dos, la resistencia al tratamiento hormonal.
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Mesilato de eribulina en cancer de mama
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El mesilato de eribulina es un anilogo sintético de
la halicondrina B, un compuesto derivado de la esponja
marina Halicondrina Okadai al que se le descubrid acti-
vidad antitumoral en 1986.

Descubierto el fragmento activo del compuesto origi-
nal, en 1991 se describid su mecanismo de accion basa-
do en su accidon de bloqueo del microtiibulo.

A diferencia de los taxanos o de la vinorelbina, eri-
bulina se une especificamente a la subunidad GTP de la
beta tubulina lo cual le confiere un mecanismo de accidon
diferencial (Fig. 1). La inhibicion de la dinamica del
microtibulo se debe a la inhibicion del crecimiento del
mismo de una manera irreversible (como contraste con
otros compuestos antimicrotibulo). Este bloqueo irre-
versible del microtiibulo conduce a la apoptosis celular.

Del mismo modo, y como mecanismo de accion, se
ha descrito para la eribulina un bloqueo de la transicion
epitelio mesénquima, una disminucion de la capacidad
celular para la migracion e invasion, asi como una acti-
vidad antiangiogénica con normalizacion de la vascula-
rizacion tumoral aberrante.

El estudio de la actividad antitumoral de la eribulina
en varias lineas celulares orientd su desarrollo preferen-
cial en cancer de mama y de pulmon.

Vinblastine binds to (+) ends

Eribulin binds to (+) ends and along sides Paclitaxel binds to inside surface

Eribulin {iend, Vinblastine  (+)end _

Paclitaxel

(-)end (-) end

Modified from Jordan MA and Wilson L, Nat RevCancer. 2004;4:253-65,
and Smith JA, Biochemistry, 2010:49, 1331-1337

Fig. 1.

Con una farmacocinética que sigue un modelo prac-
ticamente lineal, eribulina exhibe un alto volumen de
distribucion, una escasa metabolizacion y una excrecion
biliar en mas de un 90 %.

La dosificacion con un perfil mas favorable es se-
manal, habiéndose elegido como dosis para desarrollo
a partir de la fase II la de 1,23 mg/m? los dias 1 y 8 en
ciclos de 21 dfas.

El perfil de toxicidad es manejable con la astenia,
neutropenia, alopecia (33 %) y neuropatia como mas
frecuentes toxicidades.

Siguiendo unos resultados favorables en la fase II
en cancer de mama, eribulina se ha desarrollado en la
fase III en base a dos grandes ensayos, el ensayo pivo-
tal Embrace y el ensayo 301 en el que se compard con
capecitabina.

Al respecto del primero, ensayo pivotal de registro de
la eribulina, el farmaco fue comparado en su actividad
contra el cancer de mama metastasico de manera com-
parativa contra el tratamiento de eleccion por parte del
investigador (TPC). En una poblacion de 792 pacientes
con cancer de mama metastisico con progresion tras an-
traciclinas y taxanos, y un minimo de dos lineas previas
en enfermedad metastasica, eribulina demostrd, por pri-
mera vez en este escenario clinico, un impacto estadisti-
camente significativo en la supervivencia global.

Incluida una poblacidn de pacientes que en un 42 %
de los casos habia sido tratada con dos lineas de quimio-
terapia previa en la enfermedad metastasica, eribulina
aumentd la supervivencia global de 10,5 a 13,2 meses
[HR 0,81 (0,67-0,96) p 0,014] (Fig. 2). Como dato re-
marcable, ese impacto en la supervivencia global no se
correlacion6 con una diferencia en la supervivencia li-
bre de progresion. Este hecho, inaudito en este escenario
clinico, ha dado lugar a una exploracion de su potencial
justificacion, barajando el hecho de que las progresiones
ocurridas en el brazo control fueron significativamen-
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Fig.2.

te més atribuidas a nuevos depdsitos metastasicos y de
mas rapida evolucidn, en contraposicidon con las progre-
siones en el brazo con eribulina en que habfa un nimero
mayor de las mismas atribuibles a progresion local.

En el otro estudio fase III (estudio 301) se explord
la actividad de la eribulina comparada con la capecita-
bina en una poblacion de 1.100 pacientes resistentes a
antraciclinas y taxanos y que no hubieran recibido mas
de dos lineas en enfermedad metastasica. En este caso
no hubo diferencias significativas ni en supervivencia
global ni libre de progresion. Como dato remarcable en
este ensayo se reclutd a un 15 % de pacientes HER2
positivas que, si se excluye del analisis (algo no planifi-
cado y que, por tanto, no permite conclusiones), permite
observar una ventaja del brazo con eribulina.

Estos dos ensayos han llevado a la aprobacion de
la eribulina para pacientes con cancer de mama me-
tastasico resistente a antraciclinas y taxanos. En el
informe de posicionamiento terapéutico en Espana se

incluye la necesidad de haber recibido previamente
capecitabina.

Este farmaco se enfrenta al reto del desarrollo de la
quimioterapia en el escenario actual de desarrollo te-
rapéutico focalizado en agentes bioldgicos y emerge
como un farmaco con gran capacidad (por actividad,
mecanismo de accion y perfil de seguridad) de ser el
companero ideal de gran parte de estos nuevos agentes.
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del cancer de mama
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El cancer de mama no es una enfermedad homogénea
en su forma de presentacion y evolucion. Los estudios
de expresion génica han identificado cinco subtipos
moleculares: luminal A, luminal B, basal, HER2 enri-
quecido, Claudin-low, que tienen un prondstico y una
supervivencia diferentes (1-3). Diferentes estudios han
sugerido que la respuesta a la quimioterapia o a la tera-
pia dirigida es diferente para cada subgrupo.

La quimioterapia complementaria ha demostrado ob-
tener una reduccion del riesgo de recaida y de muerte en
el tratamiento del cancer de mama en estadios iniciales
(4). Hasta hace algunos afios los criterios que se utiliza-
ban para recomendar a una paciente la administracion de
quimioterapia se basaban en criterios clinicos como el
tamano del tumor, el estado ganglionar, la expresion de
receptores hormonales, el grado de diferenciacion histo-
logico, el estado de HER2, la edad y las co-morbilidades.

Desde hace muchos afos se conoce que no todas las
enfermas se benefician de recibir una quimioterapia
complementaria, y su no administracion permite evitar
la toxicidad derivada de la misma. Pero ello plantea el
reto de seleccionar correctamente a las pacientes en las
que es posible evitar una quimioterapia. Algunas varia-
bles del tumor como el bajo grado histoldgico, el pe-
queno tamafo, la ausencia de afectacion ganglionar, los
bajos indices de proliferacion y la alta expresion de re-
ceptores hormonales pueden orientar en esta seleccion.

El desarrollo de las plataformas gendmicas ha per-
mitido clarificar algunos aspectos sobre la biologia y la
complejidad de esta enfermedad. Al mismo tiempo per-
miten tener una mejor estimacidon prondstica y pueden
ser de utilidad para estimar el beneficio de administrar
quimioterapia complementaria en algunos subtipos de
tumores.

En el momento actual existen distintos test disponi-
bles para estimar el riesgo de recidiva en la enfermedad
temprana. Estos test utilizan métodos diferentes, esen-

cialmente arrays de expresion de DNA de tumor, o bien
RT-qPCR de RNA obtenido del tumor. En el primer
caso, se debe utilizar tejido en fresco o congelado y en
el segundo se puede obtener a partir de la parafina.

Entre los tests mas utilizados podemos detacar: On-
cotype Dx® (test de 21 genes asociado a riesgo de re-
cidiva), el BreastOncPx™ (test de 14 genes asociado
a metastasis a distancia), MapQuant Dx™ (también
conocido como test GGI, es un test de 97 genes aso-
ciados al grado histologico), Mammaprint® (test de 70
genes), H/I assay (test de 2 genes), la firma de Rotter-
dam (test de 76 genes) y finalmente PAMS50 (test de 50
genes desarrollado a partir de la expresion de genes en
los diferentes subtipos intrinsecos) (5). La mayor parte
de estas plataformas han tenido una validacion en series
retrospectivas de pacientes, y a dia de hoy, solo dos es-
tan accesibles y comercializadas en nuestro pais que son
Oncotype® y Mammaprint®.

La plataforma Oncotype® evalda el riesgo de recu-
rrencia en tumores con expresion de receptores de estro-
geno sin afectacion ganglionar o bien con minima afec-
tacion de ganglios. Expresa el resultado mediante una
variable numérica denominada Risk score y clasifica a
los tumores en tres grupos (riesgo bajo, intermedio y
alto). Esta plataforma fue validada de forma retrospec-
tiva utilizado muestras de los estudios NSABP B-14 y
B-20. En este segundo estudio se observd que las Ginicas
pacientes que se beneficiaban de recibir quimioterapia
complementaria eran aquellas con un Risk score alto (6).
Oncotype® también ha sido validado en una poblacion
de pacientes con afectacion ganglionar con un nime-
ro de ganglios positivos inferior a cuatro (7). Por otra
parte, Mammaprint® precisa de tejido en fresco (si bien
estan pendientes de publicarse los resultados de valida-
cion de las muestras preservadas en parafina), clasifica
los tumores con receptores hormonales positivos en dos
grupos: firma genética de buen prondstico versus firma
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de mal pronostico. Ha sido validada en una serie de pa-
cientes con tumores sin afectacion ganglionar (8), pero
también ha demostrado su utilidad en la poblacidon con
afectacion ganglionar en menos de cuatro ganglios.

En base a estos resultados en la practica cotidiana se
utilizan estas plataformas para recomendar terapia hor-
monal en las pacientes con bajo riesgo y asociar quimio-
terapia a la terapia endocrina en aquellas con alto riesgo.
No obstante, el elevado coste de etas herramientas obli-
ga a efectuar una seleccion de las enfermas candidatas
a las mismas mediante criterios clinicos. Sin embargo,
se ha observado en diferentes estudios la capacidad de
cambio en la decision terapéutica cuando se utilizaban
los resultados de un estudio gendmico en comparacion
con los criterios clinicos (9).

Existen situaciones de dificil decisidn, como es el
caso de las pacientes con una discordancia entre los
criterios clinicos y los resultados de la informacion ge-
nomica. En este sentido dos estudios internacionales
multicéntricos que ya han concluido el reclutamiento
estan intentando contestar a esta cuestion. El estudio
TAYLOX-X utilizando Oncotype® plantea la aleatori-
zacion de las pacientes con riesgo intermedio a recibir
exclusivamente terapia endocrina o bien quimioterapia
y terapia hormonal. El estudio MINDACT con Mam-
maprint® en las pacientes con una discordancia entre el
criterio clinico y gendmica las aleatorizaba a recibir o
bien terapia endocrina, o bien asociar quimioterapia a la
terapia hormonal utilizando diferentes esquemas. Final-
mente en el grupo de pacientes con afectacion ganglio-
nar (entre 1-3 ganglios afectos) el estudio RxResponder
plantea aleatorizar a las enfermas con un riesgo bajo e
intermedio a recibir o bien solo terapia endocrina, o bien
quimioterapia y después terapia endocrina. Este estudio
se encuentra en pleno periodo de reclutamiento.

Una de las limitaciones de la utilizacion de estas he-
rramientas es que no permiten establecer una recomen-
dacion de un determinado esquema de quimioterapia
adyuvante. Todas ellas se han validado con esquemas
de quimioterapia antiguos, bien con el clasico esquema
CMF, o bien con el esquema de FAC. La utilizacidon de
esquemas con taxanos es amplia, habiendo demostrado
un beneficio en la terapia adyuvante tanto en pacientes
con tumores con ganglios negativos de alto riesgo como
en ganglios positivos. En el estudio GEICAM 9906 uti-
lizando PAMS0 observo que el beneficio de la adicion
de paclitaxel a una pauta de FEC era en las pacientes
con un fenotipo basal, pero también se observaba un be-
neficio en las pacientes de tipo luminal (10). Estas ob-
servaciones concuerdan con otras efectuadas por otros
grupos en el campo de la terapia primaria sistémica (11)
y también se ha identificado un grupo de 92 genes aso-
ciado a la respuesta a docetaxel en neoadyuvancia (12).

En resumen, las plataformas genémicas han aportado
un mayor conocimiento bioldgico del cancer de mama
y se asocian con la prediccion de respuesta en algunos
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subtipos intrinsecos. En el grupo de receptores positi-
vos con estadios iniciales, estas herramientas pueden
permitir decidir con mayor precision la necesidad de
administrar quimioterapia adyuvante en las enfermas
con ganglios negativos o con alglin ganglio afecto. En
el campo de los tumores HER?2 positivo, la terapia an-
ti-HER?2 es la que debe administrarse de forma priorita-
ria y, finalmente en el grupo de tumores de tipo basal, la
recomendacion es de administrar quimioterapia, a pesar
de existir una gran heterogeneidad en este subgrupo de
tumores. Por desgracia, estas plataformas no son orien-
tativas del tipo de farmaco que debe recomendarse en
cada enferma. Finalmente, es de esperar que con los
nuevos equipos de secuenciacion masiva del genoma
aprendamos muchos més detalles que permitirdn poder
ofrecer un tratamiento mas individualizado para cada
paciente, permitiendo mejorar su prondstico, si bien
siempre existira el reto de detectar de forma temprana la
aparicion de una resistencia a una terapia determinada
que puede limitar la eficacia de una terapia especifica.
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En el Gltimo afo han concurrido cuatro sucesos de
tremenda importancia cientifica y clinica en el cancer de
mama HER2+ que modifican significativamente la vida
de pacientes afectas de esta enfermedad:

1. Aprobacion EMA de pertuzumab en prime-
ra linea en cancer de mama metastasico HER2+ en
combinacion con trastuzumab y docetaxel (ensayo
CLEOPRATA).

2. Aprobacion EMA de T-DM1 en segunda linea en
monoterapia en cancer de mama metastasico HER2+
(ensayo EMILIA).

3. Aprobacion EMA de trastuzumab subcutaneo
(ensayo HannaH).

4. Aprobacion (acelerada) FDA de pertuzumab neo-
adyuvante (ensayo NEOSPHERE).

Uno de los grandes retos de la oncologia es distinguir
las pacientes que se benefician de estas innovaciones
frente a las pacientes que no se benefician. En la ac-
tualidad, sin embargo, no hay ninguna evidencia con-
sistente con base clinica y estadistica que nos permita
estratificar adecuadamente a las pacientes para recibir
0 no pertuzumab o T-DM1, mas alla de la seleccion de
pacientes en base a los criterios de elegibilidad de los
ensayos pivotales.

DETERMINACION CORRECTA DE HER2

Siendo este un criterio de inclusion de los ensayos pi-
votales, y sabiendo la dificultad en la determinacion de
HER2, la correcta valoracion de esta diana deberia ser
la primera prioridad. A pesar de guias de consenso in-
ternacionales, y también nacionales, sigue sin ser nece-
sario controlar la calidad de la determinacion de HER2
y muchos centros del pais no se adhieren a los controles
de calidad de la SEAP.

CRITERIOS CLINICOS

Mas alla de la adecuada seleccion de pacientes en base
a los criterios de elegibilidad de los ensayos pivotales, no
disponemos de criterios para tratar o dejar de tratar a subgru-
pos concretos de pacientes. Los andlisis de subgrupos tienen
un valor limitado por razones de baja potencia estadistica.
Sin embargo, conviene conocer al menos informacion so-
bre el efecto de la innovacion en enfermedad HER2+ en
relacion a exposicion previa a trastuzumab, y en relacion a
la edad. Respecto al primer punto, el beneficio de pertuzu-
mab o T-DM1 no parece estar relacionada con la exposicion
previa a trastuzumab en los ensayos pivotales. En relacion a
la edad, parece importante evitar sesgos basados en la edad
cronoldgica. Un analisis de subgrupos ad hoc del estudio
CLEOPRATA sugiere un beneficio y tolerancia globalmen-
te similares en mujeres de menos de 65 afos comparado
con mujeres mayores. Esta informacion permite sugerir que
el uso de pertuzumab, trastuzumab y docetaxel no deberia
limitarse por la edad, si bien conviene enfatizar el manejo
pro-activo de las toxicidades y de la monitorizacion cardia-
ca. Parece razonable incorporar en la practica clinica una
valoracion geriatrica adecuada (y abreviada) para ayudar a
la toma de decisiones informadas en las mujeres mayores.

En relacion a la opcidon de trastuzumab subcutaneo,
esta modalidad de administracion es la preferida por la
mayoria de pacientes frente a trastuzumab intravenoso,
por lo que en base al estudio pivotal, emerge como una
nueva alternativa de administracion con la principal ven-
taja del ahorro de tiempo del paciente en hospital de dia.

MARCADORES MOLECULARES

No tenemos marcadores moleculares, mas alla de la
correcta determinacion de HER2, que nos permitan se-
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leccionar a pacientes de manera adicional. Ademas,
los estudios traslacionales llevados a cabo en mues-
tras de pacientes del ensayo EMILIA revelan que fac-
tores predictivos potenciales de resistencia 0 menor
eficacia de trastuzumab o lapatinib/capecitabina, ta-
les como mutaciones de PI3K, carecen de valor en
pacientes tratadas con T-DMI, lo que es consisten-
te con el mecanismo de accion dual de este farmaco
(emtansina + trastuzumab). Estudios traslacionales de
tumores de pacientes tratadas con pertuzumab neoad-
yuvante o dentro del ensayo CLEOPRATA tampoco
han proporcionado marcadores moleculares de selec-
cion. Las mutaciones de PI3K son un marcador de
mal pronostico, pero su utilidad es para el disefio de
ensayos combinando terapia anti-HER2 con inhibi-
dores de PI3K. El anilisis de subtipos intrinsecos,
como HER2-enriched, parece identificar a pacientes
con mayor probabilidad de beneficio a terapia an-
ti-HER?2, pero no hay estudios concluyentes que nos
permitan incorporar esta informacion en la practica
clinica. Probablemente sera necesario realizar avan-
ces en modelos preclinicos para poder identificar cau-
sas de resistencia de novo o adquirida a pertuzumab
o T-DM1, para luego testarlos en pacientes, antes de
poder descartar en la practica clinica estas terapias
en algunas pacientes HER2+ en base a criterios mo-
leculares.
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ANEMIA INDUCIDA POR QUIMIOTERPIA

El 39 % de los pacientes con cancer son anémicos
en el momento del diagnostico (Hb < 12 g/dl). De los
pacientes no anémicos, el 53 % desarrollara anemia du-
rante el tratamiento de quimioterapia (QT) y/o radiote-
rapia (RT), por lo que hasta un 67 % de los pacientes
con cancer presentara anemia en algin momento de su
enfermedad (1).

Pero no solo los pacientes en tratamiento con QT y/o
RT desarrollan anemia. La adicion de un agente biolo-
gico a un tratamiento estandar (quimioterapia, placebo
o el mejor tratamiento de soporte) aumenta el riesgo de
anemia un 7 %. Comparado con el tratamiento estan-
dar, los pacientes que reciben tratamiento con agentes
bioldgicos solos, presentan un riesgo relativo de anemia
de 1,18 (IC95 %: 1,00 a 1,40), con una incidencia glo-
bal del 44 %. Este riesgo de anemia es mayor para las
pequenas moléculas inhibidoras de tirosin-kinasa (RR:
1,33; IC95 %: 1,09-1,62) que para los anticuerpos mo-
noclonales (RR: 0,97; p = 0,56) (2).

El tratamiento de la anemia en el paciente con cancer
deberia basarse en cuatro pilares fundamentales, que se
exponen a continuacion.

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

La anemia del paciente con cancer tiene un caracter

multifactorial que hay que investigar e intentar corregir
antes de iniciar un tratamiento oncologico (Tabla I).

LA TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA (TSA)

Existe una gran variabilidad en la practica de la trans-
fusion dependiendo del pafs, la institucion y la especia-

lidad médica. Historicamente, la transfusion de sangre
alogénica (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 compromiso vital (3) (Tabla I).

TABLA1
CAUSAS DE ANEMIA EN EL PACIENTE CON CANCER

1. Disminucion de la produccion de hematies:

— Anemia de procesos cronicos (ancianos, enfer-
medades cronicas, cancer, etc.): trastorno de la
homeostasis del hierro (déficit funcional de hie-
rro); disminucion de la eritropoyesis; respuesta
inadecuada a la eritropoyetina; acortamiento de
la vida media eritrocitaria

— Infiltracion médula dsea por células tumorales

— Déficit factores nutricionales: déficit hierro,
vitamina B12 y acido folico

— Mielosupresion secundaria tratamiento QT y/o RT

— Disminucion de la produccion eritropoyetina:
insuficiencia renal; enfermedades cronicas;
ancianos

2. Aumento de la destruccion de hematies:
— Anemia hemolitica autoinmune (anticuerpos)
— Anemia hemolitica microangiopatica (causa
mecanica)
— Hiperesplenismo
— Efecto citotoxico de la quimioterapia (cisplatino)

3. Anemia por pérdidas de sangre:
— Hemorragia aguda o cronica
— Cirugia
— Sangrado intratumoral
— Perdida oculta de sangre en heces

4. Anemia de causa desconocida: 17 % de los casos
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La TSA lleva asociada una serie de riesgos y efec-
tos secundarios (4,5): errores en la administracion de
componentes sanguineos o “error transfusional”; riesgo
de transmision de infecciones (bacterianas, viricas, pro-
tozoarias y priones); reacciones hemoliticas, alérgicas
y aloinmunizaciones; daflo pulmonar asociado a trans-
fusion (TRALI); sobrecarga circulatoria asociada a la
transfusion (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; IC95 %:
1,46-1,61); un aumento de la mortalidad (OR = 1,34;
1C95 %: 1,29-1,38); y a la larga, un alto coste econo-
mico. A diferencia del riesgo de transmision de las in-
fecciones viricas clasicas (VHC y VIH), con tasas infe-
riores a 1/2-4 millones de unidades transfundidas, poco
se ha progresado a la hora de reducir el riesgo de com-
plicaciones no infecciosas graves de la TSA. El dafo
pulmonar agudo (TRALI), los errores transfusionales,
las reacciones hemoliticas agudas o la sepsis asociada
a la transfusion por contaminacion bacteriana son las
principales causas de mortalidad.

La mayoria de los estudios que evalQian el impacto
de las transfusiones en la supervivencia de los pacien-
tes, encuentran que la TSA aumenta el riesgo de com-
plicaciones graves y de muerte en pacientes criticos,
especialmente aquellos que han pasado por una cirugia
cardiaca (6,7), y en pacientes con cancer hospitalizados
(5). Algunos de estos estudios han sugerido que el con-
tenido enzimatico de los globulos rojos almacenados en
el banco de sangre pierde a las dos semanas y de manera
progresiva su capacidad de transporte de oxigeno y su
elasticidad, por lo que no pueden atravesar los capilares
de los tejidos. En el acto de la transfusion se produce un
aumento rapido del hematocrito y de la viscosidad san-
guinea que favoreceria eventos tromboticos (8,9).

En un estudio retrospectivo se recogieron datos de
6.002 pacientes intervenidos de una cirugia cardiaca y
que habfan sido transfundidos bien con concentrados de
globulos rojos que habian estado almacenados < 14 dias
(sangre nueva: 2.872 pacientes) o bien con hematies
almacenados > 14 dias (sangre vieja: 3.130 pacientes)
(10). Se realizd un analisis de regresion logistica multi-
variado para ajustar los posibles factores de confusion.
Los pacientes que recibieron sangre vieja presentaron
una tasa de mortalidad hospitalaria mas alta (2,8 vs.
1,7 %; p = 0,004), asi como una mayor frecuencia de
complicaciones graves: fracaso renal (2,7 vs. 1,6 %; p =
0,003) y sepsis (4 vs. 2,8 %; p=0,01).

Baek y cols. (11) han estudiado los efectos de la TSA
en un modelo de conejos de indias con sangre almace-
nada bajo condiciones estandar durante 2 (sangre nue-
va), 21 (intermedio) o 28 dias (sangre vieja). La trans-
fusidon de sangre vieja pero no nueva produjo hemolisis
intravascular, hipertension aguda, lesion vascular y dis-
funcidn renal relacionados con la hemoglobina de los
hematies transfundidos. Estos efectos adversos fueron
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dréasticamente atenuados cuando se administr6d haptoglo-
bina, molécula de alta afinidad por la Hb capaz de depu-
rarla, en el momento de la transfusion de sangre vieja.

La transfusion de sangre alogénica deberia ser aplica-
da inicamente para el tratamiento de anemias sintométi-
cas, con compromiso de la oxigenacidn, siempre que no
haya un tratamiento especifico de la misma o su correc-
cion no se produzca en la velocidad o en la intensidad
deseada, ya que es solo una solucidn transitoria no exen-
ta de numerosos riesgos o efectos no deseados y, sobre
todo, carente de estudios que avalen inequivocamente el
beneficio de su administracion en la anemia cronica del
paciente con cancer (12).

LAS ERITROPOYETINAS RECOMBINANTES HUMANAS
(rHuEPO)

Reciben también el nombre de agonistas del receptor
de eritropoyetina (ARE) o agentes estimuladores de la
eritropoyesis (ESA). Ante las alarmas que se han sus-
citado en los Gltimos afhos acerca de su seguridad, han
surgido numerosas guias clinicas que intentan dar un
uso racional de las mismas (Tabla II).

Objetivo del tratamiento de la anemia con ESA

Numerosos estudios aleatorizados y varios metaana-
lisis han demostrado que las eritropoyetinas aumentan
los niveles de hemoglobina (Hb), reducen significati-
vamente las necesidades transfusionales y mejoran la
calidad de vida de los pacientes con cancer y anemia
(13). Se ha observado que el mayor incremento en la ca-
lidad de vida se produce cuando el nivel de Hb pasa de
11 a 12 g/dl (rango 11-13 g/dl) (14). Este beneficio del
tratamiento con rHUEPO parece ser independiente del
tipo tumoral, del tratamiento recibido, del tipo de qui-
mioterapia administrada y de la respuesta tumoral obte-
nida (15). 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 (16-19) (Tabla II).

Momento de inicio del tratamiento de la anemia con
ESA

Las guias clinicas recomiendan el uso de ESA en pa-
cientes con cancer en tratamiento con quimioterapia que
presentan niveles de Hb entre 9 y 11 g/dl o descensos
= 2 g/dl, en funcion de la presencia de sintomas y/o en-
fermedades cronicas asociadas (Tabla II). Sin embargo,
no se han hecho recomendaciones claras para el trata-
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RESUMEN DE LAS GUIAS CLINICAS DE LA EORTC, ASCO/ASH, ESNO Y NCCN SOBRE EL MANEJO DE LA ANEMIA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA Y LA ANEMIA RELACIONADA CON EL CANCER

EORTC, 2007 (16)

ASCO/ASH, 2010 (17)

ESMO, 2010 (18)

NCCN, v2.2014 (19)

Agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA)

Indicacion del uso de
ESA

Objetivo del trata-
miento con ESA

Nivel Hb para inicio
tratamiento con ESA

Hb objetivo o Stop
ESA

Enfermedad trom-
boembolica (ETE)

Supervivencia

Pacientes con cancer
en tratamiento con
QT y/oRT

Mejorar la calidad de
vida y prevenir las
transfusiones (grado
A)

Hb 9-11 g/dl en fun-
cion de la sintomato-
logfa de la anemia

Puede considerarse
iniciar el tratamiento
con Hb < 11,9 g/dl
en pacientes asinto-
maticos para preve-
nir nuevos descensos
de Hb segiin factores
individuales, dura-
cion y tipo de QT

12-13 g/dl

Incremento del ries-
go 1,6 veces

No clara la influen-
cia de los ESA en la
supervivencia global
de los pacientes ané-
micos con cancer

Anemia inducida por
QT.

Minimizar el uso de
ESA en pacientes en
tto. QT con intencion
curativa.

Valorar riesgos/
beneficios con el
paciente. Consenti-
miento informado

Disminuir las trans-

fusiones como resul-
tado del aumento de
los niveles Hb

Hb < 10 g/dl

El inicio del trata-
miento con Hb 10-12
g/dl debe basarse en
un juicio clinico que
valore los riesgos,
los beneficios, la
meta del tratamiento
y las preferencias del
paciente

No suficiente eviden-
cia para definir un
valor

Riesgo aumentado

Aumento del riesgo

de muerte.

Valorar riesgo/bene-
ficio con el paciente

Anemia inducida por
QT.

Usar los ESA con
precaucion en
pacientes en tto.

QT con intencidn
curativa

Prevenir las transfu-
siones y sus compli-
caciones; mejorar la
calidad de vida

Hb < 10 g/dl

12-13 g/dl

RR: 1,67 (IC95 %:
1,35-2,06)

No clara la influen-
ciade los ESA en la
supervivencia.

En pacientes con
QT no se observa
un aumento de la
mortalidad

Cancer e insuficien-
cia renal cronica.
Anemia inducida por
QT o tto. paliativo:
valorar preferencias
del paciente (ESA vs.
transfusion).

No ESA en pacientes
en tto. QT con inten-
cion curativa.
Consentimiento
informado

Puede mejor la aste-
nia, aumenta los ni-
veles Hb y disminuye
la tasa transfusiones

Hb <11 g/dl oun
descenso =2 g/dl en
pacientes con anemia
sin causa identificada
en:

— Pacientes asin-
tomaticos con
comorbilidad o
factores de alto
riesgo de anemia

— Pacientes sintoma-
ticos

12 g/dl

Riesgo aumentado

Posible disminucion
de la supervivencia.
Acortamiento del
tiempo a la progre-
sion

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLA II (Continuacion)
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RESUMEN DE LAS GUIAS CLINICAS DE LA EORTC, ASCO/ASH, ESNO Y NCCN SOBRE EL MANEJO DE LA ANEMIA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA Y LA ANEMIA RELACIONADA CON EL CANCER

EORTC, 2007 (16)

ASCO/ASH, 2010 (17)

ESMO, 2010 (18)

NCCN, v2.2014 (19)

Transfusion de sangre alogénica (TSA)

Recomendaciones

Seguridad de la
transfusion

Evaluar transfusion
de glébulos rojos si
Hb <9 g/dl en pa-
cientes en tratamien-
to con QT y/RT

La transfusion de-
pendera de la seve-
ridad de la anemia y
de las circunstancias
clinicas del paciente

— Anemia asintoma-
tica con comorbili-
dades o riesgo alto
de anemia severa:
mantener Hb entre
7-9 g/dl

— Anemia sintoma-
tica: mantener Hb
entre 8-10 g/dl

— Anemia con angor
o IAM: mantener
Hb = 10 g/dl

Aumentado de los
ETE.

Posible disminucidn
de la supervivencia

Suplementos de hierro

Recomendaciones

Seguridad

No hay evidencia de
una mayor respuesta
alos ESA con la
adicion de suplemen-
tos orales de hierro
(grado B).

Hay evidencia

de mejoria en la
respuesta a ESA con
suplementos de hie-
rro i.v. (grado B).

Determinacion para-
metros ferrocinéticos
al inicio y su monito-
rizacion (sideremia,
IST y ferritina).
Reposicion de hierro
cuando ferritina
<100eIST <20 %
(déficit absoluto).
Parece que hierro i.v.
es mas eficaz que el
hierro oral

Determinacion de
parametros ferroci-
néticos al inicio y su
monitorizacion.

En pacientes con
deficiencia de hierro
(no espectfica), la
suplementacion de
hierro i.v. consigue
mayores aumentos
de Hb en compara-
¢ion con el hierro
oral o la no suple-
mentacion

Determinacion de
parametros ferroci-
néticos al inicio y
su monitorizacidon
(sideremia, IST y
ferritina).
Reposicion de hierro
via i.v. cuando ferri-
tina < 800 o IST
<50 % (incluye
déficit funcional y
absoluto de hierro)

No administrar en
pacientes con infec-
cibn activa.

La mayoria de los
efectos secundarios
graves se asocian al
hierro dextrano

QT: quimioterapia. RT: radioterapia. Hb: hemoglobina. ETE: Eventos tromboembdlicos. i.v.: intravenoso. IST: indice de satu-

racion de transferrina.

miento de la anemia leve o grado 1 (Hb entre 10-12 g/
dl), a pesar de que su prevalencia puede ser mayor del
60 % en casi todos los tipos de cancer. Para la guia de
la ASCO/ASH (17), 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 trata-
miento y las preferencias del paciente. Para la gufa de la
EORTC (16), puede considerarse iniciar el tratamiento
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con Hb < 12 g/dl en pacientes anémicos asintométicos
para prevenir nuevos descensos de Hb seglin factores de
riesgo (Tabla II).

Seguridad del tratamiento de la anemia con ESA

Datos procedentes de 8 ensayos clinicos aleatoriza-
dos controlados con placebo han sugerido que el trata-
miento con ESA podria tener un impacto negativo en
la supervivencia de los pacientes con cancer (20). Esto
hizo que la FDA incluyera un “black box warning” a la
utilizacion de los ESA en pacientes oncoldgicos y que
desarrollara un programa de manejo del riesgo conocido
como REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy).
Sin embargo, solo cuatro de estos trabajos fueron dise-
flados con el objetivo primario de evaluar el impacto de
los ESA sobre la supervivencia de los pacientes. Ade-
mas, en estos 8 ensayos se realizd un uso inapropiado o
no debido de la terapia eritropoyética fuera de las indi-
caciones aprobadas en las fichas técnicas de los produc-
tos o fuera de las recomendaciones de las gufas clinicas
(uso “off label” de los ESA) (20).

Durante este tiempo se han publicado también datos
de 6 ensayos aleatorizados controlados por placebo que
no han encontrado ese impacto negativo en la supervi-
vencia. En todos estos estudios excepto uno, el objetivo
primario fue la supervivencia y en la mayorfa de ellos
se hacfa un uso de las eritropoyetinas mas cercano a las
indicaciones y recomendaciones de las guias clinicas
(“On-Label Use”) (20).

En los Gltimos anos, 3 metaanalisis han mostrado un
incremento de la mortalidad en pacientes con cancer que
recibfan ESA (21-23). Sin embargo, en el metaanalisis
de la Cochrane (22), cuando el analisis se realizd con
los datos de los pacientes que recibieron quimioterapia
concomitante con ESA (objetivo primario del metaana-
lisis), no se observo aumento de la mortalidad (HR =
1,10, IC95 %: 0,98-1,24), ni disminucidn en la supervi-
vencia (HR = 1,04; IC95 %: 0,97-1,11) de los pacientes
tratados con ESA frente a los pacientes con placebo o
mejor tratamiento de soporte.

Por otra parte, 7 metaanalisis publicados desde el
2006 no han observado ningin efecto de los ESA sobre
la supervivencia libre de progresion o global de los pa-
cientes con cancer en tratamiento QT (20).

De todos los resultados obtenidos de los diferen-
tes ensayos aleatorizados y revisiones sistematicas
anteriores y mientras no dispongamos de mas datos,
se desprende que podemos tratar la anemia inducida
por quimioterapia con agentes eritropoyéticos si ha-
cemos un uso debido (“on label”) de las eritropoye-
tinas dentro de las indicaciones de las fichas técnicas
de los productos y/o de las recomendaciones de las
guias clinicas, valorando los riesgos y beneficios en
cada paciente.
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ASOCIACION DE HIERRO INTRAVENOSO AL TRATAMIENTO
CON ESA

En los Gltimos anos, 7 ensayos clinicos aleatorizados
han valorado el papel de la asociacion de hierro oral y/o
intravenoso (i.v.) al tratamiento con ESA en el manejo
de la anemia inducida por quimioterapia, uno en pacien-
tes con déficit absoluto de hierro (24), tres en pacientes
con déficit funcional de hierro (25-27), uno en pacien-
tes sin déficit de hierro (absoluto ni funcional) (28) y
dos en pacientes sin déficit absoluto de hierro (29,30).
Seis de los 7 ensayos encontraron que comparado con la
administracion de factores eritropoyéticos solos o com-
binados con hierro oral, el uso concomitante de hierro
“1.v.” con ESA puede mejorar la respuesta hematologica
y disminuir la tasa de transfusiones en pacientes con de-
ficiencia absoluta o funcional de hierro.

Un metaanalisis, comunicado en forma de abstract
(31), que incluye los 7 estudios aleatorizados anterio-
res con un total de 1.777 pacientes con anemia inducida
por QT, muestra que la administracion de hierro oral o
intravenoso con ESA reduce la tasa de transfusion en
comparacion con ningan hierro; y que el hierro por via
intravenosa, pero no el hierro por via oral, se asocia con
mejores tasas de respuesta hematopoyéticas en compa-
racion con el tratamiento solo con ESA. No se observa-
ron diferencias en los efectos adversos.

NEUTROPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA (NIQ)

La neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ) es
un factor de riesgo de infeccion asociado a una mayor
morbi-mortalidad y una toxicidad limitante de dosis
que obliga en muchas ocasiones a reducir la dosis de
citostaticos o a retrasar la administracion del tratamien-
to. Esto puede tener un efecto negativo sobre la calidad
de vida del paciente e incluso disminuir la eficacia del
tratamiento, sobre todo cuando la intencion es curativa
o prolongar la supervivencia.

De los ensayos clinicos aleatorizados y de varios me-
taanalisis podemos sustraer que el tratamiento y/o pro-
filaxis de la NIQ con factores de crecimiento mieloide
(CSF) (32):

—Reduce la incidencia, duracion y severidad de la
neutropenia inducida por QT en tumores so6lidos y he-
matoldgicos (carcinoma microcitico de pulmon, cancer
de mama, sarcomas y linfomas no-Hodgkin).

—Permite la administracion 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, el control tumoral
y la supervivencia en pacientes con cancer de mama,
linfomas de alto grado, cancer de pulmon y cancer de
ovario.

—Reduce el coste de la neutropenia febril (NF) al
disminuir el nimero de estancias hospitalarias y las ne-



62 J. MUNOZ LANGA

cesidades de antibidticos intravenosos durante el trata-
miento de QT.

—Dos metanélisis (33,34), con estudios publicados
hasta el 2007, confirmaron la eficacia de la profilaxis
con CSF en disminuir la tasa de infecciones y el riesgo
de neutropenia y NF durante la QT, pero no se encontrd
un beneficio significativo en términos de respuesta tu-
moral y supervivencia.

—En un metaanalisis mas reciente (35), se demues-
tra que la profilaxis primaria con G-CSF produce una
reduccion del riesgo de NF (RR: 0,54; IC95 %: 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 reduccidon del riesgo de muerte
relacionada con la infeccion (RR = 0,55; IC95 %: 0,33
a 0,90) y del riesgo de muerte temprana durante la QT
(RR =0,60; IC95 %: 0,43 a 0,83).

PROFILAXIS PRIMARIA CON CSF

Se define como el uso de CSF para prevenir la apari-
cion de neutropenia febril (NF) en el 1* ciclo de quimio-
terapia, donde todavia no se ha producido ningiin episo-
dio, basandose en el riesgo de sufrir un episodio de NF.

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 valoracidon debe tenerse en cuenta no solo el tipo
de QT sino también factores individuales del paciente
que puedan incrementar el riesgo de NF y la intencion
del tratamiento que se va a administrar. Este proceso
de valoracion deberia realizarse en cuatro pasos (32)
(Fig. 1):

—Paso 1. Identificar el riesgo de NF asociado al es-
quema de quimioterapia elegido:

* Esquemas de QT con riesgo de NF > 20 %: profi-
laxis primaria con CSF indicada.

* Esquemas con riesgo de NF del 10 -20 %: la profi-
laxis primaria con G-CSF debe ser considerada en pa-
cientes con factores de riesgo.

* Esquemas con riesgo de NF < 10 %: profilaxis con
CSF no indicada.

— Paso 2. ldentificar factores de riesgo asociados al
paciente que puedan aumentar el riesgo de NF': exis-
ten determinadas circunstancias o caracteristicas del
paciente que pueden incrementar el riesgo de compli-
caciones infecciosas o de NF en las que el uso de CSF
estarfa recomendado atn cuando el riesgo de NF in-
herente al esquema de QT empleado fuera menor del
20 % (Fig. 1).

— Pasos 3 y 4. Definir el riesgo global de NF 'y consi-
derar la intencion de tratamiento: podemos considerar
3 situaciones o intenciones de tratamiento: a) curativa,
adyuvante o neoadyuvante; b) prolongacion de la super-
vivencia; y c) paliativa o control de sintomas. La reco-
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Fig. 1.Algoritmo para el uso de CSF en la profilaxis primaria.
“Nivel de evidencia I para G-CSF. "Si el riesgo estd determi-
nado por la presencia de factores de mal prondstico, el uso
de CSF es razonable; pero si el riesgo estd determinado solo
por el esquema de QT deberian explorarse otras alternativas
como la reduccion de dosis o el cambio a un esquema menos
mielotoxico. “Podria ser considerada la profilaxis si el pacien-
te tuviera un riesgo significativo de complicacion médica se-
vera como consecuencia de una fiebre neutropénica, incluida
la muerte -adaptado de Muriioz-Langa J, et al. (32).
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mendacion del uso profilactico de CSF vendria dado en
funcion del riesgo global de NF y de la intencion de
tratamiento (Fig. 1). En lineas generales:

* Paciente con riesgo global alto de NF (> 20 %):
profilaxis primaria con CSF indicada con grado de
evidencia 1, si la intencion de tratamiento es curativa,
adyuvante o prolongacion de la supervivencia. En una
situacion paliativa o de control de sintomas puede con-
siderarse el uso profilactico de CSF si el paciente pre-
senta factores de riesgo. Si el riesgo estd determinado
solo por el esquema de quimioterapia deberian explo-
rarse otras alternativas como la reduccion de dosis o el
cambio a un esquema menos mielotdxico.

* Riesgo global intermedio (10-20 %): la profilaxis
primaria con G-CSF estarfa recomendada cuando la
intencion de tratamiento fuese curativa o adyuvante.
Cuando la intencion de tratamiento es prolongar la su-
pervivencia del paciente se podria considerar el uso de
G-CS. No obstante, cuando solo se pretende el control
de sintomas, la profilaxis primaria podria ser conside-
rada si el riesgo estd determinado por la presencia de
factores de mal pronostico y no por el esquema de QT.

* Riesgo global bajo (< 10 %): 1a profilaxis con CSF
no esta indicada; sin embargo, cuando la intencion es
curativa o adyuvante, la profilaxis podria ser conside-
rada si el paciente tuviera un riesgo significativo de
complicacion médica severa como consecuencia de una
fiebre neutropénica, incluida la muerte.

PROFILAXIS SECUNDARIA

Se define como el uso de CSF 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 secun-
daria con CSF debe considerarse en el siguiente ciclo
de quimioterapia si no se ha administrado previamente
CSF o en situaciones donde las reducciones o retrasos
de dosis estén asociadas a un mal pronostico de la en-
fermedad.

USO DE LOS CSF EN EL TRATAMIENTO DE LA NF

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 cientifica
que soporte el uso terapéutico de CSF como adyuvante
de los antibioticos en el tratamiento de la FN.

En dos metanalisis (36,37) y un ensayo aleatorizado
reciente (38) se demuestra que el uso de CSF en el tra-
tamiento de la FN produce una reduccion de la duracion
de la neutropenia, de la estancia hospitalaria y del uso
de antibidticos i.v. en los pacientes que recibieron CSF,
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pero no se observa una disminucidon de la mortalidad
secundaria a infecciones o un aumento de la supervi-
vencia global.

Ante un episodio de fiebre neutropénica podemos en-
contrarnos con tres escenarios:

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

— Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con
CSF pegilado (pegfilgrastrim): no deberfan ser tratados
con CSF adicional.

— Pacientes que no recibieron profilaxis con CSF: se
recomienda el uso terapéutico de CSF en funcion de la
presencia de factores de riesgo de complicaciones aso-
ciadas a la infeccion. Estos factores incluyen: edad > 65
anos, sepsis, neutropenia prolongada (> 10 dias) o pro-
funda (neutrdfilos < 100/ul), neumonia, infeccion fn-
gica sistémica, episodio previo de FN y hospitalizacion.
Si el paciente presenta factores de riesgo de complica-
ciones asociadas a la infeccion, se deberia considerar el
tratamiento con CSF.
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Las metastasis Oseas representan un problema muy
relevante en oncologia particularmente en cancer de
mama, prostata, pulmon y en otros tumores solidos.
Ademas del deterioro funcional y el dolor, las metasta-
sis Oseas producen complicaciones locales irreversibles
que condicionan gran morbilidad e impactan en la su-
pervivencia de los pacientes. Por esta razon, la preven-
cion de estos eventos esqueléticos conseguird que los
pacientes oncoldgicos vivan mejor tanto desde un punto
de vista fisico, emocional, funcional y social.

Durante las Gltimas dos décadas y hasta hace unos
meses, los bifosfonatos habian representado la opcion
terapéutica para prevenir las complicaciones esquelé-
ticas derivadas las metastasis Oseas. Sin embargo, los
bifosfonatos precisan una infusion minima de 15 mi-
nutos, son potencialmente nefrotoxicos, pueden pro-
ducir reacciones infusionales y, a pesar de su eficacia,
la mitad de los pacientes van a presentar finalmente un
complicacion esquelética irreversible. Por estas razones
precisaibamos nuevos tratamientos que han venido del
mayor conocimiento de los mecanismos de formacion y
reabsorcion del hueso.

RANK-L es el ligando del receptor transmembrana
activador del factor nuclear NFkB, mediador de la ac-
tivacion de los osteoclastos. Cuando las células tumo-
rales invaden el hueso secretan factores de crecimiento
que estimulan la produccion de RANKL y favorecen la
reabsorcion 6sea. RANKL es una diana terapéutica en
las enfermedades asociadas a reabsorcion dsea. Deno-
sumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
disefiado con el objetivo de unirse y neutralizar la acti-
vidad de RANKL. Después de un desarrollo preclinico
y clinico donde se document? la eficacia y seguridad de
denosumab, se realizaron 3 estudios fase III que compa-
raron denosumab con 4cido zoledronico para prevenir
y retrasar las complicaciones esqueléticas irreversibles
en pacientes con metastasis dseas por cancer de mama,

cancer de prostata, asi como otros tumores solidos (1-3).

Se ha realizado un analisis combinado de estos 3 es-
tudios englobando alrededor de 6.000 pacientes (4). Las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
incluidos este estudio conjunto se muestran en las tablas
I y II. Denosumab fue mas eficaz que el acido zoledrd-
nico en lo que se refiere a retrasar significativamente el
riesgo del primer y los sucesivos eventos esqueléticos.
El tiempo mediano de aparicion de la primera compli-
cacion esquelética fue de 27 meses con denosumab y
19 meses con acido zoledronico (Fig. 1). No se encon-
traron diferencias en la supervivencia global, excepto
en el subgrupo de pacientes con cancer de pulmon: la
supervivencia global fue estadisticamente superior a
favor de denosumab (9,5 vs. 8,0 meses) (5). En lineas
generales la incidencia de eventos adversos fue similar

TABLA I

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ANALISIS CONJUNTO DE LOS ESTUDIOS
PIVOTALES DE PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES
ESQUELETICAS DE LAS METASTASIS OSEAS

Caracteristicas Denosumab Zoledronico
(%) (n=2.862) (n=2.861)
Hombres 1.546 (54) 1.512 (53)
Mujeres 1.316 (46) 1.349 (47)
Edad 63 anos 63 anos
ECOG=<1 2.585 (90) 2.546 (89)
Metdstasis 1.187 (42) 1.154 (40)
viscerales
Eventos
esqueléticos 1.112 (39) 1.157 (40)
previos
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TABLA I

DISTRIBUCION DE LOS TUMORES INCLUIDOS EN EL
ANALISIS CONJUNTO DE LOS ESTUDIOS PIVOTALES DE
PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES ESQUELETICAS
DE LAS METASTASIS OSEAS

Tumor primario Denosumab Zoledronico
(%) (n=2862) (n=2.861)
Mama 1.026 (36) 1.020 (36)
Prostata 950 (33) 951 (33)
CPNCP 350 (12) 352 (12)
Mieloma
multiple 870 3G
Otros tumores 449 (15) 443 (15)
1.09

HR 0.83 (95% CI: 0.76, 0.90)
P<0.001 (Superiority)

o
@
1

17% Risk
Reduction

Proportion of Patients without
On-study SRE

0.44

KM Estimate of

Median Months
.2 Denosumab 27.66
— ZoledronicAcid 19.45

0 T T T T 1
0 6 1218 24 30

Patients at Risk: Month

Denosumab20621666107757019722
Zoledronic Acid2861159699152217826

Fig. 1. Resultados del objetivo primario de eficacia (tiempo al
primer evento esquelético) del andlisis conjunto de los estu-
dios pivotales de prevencion de las complicaciones esqueléti-
cas de las metdstasis dseas.

con acido zoledronico y denosumab, excepto que este
altimo se asocid con menor riesgo de toxicidad renal y
de reacciones agudas infusionales (Tabla III).

En resumen, el inhibidor de RANKL denosumab es
mejor opcion para el manejo de las metastasis Oseas de
los pacientes con cancer.

TABLA III

EVENTOS ADVERSOS SERIOS MAS RELEVANTES
ACONTECIDOS DURANTE EL TRATAMIENTO CON

DENOSUMAB O ZOLEDRONICO, DEL ANALISIS CONJUNTO

DE LOS ESTUDIOS PIVOTALES DE PREVENCION DE LAS
COMPLICACIONES ESQUELETICAS DE LAS METASTASIS

OSEAS
Zoledronico Denosumab
5;3222"”“ 202 % 8.7 %
Toxicidad renal 11,2 % 9,8 %
Hipocalcemia 5,0 % 9,6 %
Hipofosfatemia 1,1 % 2,1 %
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Personalizando el tratamiento del cancer colorrectal metastasico:

panitumumab, mas alla del KRas
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En la Gltima década hemos asistido a un progre-
so importante en el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico (CCRm) que se ha traducido en una ma-
yor supervivencia de los pacientes y en una mejoria en
su calidad de vida. A dicho progreso ha contribuido la
incorporacion de los rescates quirirgicos y de nuevos
tratamientos biologicos pero también la personalizacion
de dichos tratamientos. En este sentido es destacable la
consolidacion del analisis mutacional de los genes KRas
y NRas como biomarcador que permite seleccionar los
pacientes con CCRm que pueden beneficiarse del trata-
miento con monoclonales anti-EGFR (panitumumab y
cetuximab).

Ras es una familia de oncogenes que incluye KRas,
NRas y HRas. En el CCR las mutaciones se localizan
sobre todo en el exdon 2 (codones 12,13) de KRas (en
torno al 40 % de los pacientes) y menos frecuentemente,
y de forma excluyente, en los exones 3 (codones 59,61)
y 4 (codones 117,146) de KRas (en torno al 10 % de los
pacientes que tienen KRas exdn 2 no mutado) y en los
exones 2 y 3 y en menor medida 4 de NRas (otro 10 %
de los pacientes que tienen KRas exdén 2 no mutado).
Globalmente aproximadamente un 20 % de los pacien-
tes que son KRas exon 2 no mutado, tienen alguna de
estas “otras” mutaciones en K-NRas.

MUTACIONES EN KRas EXON 2 Y RESISTENCIA A
PANITUMUMAB

Dado que cuando Ras se encuentra mutado la trans-
mision de la sefial se activa patologicamente por debajo
del receptor EGFR, se postul6 que estas mutaciones po-
drian implicar resistencia a los monoclonales anti-EGFR
(panitumumab y cetuximab). En un principio se estudia-
ron solo las mutaciones en KRas exon 2 (la localizacion
mas frecuente de las mutaciones activadoras de Ras en

CCRm) y algunos analisis retrospectivos de estudios
fase II sugerfan un posible valor predictivo negativo
para eficacia de cetuximab. Sin embargo para establecer
de una forma soélida el valor como biomarcador de estas
mutaciones en KRas exdn 2 era preciso su validacion
en un estudio randomizado y esto se hizo en el estudio
20020408 que es un fase Il que compard panitumumab
vs. tratamiento solo de soporte en pacientes con CCRm
refractarios a quimioterapia. En este estudio se rando-
mizaron 463 pacientes, observandose en el global del
estudio un aumento significativo en SLP (HR 0,54) y
respuesta con panitumumab, observandose el beneficio
con panitumumab solo en los pacientes con KRAS exon
2 no mutado (PFS, HR: 0,45) (1), no viéndose diferen-
cias al administrar panitumumab en los pacientes con
mutaciones. También se confirmd posteriormente este
valor predictivo negativo para eficacia de panitumu-
mab de las mutaciones en KRas exon 2 en CCRm en la
primera linea en combinacion con FOLFOX —fase III
PRIME (2): efecto deletéreo al ahadir panitumumab en
mutados; beneficio en SLP, Rta y Sv en no mutados—y
en la segunda linea en combinacion con FOLFIRI —fase
IIT 181 (3): similar eficacia al afadir panitumumab en
mutados; beneficio en SLP y Rta y tendencia en Sv, en
no mutados— o con irinotecan —fase III PICCOLO (4):
efecto detrimental al afhadir panitumumab en mutados;
beneficio en SLP y tendencia en Sv, en no mutados—.

“OTRAS” MUTACIONES EN Ras (K-N Ras) Y RESISTENCIA A
PANITUMUMAB

Como ya se coment0 antes, en torno al 20 % de los
pacientes con KRas exdn 2 no mutado tienen “otras”
mutaciones en KRas (exones 3,4) o en NRas (exones
2,3,4). Desde un punto de vista tedrico estas otras mu-
taciones en Ras podrian implicar también resistencia al
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tratamiento con monoclonales anti-EGFR en CCRm
pero para validar esto era preciso disponer de estudios
randomizados adecuados y el primer estudio en que
se ha realizado un anélisis de esta cuestion ha sido el
PRIME (5). En este estudio fase IIl se randomizaron
1.183 pacientes con CCRm en primera linea a ser tra-
tados con FOLFOX vs. FOLFOX-panitumumab. El
objetivo principal era la SLP y se inclufa en el disefio
el andlisis del valor predictivo de las mutaciones en
Ras (se dispuso de dicho andlisis en 1.096 pacientes).
Ya se comentd antes cOmo en un primer momento se
analizaron solo las mutaciones en KRas exdn 2 y se
observd como en presencia de estas el ahadir panitu-
mumab resultaba detrimental (SLP: HR 1,27, p 0,02),
aumentando en cambio la eficacia en los KRas exon 2
no mutado (SLP, Rta y Sv). Posteriormente lo que se
hizo fue determinar en 639 de los 656 pacientes sin
mutaciones en KRas exdn 2 la existencia de “otras”
mutaciones en K-NRas. Se hizo de forma paralela me-
diante secuenciacion Sanger y el test de Transgenomic
(WAVE-based surveyor), siendo concordantes los re-
sultados y observandose globalmente “otras” mutacio-
nes en el 17 % de los pacientes (4 % KRas exon 3;
6 % KRas exdn 4; 3 % NRas ex6n 2 'y 4 % NRas exon
3). En estos 108 pacientes con “otras” mutaciones en
K-NRas se vieron de nuevo resultados que tendian a
ser detrimentales al ahadir panitumumab (SLP, HR:
1,28, p = 0,32), concentrandose el beneficio con pani-
tumumab en los pacientes sin mutaciones en K-NRas,
tanto en SLP (mediana 10,1 vs. 7,9 m; HR 0,72, p =
0,004) como en supervivencia (mediana 25,8 vs. 20,2;
HR 0,77, p 0,009). A raiz de la publicacidon de este
hallazgo la ficha técnica del panitumumab fue modifi-
cada en el 2013 limitando la indicacion de panitumu-
mab solo a los pacientes con CCRm y sin mutaciones
en K-NRas. Posteriormente se ha comunicado también
falta de eficacia del panitumumab en el subgrupo de
pacientes con KRas ex6n 2 no mutado pero con “otras”
mutaciones en K-NRas en otros estudios randomiza-
dos como el anteriormente mencionado fase III de pa-
nitumumab en tercera linea 20020408 (6), o el fase II
randomizado PEAK (7). El PEAK randomizd 285 pa-
cientes con CCRm KRas ex6n 2 no mutado en primera
linea a FOLFOX-panitumumab vs. FOLFOX-bevaci-
zumab. El objetivo principal era la SLP y en el global
de los pacientes incluidos no se vieron diferencias sig-
nificativas (10,9 vs. 10,1 m respectivamente; HR 0,84,
p = 0,22). Sin embargo cuando se analizaron otras
mutaciones en K-NRas (fue posible analizarlas en 221
pacientes y el 23 % tenfan mutaciones) se vio una SLP
significativamente superior en el brazo con panitumu-
mab en los 170 pacientes sin mutaciones en K-NRas
(13 vs. 10,1 m, HR 0,66, p = 0,03) mientras que en los
51 pacientes con otras mutaciones en K-NRas la SLP
tendia a ser mejor en el brazo con bevacizumab (8.4 vs.
8,8 m, HR 1,13, p = 0,68).
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MUTACIONES EN Ras Y RESISTENCIA A CETUXIMAB

Hallazgos similares en cuanto al valor de las mu-
taciones en KRas exdn 2 como biomarcador de no
eficacia en CCRm se observaron con cetuximab tanto
en tercera linea —fase III NCIC CO.17 (8)- como en
primera —fase IIl CRYSTAL (9) y fase II randomizado
OPUS (10)-.

Con respecto a las “otras” mutaciones en K-NRas re-
cientemente se comunicd el anilisis realizado en el fase
III FIRE-3 (11) que randomizo6 705 pacientes con CCRm
(592 eran KRas exdn 2 no mutado; en 407 de estos pa-
cientes se pudo analizar la presencia de “otras” mutacio-
nes en K-NRas y 65 pacientes —el 16 %-— las presentaban)
en primera linea a ser tratados con FOLFIRI-cetuximab
vs. FOLFIRI-bevacizumab. En este analisis se sugiere
un valor predictivo negativo para tratamiento con ce-
tuximab de las “otras” mutaciones en K-NRas. Aunque
estan pendientes de comunicarse los analisis de las otras
mutaciones en K-NRas de los estudios CRYSTAL y
OPUS, recientemente se ha modificado también la ficha
técnica del cetuximab restringiéndose su indicacion a los
pacientes sin mutaciones en K-NRas.

MUTACIONES EN BRaf Y RESISTENCIA A MONOCLONALES
ANTI-EGFR

Desde el punto de vista patogénico parecia intere-
sante estudiar un posible valor predictivo negativo para
eficacia de los anti-EGFR en el tratamiento del CCRm
de estas mutaciones que son excluyentes con respecto a
las mutaciones en K-NRas y se dan en en torno a un 8 %
de los pacientes con K-Ras ex6n 2 no mutado. Todos los
estudios coinciden en observar un claro valor prondstico
adverso de la presencia de dichas mutaciones en CCRm
pero en cambio no esta claro su valor predictivo de re-
sistencia a monoclonales anti-EGFR. Existen estudios
que sugieren que los pacientes con estas mutaciones no
se beneficiarfan del tratamiento con anti-EGFR como el
estudio de Di Nicolantonio —no respuestas con cetuxi-
mab o panitumumab en monoterapia (12)—, el fase III
PICCOLO —efecto detrimental al ahadir panitumumab
a irinotecan en segunda linea (4)— o el fase III COIN
-no beneficio de anadir cetuximab a combinaciones con
oxaliplatino en primera linea (13)—. Sin embargo cuan-
do se realizd este analisis en otros estudios (PRIME y
CRYSTAL), aunque el prondstico era claramente peor
en los pacientes con mutaciones en BRaf, si parecia ha-
ber una discreta tendencia hacia mayor eficacia al anadir
anti-EGFR, aunque el escaso nimero de pacientes con
BRaf mutado en estos estudios no permitia extraer con-
clusiones solidas —PRIME (5): 54 pacientes; SLP 6,1
vs. 54 m, HR: 0,58, p = 0,12; Sv 10,5 vs. 9,2 m, HR:
0,9,p0,76; CRYSTAL (14): 59 pacientes; SLP 8 vs. 5,6
m, HR: 0,93, p =0,86; Sv 14,1 vs. 10,3 m, HR: 0,91, p
0,74-.



PERSONALIZANDO EL TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO:

Vol. 28, Supl. 1, 2014

OTROS POSIBLES BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE
EFICACIA DE MONOCLONALES ANTI-EGFR

Estudios retrospectivos y no randomizados sugieren
que otros biomarcadores podrian ser predictores de me-
nor eficacia con monoclonales anti-EGFR: mutaciones
en el exon 20 de PIK3CA (15), niveles bajos de expre-
sion de ligandos (EREG/AREG) (16,17), o pérdida de
expresion de PTEN (18) y quizas también otros menos
estudiados como ciertos polimorfismos en FcyR (19) o
ciertos micro-RNAs (20). Sin embargo ninguno de estos
biomarcadores ha sido adecuadamente validado en estu-
dios prospectivos y no son de utilidad a dia de hoy en la
clinica diaria, aunque su papel deberfa ser aclarado en el
futuro en busca de una mejor seleccion de los pacientes
que se van a beneficiar del tratamiento con anti-EGFR.

DETERMINACION DE BIOMARCADORES PARA ANTI-EGFR
EN SANGRE PERIFERICA (“BIOPSIA LIQUIDA”)

Existen estudios que sugieren que el estatus mutacio-
nal de KRas del tumor en CCRm puede ser fiablemente
determinado en sangre periférica (correlacion con es-
tatus mutacional en biopsia tumoral > 90 %), bien de-
terminandolo en CTCs (21), o bien determinandolo en
DNA tumoral libre circulante (22). Igualmente podrian
detectarse en sangre periférica otros biomarcadores
tumorales que ahora determinamos en el tumor y esto
facilitarfa mucho la aplicacion en la clinica de estos bio-
marcadores e incluso su determinacion repetida a lo lar-
go del tiempo buscando cambios dinamicos en el tumor.

APARICION DE MUTACIONES EN Ras TRAS TRATAMIENTO
CON MONOCLONALES ANTI-EGFR

Se han publicado recientemente estudios (23,24) que
sugieren que en CCRm originalmente sin mutaciones en
Ras, tras el tratamiento con monoclonales anti-EGFR,
en el 38-60 % de los pacientes aparecen mutaciones en
Ras tras una mediana de 5-6 meses de tratamiento, po-
siblemente por una seleccion de clones resistentes. La
aplicabilidad clinica de este hallazgo en el sentido de
posibles cambios en el tratamiento tras la deteccion de
estas mutaciones “de novo” en Ras esta por determinar,
pero sin duda es una linea de investigacion interesante
para el futuro.

BIBLIOGRAFIA

1. Amado RG, Wolf M, Peeters M, et al. Wild-type KRAS is requi-
red for panitumumab efficacy in patients with metastatic colo-
rectal cancer. J Clin Oncol 2008;26(10):1626-34.

2. Douillard JY, Siena S, Cassidy J, et al. Randomized, phase iii
trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and
oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treat-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

PANITUMUMAB, MAS ALLA DEL KRas 69

ment in patients with previously untreated metastatic colorectal
cancer: The PRIME study. J Clin Oncol 2010;28(31):4697-705.
Peeters M, Price TJ, Cervantes A, et al. Final results from a ran-
domized phase 3 study of FOLFIRI {+/-} panitumumab for se-
cond-line treatment of metastatic colorectal cancer. Ann Oncol
2014;25(1):107-16.

Seymour MT, Brown SR, Richman S, et al. Addition of panitu-
mumab to irinotecan: Results of PICCOLO, a randomized con-
trolled trial in advanced colorectal cancer (aCRC). J Clin Oncol
2011;29(Supl.): abstr 3523.

Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al. Panitumumab-FOL-
FOX4 treatment and RAS mutations in colorectal cancer. N Engl
J Med 2013;369(11):1023-34.

Patterson SD, Peeters M, Siena S, et al. Comprehensive analysis
of KRAS and NRAS mutations as predictive biomarkers for sin-
gle agent panitumumab (pmab) response in a randomized, pha-
se III metastatic colorectal cancer (mCRC) study (20020408). J
Clin Oncol 2013;31(Supl.): abstr 3617.

Rivera F, Karthaus M, Fasola G, et al. KRAS/NRAS mutations
in PEAK: A randomized phase 2 study of Ist-line treatment with
FOLFOXG6+panitumumab or bevacizumab for wild-type KRAS
mCRC. ESMO 15th World Congress on Gastrointestinal Cancer.
Barcelona, julio 2013.

Karapetis CS, Khambata-Ford S, Jonker DJ, et al. K-ras muta-
tions and benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer.
N Engl J Med 2008;359(17):1757-65.

Van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E et al. Cetuximab and chemo-
therapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N
Engl J Med 2009;360(14):1408-17.

Bokemeyer C, Bondarenko I, Hartmann JT, et al. Efficacy ac-
cording to biomarker status of cetuximab plus FOLFOX-4 as
first-line treatment for metastatic colorectal cancer: The OPUS
study. Ann Oncol 2011;22(7):1535-46.

Stintzing S, Jung A, Rossius L, et al. Analysis of KRAS/NRAS
and BRAF mutations in FIRE-3: A randomized phase III study of
FOLFIRI plus cetuximab or bevacizumab as first-line treatment for
wild-type (WT) KRAS (exon 2) metastatic colorectal cancer (mCRC)
patients. European Cancer Congress 2013; Abstract LBA17.

Di Nicolantonio F, Martini M, Molinari F, et al. Wild-type
BRAF is required for response to panitumumab or cetuximab in
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008;26(35):5705-12.
Maughan TS, Adams RA, Smith CG, et al. Addition of cetu-
ximab to oxaliplatin-based first-line combination chemotherapy
for treatment of advanced colorectal cancer: Results of the ran-
domised phase 3 MRC COIN trial. Lancet 2011.

Van Cutsem E, Kohne CH, Lang I, et al. Cetuximab plus iri-
notecan, fluorouracil, and leucovorin as first-line treatment for
metastatic colorectal cancer: Updated analysis of overall survi-
val according to tumor KRAS and BRAF mutation status. J Clin
Oncol 2011;29(15):2011-9.

Mao C, Yang ZY, Hu XF, et al. PIK3CA exon 20 mutations as a
potential biomarker for resistance to anti-EGFR monoclonal anti-
bodies in KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: A syste-
matic review and meta-analysis. Ann Oncol 2012;23(6):1518-25.
Jonker DJ, Karapetis C, Harbison C, et al. High epiregulin
(EREG) gene expression plus K-ras wild-type (WT) status as
predictors of cetuximab benefit in the treatment of advanced
colorectal cancer (ACRC): Results from NCIC CTG CO.17 -A
phase III trial of cetuximab versus best supportive care (BSC). J
Clin Oncol 2009;27(Supl.): 15s (abstr 4016).

Jacobs B, De Roock W, Piessevaux H, et al. Amphiregulin and
epiregulin mRNA expression in primary tumors predicts outco-
me in metastatic colorectal cancer treated with cetuximab. J Clin
Oncol 2009;27(30):5068-74.

Wang ZH, Gao QY, Fang JY. Loss of PTEN expression as a
predictor of resistance to anti-EGFR monoclonal therapy in me-
tastatic colorectal cancer: Evidence from retrospective studies.
Cancer Chemother Pharmacol 2012;69(6):1647-55.

Rodriguez J, Zarate R, Bandres E, et al. Fc gamma receptor poly-
morphisms as predictive markers of cetuximab efficacy in epi-



70

20.

21.

F. RIVERA HERRERO ET AL.

dermal growth factor receptor downstream-mutated metastatic
colorectal cancer. Eur J Cancer 2012;48(12):1774-80.

Zarate R, Boni V, Bandres E, Garcia-Foncillas J. MiRNAs and
LincRNAs: Could they be considered as biomarkers in colorec-
tal cancer? Int J Mol Sci 2012;13(1):840-65.

Yen LC, Yeh YS, Chen CW, et al. Detection of KRAS oncogene
in peripheral blood as a predictor of the response to cetuximab
plus chemotherapy in patients with metastatic colorectal cancer.
Clin Cancer Res 2009;15(13):4508-13.

22.

23.

24.

REV. CANCER

Morgan SR, Whiteley J, Donald E, et al. Comparison of KRAS
mutation assessment in tumor DNA and circulating free DNA in
plasma and serum samples. Clin Med Insights Pathol 2012;5:15-22.
Misale S, Yaeger R, Hobor S, et al. Emergence of KRAS muta-
tions and acquired resistance to anti-EGFR therapy in colorectal
cancer. Nature 2012;486(7404):532-6.

Diaz LA Jr, Williams RT, Wu J, et al. The molecular evo-
lution of acquired resistance to targeted EGFR blockade in
colorectal cancers. Nature 2012;486(7404):537-40.



0213-8573/2014/71
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2014 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 28, Supl. 1, pp. 71-73, 2014

Largos supervivientes en cancer de pulmon
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El cancer de pulmo6n (CP) constituye la principal cau-
sa de mortalidad por cancer a nivel mundial. Se estima
que en el afo 2012, se diagnosticaron 1.824,701 millo-
nes de nuevos casos en el mundo, con cifras de morta-
lidad en torno a 1,5 millones de muertes anuales (1).
Aproximadamente el cancer no microcitico de pulmon
(CNMP) supone el 85 % de todos los casos de CP, y la
supervivencia global a 5 afios para esta enfermedad se
sita alrededor de un 16 % (2). Una de las principales
causas de esta baja supervivencia a largo plazo, es que
la gran mayoria de los casos se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad, y hoy en dfa, a pesar de
los avances diagnosticos y terapéuticos llevados a cabo,
el CNMP metastasico sigue siendo considerado como
una enfermedad incurable, en la que la quimioterapia
convencional ofrece discretas mejorias en términos de
supervivencia global (SG).

Determinar el prondstico de un paciente con CNMP
avanzado es en muchas ocasiones complicado, sobre
todo por la elevada heterogeneidad clinica y anéto-
mo-patologica. La identificacion de largos supervi-
vientes cuando hablamos de CNMP avanzado es clave
por muchos motivos, siendo uno de los principales
que las estrategias terapéuticas podrian verse influen-
ciadas y variar en funcidn del prondstico de cada caso
individual.

Uno de los principales problemas a la hora de abordar
el concepto de largos supervivientes cuando hablamos
de CP avanzado es la propia definicion de este grupo de
pacientes que, en la escasa literatura disponible, oscila
entre aquellos que viven entre més de 2 afios, a mas de
5 afos, aunque el mayor consenso publicado establece
los 2 afhos como el punto de corte que definirfa al largo
superviviente (3-5).

Factores que se consideran esenciales en la toma
de decisiones en pacientes con enfermedad avanzada
incluyen la pérdida de peso significativa y el estado

funcional (PS) reconocidos como clasicos y principa-
les indicadores de SG (3). De hecho, en pacientes con
buen PS es reconocido que la quimioterapia sistémica
mejora la supervivencia global (6). En uno de los prin-
cipales estudios randomizados llevado a cabo en los
altimos ahos en CNMP, comparando 4 dobletes de qui-
mioterapia convencional, la SG resultd en torno a los
8 meses, con una supervivencia a 2 afios del 11 % (7).
La llegada de nuevos farmacos como el pemetrexed o
bevacizumab, ha supuesto también mejoras en super-
vivencia; la mediana de supervivencia en un estudio
fase III comparando platino/gemcitabina vs. platino/
pemetrexed, fue de 10,3 meses, con una supervivencia
a 2 anos del 18,9 % para el pemetrexed comparado
con el 14 % alcanzado en el brazo de pacientes que
recibieron la combinacion con gemcitabina (8). Tam-
bién la incorporacion del concepto de tratamiento de
mantenimiento en CNMP avanzado ha supuesto ven-
tajas en supervivencia: la adicion de bevacizumab al
doblete de platino/paclitaxel en pacientes con subtipo
adenocarcinoma, alcanz6 cifras de SG de 12,3 meses y
supervivencia a 2 afios del 23 % (9). Mas recientemen-
te, pemetrexed ha demostrado beneficios significativos
en SG como tratamiento de mantenimiento en pacien-
tes con CNMP no escamosos después de un doblete
de platino/pemetrexed, con una supervivencia a 2 ahos
que super6 el 30 % (10).

Pero sin duda, el concepto de largo superviviente en
CNMP avanzado, esta claramente unido al tratamien-
to con nuevas terapias dirigidas en poblacidon definida
molecularmente, donde la supervivencia a 2 ahos puede
llegar a superar el 50 % (11).

Si la mejora en conocimiento y alternativas terapéu-
ticas es clave, también es fundamental la identificacidon
de este tipo de pacientes; de hecho, en los Gltimos anos
pequenos estudios de largos supervivientes han sido pu-
blicados, intentando abordar aspectos diferenciales que
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puedan identificar este grupo de pacientes, y con ello
contribuir a mejorar las cifras de largos supervivientes
de CNMP avanzado en el futuro.

Recientemente Van Damme y cols. (12), en una
propia serie propia y retrospectiva de 31 pacientes con
CNMP avanzado identificados y definidos como largos
supervivientes, que alcanzaron una supervivencia me-
dia de 53 meses, con una supervivencia a 5 ahos de un
47 %, detectaron pocos factores clinicos basales que
contribuyesen a definir este grupo de pacientes, salvo la
ausencia de comorbilidad y una leve tendencia en fun-
cion del sexo, PS, y niimero de localizaciones metasta-
sicas, mientras que la respuesta a una primera linea de
tratamiento, la duracion de la respuesta al tratamiento y
el nimero de lineas de tratamiento resultaron altamente
significativas con impacto en la SG.

De forma semejante, Giroux Leprieur y cols. (13),
en una serie retrospectiva de 245 pacientes con CNMP
avanzado, identificaron un 15,9 % de largos supervi-
vientes, y en el analisis multivariable de esta pobla-
cidn, el PS 0-1 en el momento de la progresion, tiem-
po a la progresion superior a 3 meses, el nimero de
lineas de tratamiento citostatico recibidas, los niveles
de LDH, el tratamiento de mantenimiento y la cirugia
fueron factores predictores de supervivencia signifi-
cativos.

En relacion con este Gltimo factor (cirugfa y trata-
mientos locales), parece claro que las estrategias tera-
péuticas actuales, tanto las nuevas terapias dirigidas en
poblacion molecularmente seleccionada, como los nue-
vos farmacos y tratamientos de mantenimiento, pueden
mejorar el control de la enfermedad subclinica e inducir
un estado oligometastasico, que podrian beneficiarse
de tratamientos locales y regionales. Es reconocido el
valor del tratamiento local en pacientes con afectacion
metastasica cerebral o suprarrenal Gnica, por lo que este
tipo de planteamiento terapéutico, con todas las mejoras
tecnologicas alcanzadas en la actualidad (en parame-
tros de eficacia, toxicidad y menor morbilidad) podria
prevenir o aminorar la mortalidad relacionada con el
CNMP avanzado en los que se alcanza una situacion de
oligometastasis (14).

Disponemos de pequefias series (15,16), sobre todo
en pacientes con CNMP avanzado con alteraciones
moleculares tratados con farmacos dirigidos, donde se
ha evidenciado las ventajas en supervivencia al incluir
terapias locales en el planteamiento terapéutico de ca-
sos seleccionados, pero no cabe la menor duda de que
necesitamos definir y seleccionar mejor en qué pacien-
tes la combinacion de terapias agresivas locales para
la afectacion metastisica y tumores primarios puede
aportar mejoras significativas en supervivencia libre de
progresion y SG. En este sentido, parece prioritaria y
necesaria la realizacion de estudios que evaliien la efica-
cia del abordaje multidisciplinar del CNMP enfermedad
avanzada.

REV. CANCER

CONCLUSION

Sin duda en las Gltimas décadas, los esfuerzos con-
juntos llevados a cabo en CP para disminuir las cifras
de mortalidad han sido muchos, y algunos claramente
han supuesto una nueva forma de entender, tratar y
mejorar el prondstico de los pacientes con CP. Atin
asi, la realidad actual nos enfrenta todavia a cifras de
SG modestas que convierten al CP en una enferme-
dad devastadora. El mejor conocimiento de la enfer-
medad y la integracion de nuevos avances en diag-
nostico, asf como todas las modalidades terapéuticas
disponibles, sin duda contribuiran a que el concepto
de largo superviviente en CNMP avanzado se con-
vierta en un objetivo prioritario en el abordaje de esta
enfermedad.
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El cancer de pulmo6n de célula no pequena (CPCNP)
supone el 90 % de las neoplasias de pulmdn y puede
ser considerada como la neoplasia que produce mayor
mortalidad. Este hecho se debe fundamentalmente a que
el 70 % de los casos son diagnosticados en estadios lo-
calmente avanzados o metastasicos.

En los Gltimos anos se ha intentado avanzar en la
aproximacion terapéutica del CPNM. Si dejamos a un
lado la identificacidon de las mutaciones de EGFR o de
ALK y su tratamiento especifico, la prolongacion del
tratamiento de quimioterapia hasta la progresion de la
enfermedad es la novedad terapéutica introducida en
el tratamiento del CPNM en los @ltimos afhos donde se
plantea que no exista un intervalo libre de tratamiento
entre la primera y la segunda linea de tratamiento.

Hemos llamado tratamiento de mantenimiento en el
CPNM estadio avanzado a dos posibilidades terapéuti-
cas:

—Mantenimiento tras la induccion de un farmaco
utilizado desde el inicio del tratamiento, bien un citosta-
tico o un farmaco dirigido.

— Introducir tras la fase de induccion del tratamiento
un nuevo farmaco sin resistencia cruzada.

La definicidon de “terapia de mantenimiento” como
la administracion de un tratamiento adicional tras un
tratamiento de induccion con el que se ha obtenido la
maxima respuesta posible se ajusta mas al primer gru-
po. Los objetivos claramente deben ser el aumento de
la supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global de los pacientes.

En este sentido la primera condicidn sine qua non es
que no exista progresion de la enfermedad tras la fase
de induccidn ya que en dicho caso no se trataria de un
tratamiento de mantenimiento sino de una 2* linea en un
paciente refractario al tratamiento de 1* linea.

Pero, ;qué nos aporta mantener el tratamiento hasta
progresion? ;A quién debemos mantenérselo? ;Cuales

son las desventajas de esta opcidn terapéutica?

Para responder a estas preguntas en primer lugar
tendriamos que establecer cudles son los objetivos que
buscamos:

— Aumentar el control de la enfermedad — retrasar
su progresion.

—Mejor control de sintomas — retraso del deterioro
del PS del paciente.

— Aumento de la supervivencia libre de progresion.

— Aumento de la supervivencia global.

Y en segundo lugar tendriamos que establecer qué
factores influyen y qué condiciones deben tenerse en
cuenta a la hora de decidir mantener un tratamiento ci-
tostatico en este caso hasta la progresion de la enfer-
medad.

Los farmacos que han sido estudiados en esta estrate-
gia de mantenimiento o de “mantenimiento de continua-
cion” tras los primeros ciclos de induccion son: gencita-
bina, pemetrexed y bevacizumab, si bien es verdad que
no todos ellos han publicado estudios especificamente
de mantenimiento tras la induccion. El objetivo de esta
revision es valorar si estos farmacos han demostrado los
objetivos que antes hemos sefialado, mayor control de la
enfermedad, aumento de la SLP o de la SG y cuéles han
sido sus toxicidades y su repercusion sobre la calidad de
vida de los pacientes.

La gencitabina ha explorado su papel en el tratamien-
to de continuacion a través de 3 estudios. El estudio
fase III europeo publicado por Brodowicz donde se re-
clutaron 350 pacientes sin progresion tras 4 ciclos de
induccion con cisplatino-gencitabina a mantener trata-
miento con gencitabina en monoterapia vs. placebo. El
objetivo primario de este estudio fue, como en la mayo-
ria de los casos, tiempo a la progresion y el resultado fue
estadisticamente significativo para la rama de tratamien-
to con gencitabina aunque no hubo diferencias en la SG
entre ambos brazos. En un segundo estudio disehado
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para estimar diferencias en SG fue negativo. En el tercer
estudio publicado por Perol y cols. los pacientes tras la
induccion con cisplatino + gencitabina durante 4 ciclos
fueron randomizados en 3 ramas: mantenimiento con
gencitabina vs. mantenimiento con erlotinib vs. placebo.
Se demostrd un beneficio en la SLP tanto en la rama de
mantenimiento con gencitabina como en la de erlotinib
sin diferencias en la supervivencia global.

El papel del pemetrexed en el tratamiento de man-
tenimiento de continuacion ha quedado estableci-
do a través del estudio PARAMOUNT. Este estudio
fase III, randomizado y prospectivo se incluyeron 1.022
pacientes que recibieron tratamiento con cisplatino y
pemetrexed en la induccion durante 4 ciclos. De estos
pacientes 539 fueron randomizados en la fase de mante-
nimiento a recibir pemetrexed vs. placebo demostrando-
se un aumento estadisticamente significativo (HR 0,62)
de la supervivencia libre de progresion de los pacientes
tratados con pemetrexed, objetivo primario del estudio.
Beneficio que se conseguia en todos los subgrupos de
pacientes. En cuanto al objetivo secundario del estudio
de supervivencia global se demostr6 una disminucion
del 22 % de riesgo de muerte a favor de los pacientes
que continfian en tratamiento de mantenimiento con pe-
metrexed (Fig. 1).
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En el estudio AVAPERL 253 pacientes sin progre-
sion tras recibir tratamiento de induccidn con cisplatino
+ pemetrexed + bevacizumab eran randomizados a re-
cibir tratamiento de continuacidén con bevacizumab en
monoterapia o bevacizumab + pemetrexed observando-
se aumento estadisticamente significativo de 7,4 vs. 3,7
HR: 0,48 a favor del tratamiento de mantenimiento con
pemetrexed y bevacizumab.

Bevacizumab no ha sido estudiado de forma pros-
pectiva en un ensayo de especifico de tratamiento de
mantenimiento tras tratamiento de induccidn pero es
posible extraer datos de sus dos estudios fase III de re-
gistro: el estudio de Sandler y cols. en EE. UU. y el
estudio AVAIL, donde el bevacizumab fue anadido al
tratamiento de quimioterapia estandar de 1° linea y tras
finalizar los 6 ciclos de tratamiento se mantuvo el trata-
miento de monoterapia con bevacizumab. Esta opcion
de mantenimiento de bevacizumab en monoterapia se
encuentra apoyada con una base biologica bien esta-
blecida.

Por tltimo, los datos de toxicidades de forma global
presentados en todos los ensayos son aceptables y tole-
rables. Analizaremos cuéles deben ser las caracteristicas
clinicas que deben cumplir los pacientes a la hora de
plantear una terapia de mantenimiento y los estudios de
calidad de vida asociados a los ensayos descritos.
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Nuevas moléculas frente a la proteina ALK: fase I LDK378.

Oral selective ALK inhibitor
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ALK es una proteina que pertenece a la superfamilia
del receptor de insulina y cuyo gen se encuentra situado
en 2p23.1. Estructuralmente es una proteina transmem-
brana, de un Gnico paso, compuesta por un dominio ex-
tracelular, la regidén transmembrana propiamente dicha
y un dominio intracelular donde reside la actividad qui-
nasa. Una vez el ligando se une al dominio extracelular
se produce la activacion del dominio con actividad qui-
nasa que terminara activando ERK1 y ERK2. Por ello
sus efectos estan vinculados esencialmente con la ruta
de MAPKSs y, por tanto, hacia evasion apoptdtica. Tam-
bién se inducira la fosforilacion de residuos de proteinas
tales como CBL, FRS2, IRS1, SHC1 y MDK. Estas pro-
tefnas, sobre todo IRS1 y, posteriormente, Akt, vincula-
ran su activacion con supervivencia celular y estimulos
autocrinos de proliferacion (1).

Aunque en este gen se han descrito mutaciones, ampli-
ficaciones y reordenamientos, son estos ltimos los méas
frecuentes. Estos reordenamientos provocan una varie-
dad de genes de fusion que, generalmente, actian como
conductores de la carcinogénesis. Concretamente, en sub-
grupos especificos de pacientes diagnosticados de carci-
noma no microcitico de pulmon, el reordenamiento mas
conocido afecta al cromosoma 2 junto al gen que codifica
para EMLA4. Este gen traduce una proteina que incrementa
tanto la dindmica como la longitud de los microtibulos
lo que, en teoria, proporciona una ventaja de plasticidad
al citoesqueleto, al huso mitdtico y facilita la migracion
celular (2). Si fusionamos ambas propiedades procedentes
del reordenamiento de un gen sobre otro, se deduce rapi-
damente la sinergia en la actividad combinada de ambos.
Su inhibicidn, por tanto, deberia revertir estos efectos.

Las series publicadas hasta la actualidad sugieren
que cerca de 8 % de los carcinomas no microciticos de
pulmon tienen traslocaciones de ALK. Crizotinib fue
el primero en demostrar la prueba de concepto sobre el
impacto clinico de su inhibicidn en pacientes. Asi, des-

pués de ese brillante desarrollo, se han disehado nuevos
inhibidores. En este aspecto, LDK378 se desarrolla como
inhibidor de actividad ALK con una IC50 en el rango na-
nomolar pero un orden de magnitud inferior a la IC50
descrita para otros inhibidores (3). Ademas, presenta una
importante actividad frente a otros miembros de superfa-
milia de receptores de insulina, clasicamente implicados
en resistencia a inhibidores de quinasas. A partir de los
datos enzimaticos y de los resultados en animales (4) se
disen6 un ensayo en fase I que incluyd pacientes con tu-
mores que tuvieran traslocaciones de ALK. Ciertamente
se enriquecid en pacientes con carcinoma no microcitico
de pulmdn (94 %) y, la mayoria de los participantes fue-
ron mujeres (60 %), lo que era un reflejo epidemiologico
de este reordenamiento. Radiologicamente se alcanzd el
control de la enfermedad en mas del 90 % de los casos
sin que el tratamiento previo con crizotinib tuviera im-
pacto alguno en la respuesta. La tasa de respuestas objeti-
vas estuvo muy cerca del 60 % y la mediana de duracidon
de la respuesta fue mayor de ocho meses. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron digestivos y astenia,
manejables con reducciones de dosis (5). Actualmente
este farmaco se encuentra en desarrollo en varios ensayos
clinicos fase II y III explorando los distintos escenarios
clinicos para definir con exactitud su posicionamiento en
el armamento terapéutico frente a tumores con trasloca-
ciones que implican a ALK4. Sin embargo, su potencia
inhibitoria y su actividad frente a otros receptores de esta
familia permiten vislumbrar excelentes posibilidades
para los pacientes diagnosticados con este tipo tumoral.
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Nuevos farmacos en el tratamiento del NSCLC: afanitib y
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AFATINIB

Afatinib es un inhibidor potente, selectivo e irrever-
sible de un grupo de proteinas, estructuralmente rela-
cionadas, denominada familia ErbB (receptores tiro-
sina-quinasa clase I). Afatinib se une covalentemente
a los homodimeros y heterodimeros formados por los
miembros de la familia ErbB dando lugar a una inhibi-
cion irreversible de la sehalizacion de diferentes subti-
pos de la familia ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2),
ErbB3 y ErbB4 y por ello produciendo la inhibicion de
la proliferacion celular.

EFICACIA

La eficacia de afatinib en pacientes con CPNM y mu-
taciones activantes EGFR se centra en los resultados de
un estudio principal fase III, LUX-Lung 3 (1), llevado
a cabo en pacientes que no habian recibido tratamiento
previo para la enfermedad y en tres estudios que han
servido de soporte al principal, LUX-Lung 6 (estudio
fase IT) en la misma linea de tratamiento y en lineas mas
tardfas de tratamiento LUX-Lung 2 (2) (estudio fase II)
y LUX-Lung 1 (3).

Afatinib en primera linea

El estudio LUX-Lung 3 (4,5) fue un ensayo multi-
céntrico, aleatorizado y abierto en el que se compard
afatinib frente a la combinacion de pemetrexed/cisplati-
no en primera linea de pacientes con CPNM localmente
avanzado (ITIIB) o metastasico. Se excluyeron pacientes
con metastasis cerebral activa. Se aleatorizaron (esque-
ma 2:1) 345 pacientes; 230 a afatinib 40 mg una vez al
dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad in-

aceptable y 115 al brazo de quimioterapia en el que se
administr6 pemetrexed 500 mg/m? seguido de cisplatino
75 mg/m? cada 3 semanas hasta un total de 6 ciclos.

La edad media de la poblacion del estudio fue de
60,3 anos, siendo un 39,1 % de la poblacion en el bra-
zo de afatinib y un 38,3 % de la poblacidn en el brazo
de quimioterapia, mayor de 65 afios. La mayoria de los
pacientes incluidos en el estudio fueron mujeres y de
origen asiatico. La mayoria de los pacientes presentaban
mutaciones comunes sobre el gen que codifica EGFR,
siendo estas L858R (40 %) o Del.19 (49 %).

En el momento del analisis principal, un total de 152
pacientes (66,1 %) en el brazo de afatinib y 69 pacientes
(60,0 %) en el brazo control habfan mostrado progresion
del tumor o muerte. El tratamiento con afatinib prolon-
g6 de manera significativa (p < 0,001) la SLP en compa-
racion con la quimioterapia del brazo control. Los resul-
tados mostraron una reduccion del riesgo de progresion
de aproximadamente el 42 % [HR 0,577 IC95 % (0,425;
0,784)] y una diferencia en la mediana de tiempo hasta
la progresion de 4,24 meses a favor del brazo de afatinib
(11,14 vs. 6,90 meses). El porcentaje de pacientes libres
de progresion a los 12 meses fue del 46,5 % en el brazo
de afatinib y del 22,0 % en el brazo de quimioterapia.

La tasa de respuesta objetiva para afatinib fue de
56,1 % (IC95 %: 49,4 %, 62,6 %) y de 22,6 % (IC95 %:
15,3 %, 31,3 %) para el grupo de quimioterapia, de acuer-
do a la revision del comité independiente. La mediana de
duracion de la respuesta en el grupo de afatinib fue de
11,10 meses (IC95 %: 8,51, 12,58) frente a los 5,52 meses
registrado en el grupo control (IC95 %: 4,14, 8,31). No
hubo diferencias en la supervivencia global.

Los resultados del estudio pivotal fueron replicados
en un estudio adicional fase III, LUX-Lung 6, de dise-
fio muy similar al estudio LUX-Lung 3, en el que se
incluyeron 340 pacientes de raza asiatica con CPNM
con mutaciones activadoras de EGFR. Afatinib como
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tratamiento de primera linea demostrd superioridad en
términos de SLP frente a cisplatino/gemcitabina, al-
ternativa terapéutica de eleccion en China [HR 0,26
IC95 % (0,20; 0,39)].

Afatinib en segunda linea tras quimioterapia

LUX-Lung 2 fue un estudio fase II, multicéntrico, de
un solo brazo, que incluyd pacientes con CPNM local-
mente avanzado o metastasico con mutaciones EGFR
en los exones 18-21 que hubiesen progresado o recaido
tras una primera terapia con quimioterapia. Tras una en-
mienda en el protocolo se permiti6 la entrada en el es-
tudio de pacientes que no habfan recibido quimioterapia
previa. Inicialmente la dosis administrada de afatinib
fue de 50 mg/dia, sin embargo esta dosis fue reducida
a 40 mg.

Un total de 129 pacientes fueron incluidos en el estu-
dio de los cuales un 52,7 % recibid afatinib en segunda
linea de tratamiento y un 47,2 % recibi6 afatinib en pri-
mera linea. Noventa y nueve pacientes recibieron afati-
nib a una dosis de 50 mg (38 pacientes en primera linea;
61 pacientes en segunda linea) y 30 pacientes recibieron
afatinib a dosis de 40 mg (23 pacientes en primera linea;
7 pacientes en segunda linea).

Los resultados en términos de SLP mostraron una
mediana de 11,9 meses para la poblacion de primera
linea a una dosis de 40 mg y de 13,8 meses para los pa-
cientes que recibieron afatinib en primera linea de trata-
miento a la dosis de 50 mg. La mediana fue de 4,5 meses
para los pacientes que recibieron afatinib en segunda li-
nea a la dosis de 40 mg y de 8,3 meses para los pacientes
que recibieron afatinib en segunda linea de tratamiento
a la dosis de 50 mg.

Afatinib en tercera o cuarta linea

El estudio LUX-Lung 1 se planed como prueba con-
firmatoria de la eficacia de afatinib en lineas més tardias
de tratamiento (3*-4" linea). LUX-Lung 1 fue un estu-
dio fase IIb/III, multicéntrico, randomizado en el que se
compard la terapia con afatinib junto con el mejor trata-
miento de soporte (BSC, por sus siglas en inglés) frente
a placebo mas BSC en pacientes con CPNM tras el fallo
al menos 1 pero no mas de 2 lineas quimioterapicas pre-
vias al menos una de ellas basada en platino y tras tra-
tamiento durante al menos 12 semanas con otros TKIs
(erlotinib o gefitinib). La presencia de mutaciones sobre
EGFR no fue un criterio de inclusion en este estudio.

Se aleatorizaron 585 pacientes (esquema 2:1), 390
recibieron al brazo de afatinib + BSC a una dosis inicial
de afatinib de 50 mg al dia y 195 en el brazo de placebo
+ BSC. Los pacientes debian haber recibido terapia pre-
via durante al menos 3 meses con erlotinib o gefitinib.

REV. CANCER

Los resultados en el momento del analisis principal, en
términos de la variable primaria de eficacia, SG, no mos-
traron diferencias significativas entre los brazos del estu-
dio [HR 1,077 IC95 % (0,862; 1,346)]. La mediana de SG
para el brazo de afatinib fue de 10,78 meses frente a 11,96
meses para el brazo de placebo. Los resultados de la varia-
ble secundaria del estudio, SLP, mostraron una reduccion
del riesgo de progresion o muerte de aproximadamente el
60 % [HR 0,381 IC95 % (0,306; 0,475)] con unas media-
nas de 3,29 meses y 1,08 meses para el grupo de afatinib y
placebo respectivamente en la poblacion total del estudio
(diferencia de medianas de SLP de 1,21 meses).

TOXICIDAD

La toxicidad mas comin del tratamiento con afatinib
fue la diarrea (96,1 %) y el acné (90,0 %), asi como es-
tomatitis (73,4 %), y alteraciones en las ufias (61,6 %).
Se notificaron alteraciones oculares en un 22,7 % de los
pacientes tratados con afatinib.

En base a los anteriores estudios, afatinib ha sido
autorizado en monoterapia para el tratamiento de pa-
cientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico con muta-
ciones activadoras del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR) y que no hayan recibido terapia
previa con inhibidores tirosina-quinasa EGFR. La dosis
recomendada de afatinib es de 40 mg, administrados
una vez al dia. Afatinib se debe tomar con el estbmago
vacio, sin haber comido durante al menos 3 horas antes
y 1 hora después de la toma del medicamento.

BIBF 1120 (NINTEDANIB)

Este farmaco fue sintetizado a través de un programa
disefado para identificar inhibidores ATP-competitivos
de VEGFR-2 y otros receptores tirosina-quinasa (TK)
proangiogénicos.

Las TK dianas son: los tres subtipos de VEGFR, PD-
GFRo, PDGFRP y FGFR tipos 1, 2 y 3. También in-
hibe FLT3 (inhibition of acute myelogenous leukemia),
y también miembros de la familia de Src (Src, Lyn y
Lck). Sin embargo, no inhibe receptor TK como EGFR
y HER2, InsR, IGF-IR y otras quinasas de ciclo celular
como CDK1, CDK2 y CDK4 (6,7).

Presenta efectos sobre los pericitos a través de la in-
hibicion de PDGF-BB y del bloqueo de Akt y activacion
de MAPK, siendo una caracteristica interesante el blo-
queo mantenido de VEGFR incluso hasta 32 horas des-
pués. Tiene efectos sobre la vasculatura tumoral ademas
de actividad antitumoral in vivo observado en modelos
xendgrafos de cancer renal (Caki-1), colorrectal (HT-
29), ovario (SKOV-3), NSCLC (calu-6) y carcinoma de
prostata (PAC-120).
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ESTUDIOS FASE 1

Hay varios estudios fase I de BIBF 1120 en monote-
rapia, escalada de dosis en diversos tumores solidos (8).
Basados en estos estudios se determind que BIBF 1120
tiene un buen perfil de seguridad con una dosis maxima
tolerada de 250 mg dos veces al dia (9).

ESTUDIOS FASE 11

Se llevo a cabo un estudio de fase II sobre NSCLC
en pacientes de segunda y tercera linea sobre 73 pacien-
tes, con dos dosis de tratamiento, 150 mg y 250 mg. No
se observaron diferencias en términos de eficacia, con
una PFS de 1,9 meses para ambos con una estabiliza-
cidn de la enfermedad del 48 %. Un estudio estratifica-
do por ECOG 0-1 tuvo una PFS de 2,9 meses y una SG
de 9,5 meses.

ESTUDIOS FASE Il

Se encuentra en desarrollo el programa de estudios
fase III, con dos estudios pivotales LUME-Lung 1 y 2.
El programa trata de investigar el potencial beneficio de
anadir BIBF a quimioterapia estandar en pacientes con
cancer de pulmon metastasico.

El LUME-Lung 1 es un estudio multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego, que trata de investigar la eficacia de
BIBF mas docetaxel vs. docetaxel y placebo en segunda
linea. En este caso no se observan diferencias en car-
cinoma escamoso y si un aumento de la supervivencia
global en los pacientes con adenocarcinoma (OS; HR:
0,83 p =0,0359, con 12,6 vs. 10,3 meses) y de todos en
el PFS (HR: 0,79 p =0,0019) (10).

El LUME-Lung 2 es un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, que trata de investigar la eficacia
de BIBF mas pemetrexed vs. pemetrexed y placebo en
segunda linea. En este caso, el ensayo clinico ha seguido
un complicado desarrollo. Se cerrd por recomendacion
del Independent Data Monitoring Committee (DMC) en
el futility analysis pre-establecido. El re-analisis demos-
trd que el estudio resultd positivo, ya que se utilizo el
investigator assessment (y no el not independent read
for PFS) y el conditional power (potencia estadistica
condicionada en el momento del futility analysis) no era
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correcto. Pero a través de una enmienda y por consejo
de propio DMC se exploraron posibles factores clinicos
pronosticos y predictivos (11,12).
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Uso de los analogos de la eritropoyetina en oncologia
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La anemia tiene una alta prevalencia entre los pacien-
tes oncologicos, de entre el 30 y el 90 %.

Su origen es multifactorial y entre las causas no direc-
tamente oncoldgicas estan las comorbilidades del pacien-
te, los trastornos hematologicos, la insuficiencia renal, las
carencias nutricionales, la anemia de los trastornos croni-
cos y una posible combinacion de varios de esos factores.

El cancer puede producir anemia por si mismo al
afectar a las células hematopoyéticas por infiltracion de
la médula 6sea o a través de la produccion de citoquinas
que causan un secuestro del hierro, de tal forma que la
produccidn de eritrocitos disminuye o se acorta su su-
pervivencia; otros mecanismos de produccion de ane-
mia son el sangrado tumoral, las carencias nutricionales
derivadas del sindrome constitucional, la hemolisis o las
alteraciones de la coagulacion.

Finalmente, la propia quimioterapia puede inducir ane-
mia por varios mecanismos; el principal es el dano sobre
la médula 6sea hematopoyética —en concreto sobre las
c€lulas precursoras de los eritrocitos— pero también pue-
den producirla en el contexto de una nefrotoxicidad, por
disminucion de produccion de eritropoyetina en el rifidon.

Puesto que los efectos mielosupresores de la quimio-
terapia son acumulativos, eso supone un incremento de
la frecuencia e intensidad de la anemia a lo largo de los
sucesivos ciclos, como ha demostrado el estudio ECAS.

El diagnostico de la anemia es clinico y analitico y
se clasifica seglin su intensidad en leve (desde el Iimite
bajo de la normalidad hasta 10 g/dl), moderada (entre 8
y 10 g/dl e intensa (entre 6,5 y 8 g/dl); cifras inferiores
pueden comprometer la vida del paciente.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ANEMIA EN EL
CANCER Y SUS CONSECUENCIAS

—El sindrome anémico consta de varios sintomas: as-
tenia, debilidad, disnea, taquicardia y cefalea, entre otros.

—La presencia de anemia aumenta el riesgo en los
cardidpatas (aumento gasto: cardiopatia isquémica).

—La anemia acent@ia la astenia ya presente en los
pacientes con cancer; el 76 % de los tratados con qui-
mioterapia experimentan astenia y los pacientes que la
sufren solo pueden realizar el 55 % de sus actividades
diarias.

—Hay estudios que muestran que la anemia puede
influir negativamente en los resultados clinicos y tera-
péuticos de los pacientes oncoldgicos.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA INDUCIDA POR
QUIMIOTERAPIA

Hay dos opciones terapéuticas:
1. Trasfusiones de globulos rojos.
2. Analogos de la eritropoyetina (AE).

TRASFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS

La trasfusion de concentrado de hematies es uno de
los tratamientos habituales de la anemia ligada al cancer.

Una reciente revision Cochrane acerca de sus bene-
ficios en pacientes con cancer avanzado ha mostrado la
falta de estudios randomizados que estudien este aspec-
to; en los estudios evaluados no randomizados, la tasa
de respuestas subjetivas de los pacientes fue del 31 al
70 % (alta variabilidad) y, respecto a la astenia, mues-
tra una respuesta precoz pero de corta duracidn, pues
comienza a declinar a los 14 dfas. Los resultados en la
evaluacion de la disnea fueron similares y, respecto a la
supervivencia, un 123 a 35 % de los pacientes murid en
el transcurso de dos semanas tras la trasfusion.

Aparte de estos resultados, son conocidos los riesgos
de las trasfusiones sanguineas, expuestos en la tabla I.
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TABLA 1

COMPARACION DE RIESGOS Y BENEFICIOS DE LOS AE Y LAS TRASFUSIONES

AE

Trasfusion de globulos rojos

— Aumento de episodios tromboticos

Riesgos — Posible disminucidn de la supervivencia
— Acortamiento del tiempo a la progresion
. — Evitar trasfusiones
Beneficios

Mejora duradera de la astenia

Reacciones trasfusionales

(hemolitica, febril no hemolitica, dafo pulmonar)
Insuficiencia cardiaca congestiva

Transmision viral (VIH, hepatitis)

— Contaminacidn bacteriana

— Sobrecarga de hierro

Aumento de episodios trombodticos

— Posible disminucion de supervivencia

— Aumento rapido de la Hb/hematocrito
Mejora rapida de la astenia

ANALOGOS DE LA ERITROPOYETINA (AE)

—La eritropoyetina (EPO) es una citoquina produ-
cida por los rifiones que controla la produccion de glo-
bulos rojos; las formas sintéticas analogas a la original
(AE), elaboradas por recombinacion génica, constitu-
yen las formas comerciales usadas para tratar la anemia;
su efecto es mas lento que el de la trasfusion pero tienen
capacidad para mantener los niveles conseguidos de Hb
con la sucesivas administraciones.

—Lo habitual en cuanto a respuesta es incrementar
laHben=>1 g/dl.

—Existen varios tipos de AE disponibles en el mer-
cado:

e Eritropoyetina recombinante humana (alfa y beta).

* Analogos de eritropoyetina de larga duracion (dar-
bepoetina alfa y CERA).

* Biosimilares.

—La indicacion de los AE en pacientes oncologicos
es tnicamente el tratamiento de la anemia producida por
el uso de quimioterapia (QT) y no hay indicacion en pa-
cientes que no la reciban (los tratados con radioterapia
sola, hormonoterapia, farmacos bioldgicos o medidas de
control de sintomas por situacion avanzada).

—Los objetivos terapéuticos del uso de los AE en
oncologia son dos: evitar las trasfusiones y mejorar la
calidad de vida.

—Los inconvenientes de su uso son: la posibilidad de
favorecer la progresion tumoral e incrementar la mor-
talidad (controvertido), la aparicidon de tromboembolis-
mos, la posibilidad de padecer hipertension arterial y la
produccién de una aplasia pura de la serie roja (sobre
todo en pacientes con insuficiencia renal).

Debido a lo antes expuesto, desde un uso muy liberal
se ha pasado a unas recomendaciones restrictivas a par-
tir de la alerta lanzada por la FDA (2007) y por la EMA
(2008) acerca de la posibilidad de que su uso acortara la
supervivencia de los pacientes. Aunque sucesivos me-
taanalisis han mostrado que ese riesgo no es tal si se

usan en la indicacidn correcta y se mantienen las cifras
de Hb en rango proximo a 12 g, algunas recomenda-
ciones clinicas de uso de los AE recogen la advertencia
para los pacientes con enfermedad oncoldgica tratada
con QT con intencidn curativa y reservan el uso para los
pacientes tratados con QT con intencion paliativa.

A la hora de elegir el tratamiento adecuado de la ane-
mia para un paciente hay que considerar riesgos y bene-
ficios de las trasfusiones y de los AE (Tabla I).

LOS BIOSIMILARES DE LA ERITROPOYETINA

Tras las moléculas originales se han desarrollado far-
macos biosimilares para su uso en la clinica en las mis-
mas condiciones de dosis e indicacidn, pero que, al ser
copias de la original, resultan mas baratas y, por tanto,
mas accesibles para los pacientes.

Los biosimilares de los AE han debido pasar dos fases
de desarrollo, la primera para demostrar la similitud ana-
litica y funcional con el producto original; y la segunda,
la confirmacion clinica de dicha biosimilaridad mediante
la realizacion de ensayos clinicos, cuya extension depen-
de de la negociacion con las agencias reguladoras.

Si tomamos como ejemplos Eprex® y su biosimilar
Binocrit® y los resultados de su comparacion mediante
cromatografia, nos encontramos que presentan espec-
tros muy parecidos y una alta comparabilidad, asi como
unas condiciones de conservacion/caducidad favorables
respecto a la molécula original.

Los estudios realizados con biosimilares muestran
la misma eficacia y seguridad que la molécula original
pero con una ventaja en el precio que resulta muy im-
portante en tiempos de restricciones econdmicas.

RECOMENDACIONES DE USO DE LOS AE EN ONCOLOGIA

Remito a los lectores a las recomendaciones clini-
cas de varias sociedades cientificas (Tabla II): EORTC,
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TABLAII

RECOMENDACIONES ACTUALES PARA EL USO DE AE EN ONCOLOGIA
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Recomendaciones ASCO/ASH EORTC ESMO SEOM NCCN
(2010) (2007) (2010) (2009) (V22014)
Objetivos del 1 nlve.les Hb T C. d'e vida T C. d'e vida T C. d'e vida Evitar
. Evitar Evitar Evitar Evitar .
tratamiento . . . . trasfusiones
trasfusiones trasfusiones trasfusiones trasfusiones
gemfgal deinicio 1 /4l o menor  Entre 9y 11 g/dl <10 g/dl <11 g/dl <11 g/dl
Cifra objetivo de Alrededor Suficiente para
Hb 12 g/dl 12 g/dl No>12 g/dl 12 g/dl no trasfundir
Puede iniciarse
AE en anemia sin No indicacion entre 9y 1,1 No indicacidn No indicacidn No indicacion
or de Hb segiin
sintomas

Tromboembolismo 1 riesgo 1 riesgo 1 riesgo 1 riesgo 1 riesgo

ESMO, ASCO, SEOM (todas ellas sin actualizar en los
altimos anos) y las de NCCN, recientemente actualiza-
das (2014). En general, la indicacion de uso de los AE
sigue siendo la anemia en adultos con cancer que estan
recibiendo quimioterapia y tienen una Hb por debajo de
10-11 g/dl y la cifra-objetivo de Hb son 12 g/dl; no se
recomienda el uso en pacientes sin tratamiento de QTP
y se explicita el incremento del riesgo tromboembolico
con su uso.

En algunas de las recomendaciones se excluyen los
pacientes tratados con objetivo de curacion y se plantea
el uso del hierro en caso de déficit absoluto del mismo.
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Importancia del control de la emesis
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A pesar de los avances realizados en los @ltimos
20 anos en el conocimiento de los mecanismos fisiopatold-
gicos subyacentes y en su tratamiento, la emesis inducida
por quimioterapia continfia siendo uno de los efectos se-
cundarios mas temidos por los pacientes oncologicos (1).

En ausencia de profilaxis antiemética, el 70-80 % de
los pacientes con cancer tratados con quimioterapia ex-
perimenta nauseas y/o vomitos. El inadecuado control
de estos sintomas ha demostrado tener un impacto ne-
gativo en la calidad de vida, en la capacidad funcional
de los pacientes para llevar a cabo sus actividades dia-
rias, asi como posibles repercusiones clinicas negativas
(alteraciones electroliticas, deficiencias nutricionales,
etc.). Ademas, puede comprometer la adherencia al
tratamiento oncoldgico, y por tanto su eficacia: en al-
gunos estudios entre un 25-50 % de pacientes retrasd
o rechaz6 continuar con dicho tratamiento (en algunos
casos curativo) debido al mal control de la emesis indu-
cida por la quimioterapia. Y, por ltimo, una incorrecta
profilaxis antiemética puede dar lugar a un incremento
de los costes del tratamiento debido a la necesidad de
emplear medicacion de rescate, y, en algunos casos, re-
cursos hospitalarios (urgencias, hospitalizaciones) (2).

Sin embargo, y a pesar de la importancia del pro-
blema, con mucha frecuencia se subestima tanto la in-
cidencia como las repercusiones que las nauseas y los
vomitos tienen para los pacientes y para el sistema sani-
tario. Ademas, varios estudios sugieren que la adhesion
a las recomendaciones actuales recogidas en las guias
clinicas antieméticas es menos que subdptima: mas del
20 % de los pacientes tratados con quimioterapia alta-
mente emetdgena no reciben un tratamiento adecuado
(3). Es mas, existe una correlacion positiva entre el efecto
del tratamiento antiemético y la adhesion a las guias cli-
nicas por parte de los médicos. El estudio prospectivo y
observacional “PEER” (Estudio Clinico del Registro Pa-
neuropeo de Emesis), llevado a cabo en ocho paises euro-

peos (entre ellos Espana), ha demostrado que la profilaxis
antiemética, realizada de acuerdo con las recomendacio-
nes clinicas, aumenta significativamente la proporcidon
de pacientes que consiguen una respuesta completa (no
nauseas ni vomitos en los cinco dias posteriores a reci-
bir el ciclo de quimioterapia). Por lo tanto el control de
la emesis secundaria a quimioterapia contin@ia siendo un
reto y una asignatura pendiente para los oncdlogos.

Como ya se ha mencionado, el mejor tratamiento de
la emesis inducida por quimioterapia es la prevencion,
que debe cubrir todo el periodo de riesgo que va desde
las primeras 24 horas (emesis aguda), hasta los cinco
dias posteriores a recibir el tratamiento (emesis tardia).
Realizar una profilaxis desde el inicio del tratamiento es
importante, puesto que la emesis tardia esta relacionada
con la presencia de emesis aguda, y el hecho de presen-
tar nauseas y vomitos durante un ciclo de quimioterapia
favorece la aparicion de emesis anticipatoria en los si-
guientes ciclos de tratamiento.

La profilaxis antiemética esta basada en el uso de
farmacos dirigidos a inhibir la sefial de determinados
neurotransmisores implicados en el proceso de emesis.
Entre los farmacos actualmente disponibles se incluyen
los antagonistas del receptor de 5-hidroxitriptamina 3
(5-HT3), los corticoides, los antagonistas el receptor de
neuroquinina-1 (NK-1), los antagonistas de los recepto-
res dopaminérgicos (D2), las benzodiazepinas, los neu-
rolépticos y los cannabinoides.

Para la eleccion del tratamiento antiemético se debe
tener en cuenta el tipo de emesis (aguda o tardia), y rea-
lizar una adecuada valoracion de los factores de riesgo
de emesis relacionados con el paciente y con el trata-
miento (4). Los mas importantes, por ser los inicos re-
cogidos en las guias clinicas y en los ensayos, son aque-
llos relacionados con el tratamiento, como el potencial
emetdgeno de los farmacos empleados (Tabla I), 1a do-
sis, el esquema terapéutico, la combinacion con radio-
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TABLA I

RIESGO EMETOGENO DE LOS ANTINEOPLASICOS
(PORCENTAIE DE PACIENTES QUE PRESENTAN
EMESIS EN CASO DE NO RECIBIR TRATAMIENTO

PROFILACTICO)
Cisplatino Carmustina
Alto Mecloretamina Dacarbazina
(> 90 %) Estreptozotocina  Hexametilmelamina
Ciclofosfamida > Procarbazina
1.500 mg/m?
Oxaliplatino Epirubicina
S Eiotggaﬁ?;mz Idarubicina
Carboplatino Irinotecan
Moderad Ifosfamida Bendamustina
oderado . .
(30-90 %) Slﬂgg(’)si‘g‘}ﬁi‘ Clofarabina
Azacitidina Ciclofosfamida
Alemtuzumab Temozolomida
Doxorubicina Vinorelbina
Daunorubicina Imatinib
Paclitaxel Bortezomib
Docetaxel Cetuximab
Mitoxantrona Trastuzumab
Topotecan Catumaxomab
Etoposido Panitumumab
Pemetrexed Capecitabina
Methotrexate Tegafur uracilo
Bajo HCL doxorubicina L.
(10-30 %) liposomal i.v. Etoposido
Temsirolimus Sunitinib
Ixabepilona Fludarabina
Mitomicina Everolimus
Gemcitabina Lapatinib
< f%?éagg/ilz Lenalidomida
5-Fluoruracilo Talidomida
Bleomicina Clorambucilo
Busulfan Hidroxiurea
Cladibrina Melfalan
Minimo Fludarabina Methotrexato
(<10 %) Vinblastina 6-Tioguanina
Vincristina Gefitinib
Vinorelbina Sorafenib
Bevacizumab Erlotinib
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terapia y la via de administracion. Sin embargo, existen
otros factores dependientes del paciente, que muchas
veces no tenemos en cuenta, y que pueden conducir a
infraestimar el riesgo de emesis y, consecuentemente, a
realizar un tratamiento suboptimo. Entre estos factores
podemos mencionar: la edad joven, el género femeni-
no, antecedentes de cinetosis y de emesis gravidica, un
bajo consumo de alcohol, mal estado general, insomnio,
ansiedad y expectativas de presentar eventos adversos.
Basandose en estos criterios, varias sociedades onco-
logicas (MASCC/ESMO, ASCO, NCCN, SEOM) han
desarrollado gufas de tratamiento para la prevencion de
la emesis aguda y tardia inducida por quimioterapia, con
un alto grado de consenso entre ellas (5-8) (Tabla II).

TABLA II
RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS ANTIEMETICAS

P 1 .
?tencml Profilaxis Profilaxis
emetdgeno de la . : P
o . emesis aguda emesis tardia
quimioterapia
Antagonista Dexametasona
5-HT3 + .
Alto + Antagonista
Dexametasona + NK-1*
Antagonista NK-1
Antagonista
Esquemg AC 5-HT3 + Antagonista
(antraciclina +
ciclofosfamida) Dexametasona + NK-1*
Antagonista NK-1
Antagonista
5-HT3
Moderado (preferiblemente  Dexametasona
palonosetrdn) +
Dexametasona
Antagonista
Bajo >-HT3 0 Nada
Dexametasona o
Antagonista D2
Minimo Nada Nada

*Solo en caso de usar aprepitant en la fase aguda.

Por (ltimo, a pesar de los avances conseguidos
hasta la fecha en el campo de la emesis secundaria a
quimioterapia, quedan varias cuestiones pendientes de
resolver, puesto que entre un 10 y un 30 % de pacien-
tes no consiguen un control satisfactorio siguiendo las
recomendaciones establecidas en las guifas. Entre los
asuntos a mejorar, ademas de incrementar la adhesion
de los profesionales sanitarios a las recomendaciones
de tratamiento, debemos continuar con la investigacion
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de otros posibles neurotransmisores implicados en el
proceso de la emesis, desarrollar farmacos mas eficaces
(especialmente para el control de las nduseas), optimizar
las combinaciones de los farmacos actualmente disponi-
bles y mejorar el control de la emesis con los esquemas
de quimioterapia de varios dias y con los farmacos ora-
les. Todo ello con el objetivo de conseguir que nuestros
pacientes, ademas de vivir mas, vivan mejor.
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Anticuerpos monoclonales biosimilares:

(qué es importante conocer?

J. I. CHACON LOPEZ-MUNIZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo

Los anticuerpos monoclonales biosimilares forman
una nueva generacion de farmacos que van apareciendo
a medida que los productos originales van perdiendo las
patentes de proteccion de la propiedad intelectual. Des-
de que se comercializd el primero de ellos, el biosimilar
de la somatotropina en 2006, se han comercializado el
biosimilar de la epoetina alfa y del filgrastim. Por lti-
mo, en el aho 2013 han aparecido dos biosimilares del
infliximab.

En los proximos ahos van a aparecer varios biosi-
milares de ACmonoclonales muy extendidos para el
tratamiento de las neoplasias. Esencialmente, van a ser
el trastuzumab, para el tratamiento del cancer de mama
c-erb2+, y rituximab para el tratamiento de los linfomas
CD20+. Se tiene la impresion de que la fabricacion y
puesta en uso de los biosimilares es un proceso equiva-
lente al de los genéricos. Sin embargo, las diferencias
entre ambos procesos son sustanciales.

Una molécula de sintesis quimica, como el acido
acetilsalicilico, es simple en comparacion con una mo-
lécula biolodgica y se puede reproducir de forma exacta.
Sin embargo, una molécula bioldgica como la hormona
del crecimiento, es mucho mas dificil de fabricar (leves
diferencias en los procesos de elaboracion o en los ex-
cipientes pueden traducirse en diferencias clinicas sig-
nificativas). Y los anticuerpos monoclonales, como el
trastuzumab y el rituximab, son moléculas biologicas de
una magnitud mucho méas compleja todavia.

Los medicamentos biologicos pueden ser proteinas
obtenidas por biotecnologia, productos inmunoldgicos
como vacunas y alérgenos, productos derivados de la
sangre, plasma, y alternativas recombinantes, o produc-
tos obtenidos a partir de terapias avanzadas: génica y ce-
lular. Se emplean, con fines terapéuticos o de diagnos-
tico en vivo. Pero el mero hecho de que sean proteinas
hace imposible realizar copias exactas con procesos de
fabricacion diferentes, por lo que es necesario analizar

cuidadosamente cada nuevo medicamento biosimilar de
forma individual. Ademas, esta variabilidad hace que la
extrapolacion a las diferentes indicaciones no sea nece-
sariamente correcta, por lo que también debe analizarse
con especial atencion.

La ponencia es un repaso general de todo el pano-
rama de farmacos biosimilares en el tratamiento del
cancer, centrada en el trastuzumab y el rituximab como
mas inmediatos. Revisaremos ademas qué implicacio-
nes puede tener todo ello en nuestra practica clinica
diaria.

ANTICUERPOS MONOCLONALES (ACM). ASPECTOS
CIENTIFICOS

Revisaremos los principales aspectos morfologicos y
funcionales de la ACm, y qué es lo que hace que estos
productos biologicos sean Gnicos. Y qué implicaciones
tiene todo ello en el proceso de fabricacion.

ASPECTOS LEGISLATIVOS DE PRODUCTOS BIOSIMILARES

LA UE es pionera en establecer este marco regula-
torio. A diferencia de lo que sucede con otros farma-
cos, en los que la regulacion legal no es un factor a
tener en cuenta, no es este el caso de los biosimilares,
que cuenta con una legislacidon especifica, y que, al
menos de forma general, es necesaria conocer para
establecer un marco de referencia adecuado a la ac-
tuacion médica.

ASPECTOS ESPECIALES DEL PROCESO DE FABRICACION

En este caso, y de forma excepcional, es necesario
conocer algunos aspectos del proceso de fabricacion
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para entender los problemas y la complejidad, no solo
de la fabricacion como tal, sino también de la aplicabili-
dad de los biosimilares a pacientes humanos.

INMUNOGENICIDAD Y FARMACOVIGILANCIA

Revisaremos los aspectos propios de la inmunoge-
nicidad de estos productos, qué implicaciones tienen a
la hora del tratamiento y cudl es el marco regulatorio
de referencia. Haremos especial referencia a problemas
especificos de estos farmacos, como es la extrapolacion
de indicaciones y la intercambiabilidad de principios
activos similares pero no idénticos.
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SITUACION ACTUAL DE LA INVESTIGACION CLINICA DE
BIOSIMILARES

Revisaremos en qué situacion se encuentra la inves-
tigacion clinica de los biosimilares en los que se esta
llevando a cabo y qué implicaciones podria tener para
el tratamiento de las enfermedades en las que se auto-
rizaran. Revisaremos también los datos de los ensayos
clinicos relacionados con las indicaciones de cada uno,
y qué implicaciones tendra todo esto para la intercam-
biabilidad de los preparados.

Finalmente, revisaremos qué alcances pueden tener
estos nuevos farmacos para el tratamiento de nuestros
pacientes.
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Tratamiento metronOmico con quimioterapia oral en cancer de

mama y de pulmon

J. M. GIL GIL
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Los regimenes de quimioterapia tradicional se basan
en la administracion de las maximas dosis tolerables
con la intencidn de eliminar el mayor nimero de células
malignas en rapida division. Estos tratamientos estan
asociados a elevada toxicidad y requieren un periodo
de descanso para permitir la recuperacion de los tejidos
sanos con alta tasa de proliferacion celular. En contras-
te, la administracion metrondmica de farmacos citotoxi-
cos implica una administracion continuada, sin pausas
y a dosis inferiores a las utilizadas convencionalmente.
Cuando la quimioterapia metrondmica se administra
en dosis bajas, por lo general reduce al minimo el dafo
sobre las células normales que se dividen rapidamente,
como las de la médula 6sea y las células epiteliales gas-
trointestinales que, por lo regular, suelen ser afectadas
por las dosis altas. De esta forma se minimiza el riesgo
de toxicidad.

Esta forma de administracion de quimioterapia fue
bautizada por Douglas Hanahan como ‘“‘terapia metro-
ndémica” (TM), como referencia al metronomo o pén-
dulo que indica el ftempo exacto de una composicion
musical (1). Se desarrolld inicialmente como una nueva
estrategia para vencer resistencia en los casos refracta-
rios a regimenes quimioterapéuticos convencionales,
utilizando la angiogénesis como diana terapéutica. As{
la TM permite mantener de manera continua una expo-
sicion de las células cancerosas al farmaco citotoxico,
pero su principal objetivo no es atacar y matar directa-
mente las células tumorales malignas, sino la inhibicion
de las células endoteliales que son las que forman los
vasos sanguineos imprescindibles para el crecimiento
del tumor. Las células endoteliales progenitoras deriva-
das de la médula Osea también parecen ser una diana
directa de la accion de la TM. Ademas, la TM modula
los niveles de los factores de crecimiento y de inhibicion
de la angiogénesis, a favor de los @ltimos y, por tanto,
influye indirectamente en el equilibrio angiogénico.

Por @ltimo, recientes investigaciones proponen que la
TM puede estimular el sistema inmunoldgico, que a me-
nudo se encuentra disminuido en pacientes con cancer.
Por ejemplo, el uso de ciclofosfamida en dosis metrono-
mica inhibe selectivamente los linfocitos T reguladores
(Treg), que estan involucrados en la tolerancia inducida
por el tumor. Las células Treg son conocidas por estar
presentes anormalmente en grandes cantidades en pa-
cientes con cancer y se ha demostrado que interfieren
con la capacidad del sistema inmunitario para detectar y
destruir las células malignas tumorales.

Los primeros ensayos con TM fueron los de Robert
Kerbel y cols. (2) y Judah Folkman (3) y, durante la
altima década, varios estudios clinicos han establecido
la eficacia y baja toxicidad de la TM usando diferentes
farmacos citotoxicos:

La ciclofosfamida, tanto en modelos preclinicos
como clinicos, ha sido probablemente el farmaco mas
estudiado como parte de regimenes de TM. El primer
ensayo clinico que despertd gran interés en TM fue un
estudio que evaluaba el efecto de la ciclofosfamida en
dosis diarias bajas y el metotrexate dos veces por se-
mana, en 64 mujeres con cancer de mama avanzado
y refractario. La tasa de respuesta (RR) global en esta
poblacion altamente pretratada fue del 32 % y otras 12
pacientes tuvieron enfermedad estable durante 6 meses
0 mas (4). Mas recientemente un ensayo fase 2 aleato-
rizado compard en mujeres con cancer de mama recep-
tores hormonales positivo, letrozol monoterapia frente a
letrozol mas 50 mg/dia de ciclofosfamida continua du-
rante 6 meses como tratamiento primario, demostrando
buena tolerancia y mayor eficacia aunque sin alcanzar la
significacion estadistica (5).

La temozolomida (TMZ), otro agente alquilante oral,
también ha sido testada en ensayos clinicos con resulta-
dos alentadores en combinacidn con radioterapia holo-
craneal (RHC) sobre pacientes con metastasis cerebrales
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de cancer de mama y pulmon. Sin embargo los estudios
aleatorizados en glioblastoma han sido negativos (6).

La capecitabina, un antimetabolito, en administra-
cion metrondmica, ha sido testada tanto en monoterapia
como en combinacion con ciclofosfamida y metotrexa-
te, sin haber demostrado utilidad (7,8).

La vinorelbina (VNR) es un agente antimicrotiibulo
que se une a la tubulina evitando la polimerizacion de
sus subunidades y provoca una parada del ciclo celular
en metafase. Tras administracion oral se absorbe rapida-
mente llegando a concentraciones maximas en plasma en
1,5-3 h. El esquema de administracion mas utilizado es
de 60 mg/m?sem durante las 3 primeras semanas y, en
caso de no existir toxicidad hematolodgica, se recomienda
continuar con 80 mg/m?/sem. Es un farmaco de uso habi-
tual en la practica clinica, con RR del 25-41 % en 1" linea
y 18-29 % en 2° linea de tratamiento (9). En TM destaca
el estudio de Addeo y cols. (10) sobre 34 pacientes de
= 70 afos con cancer de mama metastasico en primera
linea. Usaron dosis de 70 mg/m?*semanales, fraccionado
en los dias 1, 3 y 5, durante 3 sem cada 4 sem hasta un
maximo de 12 ciclos. La edad media de las pacientes fue
de 75 anos. La RR llegd a un 38 % con un beneficio cli-
nico (BC) del 68 %. La media de tiempo hasta la progre-
sion (TTP) fue de 7,7 meses con una supervivencia glo-
bal (SG) media de 15,9 meses. La media de duracion de
tratamiento por paciente fue de 6 meses. Las toxicidades
fueron en su mayoria GI/II; solo 3 pacientes presentaron
neutropenia y anemia GIII. Este esquema garantiza un
perfil de toxicidad aceptable con una eficacia compara-
ble a la de otros esquemas en primera linea.

La combinacién metrondmica de TMZ mas VNR
junto a RHC también ha sido testada por Addeo y cols.
en un pequefo estudio sobre 36 pacientes con metas-
tasis cerebrales por cancer de mama (11). La TMZ se
administraba a dosis de 75 mg/m? durante toda la RHC
y tras un mes de descanso las pacientes recibfan VNR
70 mg/m*/sem fraccionada en dias 1,3 y 5 x 3 sem con-
secutivas, mas TMZ 75 mg/m?/d dias 1-21, cada 4 se-
manas. La RR fue del 52 % (TTPI]) de 8 meses y la SG
de 11 meses. La tolerancia fue buena.

En cdncer de pulmon célula pequeiia destacan los es-
tudios de dos farmacos: uno es etoposido oral a dosis 50
mg/m*dfa, dias 1-21 en combinacion con 30 mg/m? de
cisplatino semanal i.v., los dias 1, 8 y 14, cada 28 dias
(12). Se reclutaron 31 pacientes con cancer avanzado
(18 estadio IIIB y 13 estadio IV) de entre 16-82 afos de
edad; las toxicidades grado 3 mas frecuentes fueron leu-
copenia y anemia y destacar que 3 pacientes murieron
por TEP. La RR fue del 45,2 % y el BC del 58,1 %. El
TTP medio fue de 9 meses (95 % CI, 6,3-15,8 meses) y
la SG 13 meses (95 % CI, 9,1-20,5 meses).

El otro es VNR, uno de los agentes de uso habitual en
la préctica clinica tras la progresion a primera linea de
tratamiento en base a la actividad antitumoral reporta-
da en estudios retrospectivos y de fase II (RR, 7-20 %)
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(13). Uno de los aspectos mas importantes a tener en
cuenta en estos pacientes con enfermedad avanzada es
el perfil de toxicidad del farmaco empleado y la cali-
dad de vida al tratarse de una poblacion fragil altamente
politratada. El grupo Helénico, en base a la evidencia
preclinica, realizd primero un estudio fase I con VNR
oral metrondmica en donde la dosis maxima alcanzada
fue de 50 mg administrados tres veces por semana (14).
El estudio mostr6 indicios de actividad antitumoral (RR
15 4 % mas 32 % de largas estabilizaciones). Ademas,
el estudio observo una relacion entre los niveles de fac-
tores pro-angiogénicos como la interleucina-8 (IL-8)
y los factores de crecimiento endotelial (VEGF) y de
fibroblastos (bFGF), como predictores de eficacia al
tratamiento, hecho que sustenta el posible mecanismo
antivascular de la administracion metrondmica de VNR.

En base a estos resultados, el mismo grupo diseiid un
estudio fase II en pacientes con CPCNP avanzado en
segunda o mas lineas de tratamiento (15). Se incluyeron
un total de 46 pacientes que recibieron VNR oral a dosis
fijas de 50 mg, 3 veces por semana de forma continua
hasta progresion o toxicidad inaceptable. La edad me-
diana de los pacientes incluidos era de 65 afios y mayo-
ritariamente con subtipo histologico de adenocarcinoma
(50 %). La mayoria habian sido tratados con dos o mas
lineas de quimioterapia (22 % tercera, 17 % cuarta y
35 % en quinta linea). La toxicidad grado 3-4 mas rele-
vante fue la hematoldgica con un 24 % de neutropenia y
un 11 % de neutropenia febril. Astenia fue la toxicidad
no-hematoldgica mas frecuente (11 % de grado 3). En
solo cuatro pacientes (8,7 %) se requirid suspender el
tratamiento y en cinco (11 %) reduccion de dosis. La
neurotoxicidad reportada fue leve (6,5 % de grado 1/2).
LaRR es del 10,9 %, con un BC del 30,4 %, una media-
na de TTP de 2,2 meses y mediana de SG de 9,4 meses.

Asi pues, el uso combinado de TM con quimioterapia
convencional, radiacion o incluso terapia molecular di-
rigida esta emergiendo como una nueva estrategia con-
tra el cancer. La TM presenta la ventaja de su bajo cos-
to, monitorizacion poco frecuente y baja prevalencia de
efectos adversos. Ademas a los pacientes, el tratamiento
oral da una mayor sensacion de libertad y sobre todo les
hace sentir menos enfermos (16).

En conclusidon: no existe un estandar del tratamiento
de segunda o tercera linea en el cancer metastisico de
mama o de pulmon. Es un tratamiento paliativo cuyo
principal objetivo debera ser aumentar el TTP, mejorar
los sintomas y evitar efectos secundarios severos. Por
ello, la TM se ha convertido en una opcidn de trata-
miento razonable y de bajo costo para estas neoplasias,
aunque son necesarios mas estudios clinicos para lograr
un mejor entendimiento sobre el mecanismo de accidn,
combinacidn de farmacos, integracion con otras moda-
lidades de tratamiento, tipo de agentes utilizados, esta-
blecimiento de la dosis, respuesta en tipos especificos de
neoplasias y efectos adversos.
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El cancer de mama HER?2 negativo engloba a dos ti-
pos de tumores muy diferentes desde el punto de vista
inmunohistoquimico y de su comportamiento clinico:
tumores triple negativo (TN, con receptor de estrogenos
y progesterona negativos), y tumores con receptor es-
trogénico (RE) positivo. Ademaés, dentro de los tumores
RE positivo se sitlan los subtipos moleculares luminal
Ay B, que también difieren sustancialmente en la ex-
presion génica y en la evolucion clinica.

En el CMM HER?2 negativo se pautaran tratamientos
sistémicos (hormonoterapia o quimioterapia +/- terapias
bioldgicas), con el objetivo de prolongar la superviven-
cia. A pesar de las diferencias expuestas, los diversos
subtipos de CMM HER?2 negativo podrian ser tratados
con los mismos esquemas de quimioterapia, existiendo
diversas opciones terapéuticas para la primera linea de
tratamiento. La eleccion del esquema de tratamiento se
realizara en funcidn de diversos factores, siendo uno de
los més importantes la agresividad y riesgo de la enfer-
medad, que va a condicionar el prondstico en cada caso.

Los factores que més condicionan la agresividad o
riesgo de un CMM HER?2 negativo son los siguientes:

—Tumores triple negativo: independientemente del
resto de factores clinicos.

—En tumores RE positivo: tratamiento adyuvante
previo con antraciclinas y taxanos, intervalo libre de
enfermedad (ILE) inferior a 2 ahos, afectacion visceral
(principalmente hepatica) o la afectacion de tres o mas
localizaciones metastasicas.

Como se ha comentado, no existe un G(nico trata-
miento estandar para la primera linea de tratamiento del
CMM HER?2 negativo. En los tumores RE positivo de
bajo riesgo (localizacion 6sea o no visceral, con ILE
prolongado y sin adyuvancia 6ptima) podria optarse por
una hormonoterapia de inicio. Sin embargo, en los tu-
mores TN y en tumores RE positivo de alto riesgo (con
alguna/s de las caracteristicas previas de agresividad)

se deberia elegir un esquema terapéutico que haya de-
mostrado un alto porcentaje de respuestas y una mayor
supervivencia libre de progresion (SLP), para conseguir
un control de la enfermedad rapido y duradero.

Los farmacos mas activos en CMM son los taxanos
y las antraciclinas, pero actualmente la mayoria de las
enfermas ya los han recibido en la adyuvancia, por lo
que hay mas posibilidades de que exista una resistencia
a los mismos en la enfermedad avanzada.

Algunos estudios mostraron hace afios que la poliqui-
mioterapia podia conseguir una mayor SLP y, en algiin
caso, también una mayor supervivencia global (SG),
pero a expensas de una importante toxicidad. Ademas,
otros estudios concluyeron que la monoterapia secuen-
cial conseguia una similar SG que la poliquimioterapia,
pero con mejor tolerancia y calidad de vida.

En los Gltimos afios se han publicado varios ensayos
aleatorizados en los que se ha comparado la monoquimio-
terapia combinada o no con bevacizumab (Tabla I). Aun-
que todos ellos han mostrado que la adicion de bevacizu-
mab en la primera del CMM HER?2 negativo consigue un
aumento significativo de la SLP, con paclitaxel semanal
se ha observado un sinergismo mayor que con el resto de
quimioterapicos, lo que ha hecho que paclitaxel sema-
nal-bevacizumab sea la combinacion mas recomendable.
Las tasas de respuestas y las medianas de SLP consegui-
das por los esquemas de quimioterapia y bevacizumab son
las més elevadas de las publicadas en ensayos fase III en
CMM HER?2 negativo (Fig. 1). Este beneficio se ha ob-
servado tanto en las pacientes con tumores TN como con
tumores RE positivo, a expensas de una mayor toxicidad,
pero manejable y sin impacto en la calidad de vida.

Por todo ello, todas las enfermas que presenten un
CMM HER?2 negativo con criterios de agresividad se-
rian candidatas a recibir una primera linea de tratamien-
to con quimioterapia (preferiblemente paclitaxel sema-
nal) y bevacizumab.
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TABLA 1

ENSAYOS FASE III REALIZADOS CON BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN EL CANCER DE MAMA
METASTASICO HER2 NEGATIVO

. . . Beneficio Mediana SLP
Estudio Quimioterapia n en RO (brazo beva) HR SLP p
E2100 Paclitaxel 673 +25 % 11,8 m 0,48 <0,0001
semanal

Avado Docetaxel 763 +18 % 10,1 m 0,67 0,0002

Capecitabina 615 +12 % 8,6 m 0,69 0,0002
Ribbon 1

Taxanos/Antr. 615 +13 % 9,2 m 0,64 < 0,0001

RO: respuestas objetivas; HR: hazard ratio; SLP: supervivencia libre de progresion.

M Paclitaxel + bevacizumab
[ Docetaxel + bevacizumab

B Single-agent paclitaxel
Single-agent docetaxel

B Docetaxel + capecitabine
[ Paclitaxel + gemcitabine
[T Docetaxel + gemcitabine

15 - Single-agent taxanes | Taxane-chemotherapy I Bevacizumab
— | doublets | *+taxane
)
£ | [
€ 4o 1 I
(] | 1
E l |
o | 1
= ! !
54
lu:) ! I
[T | 1
o 1 [
04 T T T 1 T T T : T 1
® S ~ o) > ) ® ® S N
ol @q’% st\ ""i@\ ‘@@@\ ~\~é~ 5.\“0\ ol "'QQ o @T> Q&\ &4‘@\
\?\' \ﬂ' 6@35‘ N T 09(’ & \"\. \'b\. \.'z} \fb ?‘9 ®
3 3 s O ¢ ¢ J N &>
4,\“‘ o Sow & S & & & o R
N & S & ol < N e & N
& S N o R
N O v & e

Fig. 1. Mediana de supervivencia libre de progresion de los principales ensayos realizados en primera linea de cdncer de mama
metastdsico HER2 negativo.
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Una de las principales estrategias que han motivado
el avance en los Gltimos cinco anos en el tratamiento
del cancer de pulmon de células no pequenas (CPCNP)
avanzado ha sido la incorporacion de la terapia antian-
giogénica. En el CPCNP, especialmente en la variante
de adenocarcinoma, el aumento de expresion de VEGF
se ha asociado con un comportamiento tumoral mas
agresivo y una peor evolucion. Entre todas las opciones
de bloqueo de la via mediada por VEGF, la inhibicion
del VEGF mediante un anticuerpo especifico, como be-
vacizumab, ha demostrado eficacia en el carcinoma de
pulmon de tipo no epidermoide.

Actualmente, la finalidad del tratamiento del cancer
de pulmdn avanzado consiste en conseguir la mayor
supervivencia, tanto libre de progresion como global.
Para lograr este objetivo es fundamental emplear los
esquemas de tratamiento que consigan la mayor res-
puesta y que eviten la progresion inicial del tumor.
Para este fin, se plantea el tratamiento de induccidn que
tendra que ser disehado con los esquemas de mayor
eficacia. Por otra parte, se ha introducido el concepto
de tratamiento de mantenimiento que tiene como finali-
dad mantener la respuesta conseguida con la induccion
y durante el mayor tiempo posible. De este modo, el
planteamiento seria que cuanto mas se pueda prolongar
la supervivencia libre de progresion, mayor posibilidad
habra de mantener la estabilidad clinica consiguiendo
un beneficio en calidad de vida y control de sintomas.
Ademas, una prolongacion del tiempo a la progresion
podria repercutir positivamente en la supervivencia fi-
nal del paciente. Es probable que la eficacia que be-
vacizumab ha demostrado en el tratamiento del cancer
de pulmon se deba, en gran medida, a que es capaz de
aportar un beneficio en ambos escenarios: la induccion
y el mantenimiento.

El estudio de referencia de bevacizumab en cancer de
pulmodn ha sido el del grupo ECOG (Eastern Cooperati-

ve Oncology Group) E4599 (1). En primer lugar porque
fue el estudio que consiguid sobrepasar por primera vez
la barrera del afio de supervivencia en esta enfermedad,
cuando se asociaba bevacizumab a la combinacion de
carboplatino y paclitaxel, 12,3 meses, frente a 10,3 me-
ses en el grupo tratado solo con quimioterapia (hazard
ratio [HR]: 0,79; p = 0,003). Ademas, un analisis poste-
rior del grupo de pacientes con histologia de adenocar-
cinoma, que suponian el 69 % de los pacientes evalua-
bles, elevo la supervivencia hasta los 14,2 meses, frente
a 10,3 meses en el grupo tratado con quimioterapia sola
(HR: 0,69; IC 95 %: 0,58-0,83) (2).

Posteriormente, otros estudios, el segundo fase 111,
AVAIL, y los dos estudios fase IV de tipo observa-
cional, los estudios SAIL y ARIES, orientados a la
seguridad del bevacizumab en la clinica asistencial,
han alcanzado resultados similares en términos de
respuesta y supervivencia libre de progresion y glo-
bal. Esta consistencia de resultados confirma el papel
relevante que tiene bevacizumab al aportar un claro
beneficio cuando se combina con la quimioterapia
convencional.

De los ensayos clinicos disefados para explorar
el mantenimiento resulta relevante el estudio PARA-
MOUNT, que analiz6 el papel de pemetrexed cuando
se continfla como mantenimiento tras una terapia de
induccion con cisplatino. Este estudio demostrd un in-
cremento de supervivencia global, 16,9 frente a 14 me-
ses (HR 0,78) cuando se empleaba pemetrexed como
mantenimiento (3). Sin embargo, solo un 57 % de los
pacientes que iniciaron la induccion llegaron al mante-
nimiento.

Por el contrario, en todos los estudios de bevacizu-
mab, tanto en los iniciales como en los mas recientes,
AVAPERL, POINTBREAK y PRONOUNCE, se pue-
de observar como entre un 65 y 70 % de los pacientes
son capaces de acabar la induccidon y ser candidatos al
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mantenimiento. Este hecho es muy importante ya que
confirma la necesidad de conducir al mayor nimero de
pacientes al final de la induccion, sin haber progresado,
para poder continuar controlando la enfermedad con el
mantenimiento. Ademas, en el estudio AVAPERL, el
mantenimiento combinado con bevacizumab y peme-
trexed ha alcanzado el mayor beneficio visto en CPCNP
en supervivencia libre de progresion, con una mediana
de 10,2 meses desde la induccién (4).

Aunque bevacizumab como tratamiento de mante-
nimiento no ha sido analizado de una manera directa
en los ensayos E4599 y AVAIL, los resultados que
pueden extraerse de forma indirecta apuntan a un po-
sible beneficio del bevacizumab como tratamiento de
mantenimiento. Asf, en un andlisis retrospectivo de
351 pacientes del estudio E4599 que no habian pro-
gresado 21 dias después de seis ciclos de quimiotera-
pia de induccidn, se observd una mayor superviven-
cia, 17 frente a 15,8 meses cuando el bevacizumab se
mantenia (5).

Por todo ello, la adicion de bevacizumab al tratamien-
to quimioterapico de primera linea ha conseguido en la
variante de carcinoma de pulmon no epidermoide, alcan-
zar una mayor tasa de respuesta, un mayor porcentaje de

REV. CANCER

enfermos que finaliza la fase de induccion y un mayor
niimero de pacientes candidato a prolongar el tiempo a la
progresion a través de la terapia de mantenimiento.
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El cancer de ovario (CO) ocupa el sexto puesto en
los tumores malignos de la mujer y es la causa mas fre-
cuente de muerte por tumores ginecoldgicos. En Espana
3.200 mujeres padecen cada afio la enfermedad y 1.880
fallecen.

El tratamiento estandar del CO ese basa en la cirugia
citorreductora seguida de una quimioterapia con plati-
nos y taxanos.

El estadio es el factor pronostico mas importante en
CO. Alrededor del 70 % de las pacientes tienen un es-
tadio IIT o IV. El segundo factor en importancia es la
enfermedad residual tras la cirugia de citorreduccion
primaria, existiendo grandes diferencias en el pronds-
tico de las pacientes con resto microscopico (cirugia
Optima) y el resto.

Desde la introduccidn de los taxanos hace 15 ahos
ningn farmaco habia conseguido mejorar los resulta-
dos que se obtenfan con la quimioterapia con platino y

taxano. Los resultados de los estudios de combinacion
de quimioterapia con farmacos antiangiogénicos de-
muestran que tras 15 afios tenemos un nuevo avance en
el prondstico de las pacientes con CO avanzado.

TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO EN PRIMERA LINEA
DE CANCER DE OVARIO

BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA DE CANCER DE OVARIO

Dos estudios aleatorizados han estudiado la actividad
de bevacizumab en primera linea de CO: GOG 218 e
ICON 7. Existen algunas diferencias en cuanto a disefio
y poblacion fundamentalmente que es importante resal-
tar antes de analizar los datos de eficacia (Tabla I). El
GOG 218 es un estudio aleatorizado doble ciego, que
inclufa pacientes con carcinoma de ovario, trompa o pe-
ritoneal primario con cirugia subdptima u 6ptima con

TABLAT

DISENO, POBLACION, OBJETIVO DE ENSAYOS FASE III CON BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA DE CANCER DE OVARIO

Ensayo GOG 218 (n=1.873) ICON 7 (n=1.528)
— Doble ciego con placebo — Abierto
— Tres brazos: — Dos brazos
Diseiio e Bevacizumab 15 mg/kg — Bevacizumab 7,5 mg/kg
e Bevacizumab durante 15 meses — Bevacizumab durante 12 meses
* Revision comité independiente — No revision comité independiente
.. Estadp 1 (gub.o P tlm(.)) Estadio I o II (células claras o GIII)
Poblacion Estadio III (6ptimo, visual/ palpable) .
. Estadio IIB -1V
Estadio IV
Objetivo primario SLP: RECIST y CA 125 SLP: RECIST
Andlisis de SG No planificado Planificado
Entrecruzamiento Si No

SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.
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resto macroscopico (< 1 cm) tras la cirugfa citorreducto-
ra primaria. Todas las pacientes recibian quimioterapia
(QT) sistémica intravenosa (i.v.) con paclitaxel 175 mg/
m? y carboplatino AUC 6 cada 3 semanas, 6 ciclos y
eran aleatorizadas a uno de los siguientes brazos: brazo
control con placebo i.v. del ciclo 2 al 22, el segundo
grupo recibia bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas
desde el ciclo 2 hasta el 6 concomitante con la QT se-
guido de placebo del ciclo 7 al 22 y el tercer grupo que
recibfa bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas en el ci-
clo 2 hasta el 6 concomitante con la QT seguido de un
mantenimiento con bevacizumab a la misma dosis del
ciclo 7 al 22.

El disefio de ICON 7 era mas sencillo, no tenia place-
bo y tenia solo 2 brazos. Incluyd pacientes con carcino-
ma de ovario, trompa o peritoneal primario con estadios
I o ITA de alto riesgo (grado III o células claras) a IV. El
brazo control era QT sistémica con paclitaxel 175 mg/
m? y carboplatino AUC 6 cada 3 semanas, 6 ciclos y el
brazo experimental era la misma QT con bevacizumab
7,5 mg/kg desde el ciclo 1 al 18.

La toxicidad méas importante relacionada con bevaci-
zumab fue la hipertension (grado 2 o mayor en el 22,9 %
en GOG 210y 18,9 % en ICON 7). No hubo diferencias
significativas en otros efectos adversos como la perfo-
racion gastrointestinal o fistulas, proteinuria grado 3 o
mayor, neutropenia grado 4 o mayor, trombosis venosa
o arterial o complicaciones en la cicatrizacion.

Los resultados publicados de ambos estudios confir-
man que la incorporacion de bevacizumab a la quimio-
terapia estandar aumenta la SLP cuando se administra
concomitantemente con la quimioterapia y en manteni-
miento, ya que no se demuestra el beneficio en la rama II
(sin mantenimiento) del GOG 218. El anilisis preliminar
de supervivencia global no mostraba diferencias en nin-
guno de los dos estudios. Sin embargo, el subanalisis de
la poblacion de alto riesgo del estudio ICON 7, definida
por estadio IV o estadio III con resto mayor de 1 cm tras
la cirugia, demuestra un incremento en la supervivencia
global de esta poblacion. Este beneficio no se observa
en el estudio GOG 218 a pesar de que la mayoria de las
pacientes son de alto riesgo (Tabla II). La explicacion
de esta discordancia podria estar en el entrecruzamiento
a la progresion, ya que se estima que aproximadamen-
te 1/3 de estas pacientes recibieron bevacizumab en la
progresion. Recientemente se han comunicado los da-
tos finales de supervivencia de ambos estudios y siguen
sin encontrase diferencias significativas en GOG 218
(HR 0,88, 0,75-1,04) y en la poblacion global de ICON
7 (HR 0,99, 0,85-1,14), pero existe una ganancia de
9,4 meses para las pacientes que recibieron bevacizumab
(HR 0,78, 0,63-0,97).

La toxicidad mas importante relacionada con bevaci-
zumab fue la hipertension (grado 2 o mayor en el 22,9 %
en GOG 210y 18,9 % en ICON 7). No hubo diferencias
significativas en otros efectos adversos como la perfo-
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TABLA 11
EFICACIA DE BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA DE
CANCER DE OVARIO
GOG 218 (bra-
zo Ivs. 1) ICON7

SLP por RECIST

HR 0,64 (0,55-0,75) 0,87 (0,77-0,99)

Aurgento 6 meses 2,5 meses

mediana
SLP alto riesgo

HR 0,73 (0,60-0,93)

Aurgento 5,5 meses

mediana

SG

HR 0,88 (0,75-1,04) 0,85 (0,48-0,85)
SG alto riesgo

HR 0,64 (0,48-0,85)

Aurgento 7,8 meses

mediana

SLP: supervivencia libre de progresion, SG: supervivencia
global; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; HR: hazard ratio.

racidon gastrointestinal o fistulas, proteinuria grado 3 o
mayor, neutropenia grado 4 o mayor, trombosis venosa
o arterial o complicaciones en la cicatrizacion

OTROS ANTIANGIOGENICOS EN PRIMERA LINEA DE CO:
ENSAYOS FASE 111

Pazopanib

Pazopanib es un antiangiogénico oral con efecto in-
hibidor tirosin-kinasa de los receptores VEGFR 1, 2 y
3, PDGFRa y B, y c-kit. Ha sido estudiado como trata-
miento de mantenimiento durante 2 afios en pacientes
con cancer de ovario estadios II-IV, libres de progresion
tras finalizar la QT con carboplatino-paclitaxel (AGO-
OVAR 16). Se incluyeron 900 pacientes que fueron
aleatorizadas a recibir 800 mg de pazopanib o placebo.
Como se presentd en el Congreso de la Sociedad Ameri-
cana de Oncologia en 2013, pazopanib aumenta la SLP
comparado con placebo (HR 0,76, con un incremento en
la mediana de 5,6 meses). Los datos atin no son maduros
para poder valorar si tiene o no impacto en la supervi-
vencia global. La toxicidad es superior a la descrita con
bevacizumab, con mayor incidencia de HTA grado 2-4,
diarrea, hepatotoxicidad y toxicidad hematologica.
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Nintedanib (BIBF 1120)

Nintedanib es otro antiangiogénico oral con efec-
to inhibidor tirosin-kinasa de los receptores VEGFR
1-3, PDGFR y FGFR 1-3. Recientemente se han co-
municado los resultados de un estudio aleatorizado
doble ciego, que incluia pacientes con carcinoma de
ovario, estadios IIB a IV tras la cirugia (AGO-OVAR
12). Se incluyeron 1.366 pacientes. Todas las pacien-
tes recibfan QT sistémica 1v con paclitaxel 175 mg/
m? y carboplatino AUC 6 o 5 cada 3 semanas, 6 ciclos
y eran aleatorizadas a uno de los siguientes brazos:
brazo estandar con placebo y brazo experimental con
nintedanib 200 mg cada 12 horas concomitante con la
QT y mantenimiento hasta 120 semanas. Nintedanib
aumenta la SLP comparado con placebo (17,3 vs. 16,6
meses HR 0,84, 0,72-0,98). En el analisis explorato-
rio de pacientes de alto riesgo segln criterios ICON 7
y bajo riesgo, se encuentra que las pacientes de alto
riesgo no tienen beneficio, mientras que la ganancia
es superior a la poblacidon global en las de bajo riesgo
(27,1 vs. 20,8 meses HR 0,74, 0,61-0,91).

Los efectos adversos mas importantes son la diarrea,
el aumento de las transaminasas, la hipertension y la as-
tenia.

LAS PACIENTES CON MAYOR NECESIDAD 97

AMG 386

AMG?386 es una proteina de fusion que evita la interac-
cion de las angiopoyetinas Ang-1 y Ang-2 con el receptor
Tie-2 en el endotelio vascular. Esta siendo evaluado en
un estudio fase III doble ciego en primera linea de CO
(TRINOVA 3), se administra concomitantemente con QT
y posteriormente mantenimiento hasta progresion.
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del cancer colorrectal metastasico

C. NADAL SANMARTIN

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona

En nuestra practica diaria, cuando nos encontramos
frente a un paciente con cancer de colon metastasico,
tratamos de recavar el maximo de informacion posible
a través de la anamnesis, pruebas radioldgicas, anali-
ticas, técnicas de biologia molecular, técnicas histo-
logicas. Una vez tenemos esta informacion objetiva
la ordenamos con el interés de hacernos una idea de
qué tipo de situacion estamos enfrentando. Bésica-
mente tenemos en cuenta {tems como: la confirmacion
histoldgica de cancer colorrectal, el tipo y el nimero
de organos afectos por metastasis, si la enfermedad
es indolente o de riesgo vital, los biomarcadores pro-
ndsticos (BRAF), los sintomas relacionados con la
enfermedad, el performance status del paciente, sus
comorbilidades y deseos/expectativas. Todo ello nos
permite hacernos una composicion del cancer colo-
rrectal frente al que nos encontramos y establecer un
objetivo de tratamiento. Este podra ser un objetivo de
curacion o de paliacion. Si el objetivo es de paliacion,
llevara intrinseco la voluntad de alcanzar la mejor
supervivencia global, con la menor toxicidad/mayor
calidad de vida posible.

Una vez hemos marcado el objetivo, debemos re-
currir a los medios disponibles para su logro. Estos
son la evidencia cientifica (que nos habla de eficacia y
toxicidad), de la disponibilidad de drogas (depende de
las agencias reguladoras y de los criterios de eficien-
cia de cada territorio) y de los biomarcadores predic-
tivos de no respuesta (relacionados con los farmacos
disponibles).

Es frecuente confundir algunos medios, como los
biomarcadores predictivos de no respuesta, con infor-
macion que define la biologfa del cancer colorrectal. Y
€S0 €S Un error.

En cancer colorrectal, aunque hemos iniciado nuestra
andadura en medicina personalizada, lo cierto es que a
fecha de hoy no disponemos de una clasificacién mole-

cular que nos defina bien mas de 2 tipos bioldgicos de
cancer de colon. Por lo tanto ain no podemos perso-
nalizar en el tratamiento de un tipo de cancer de colon
concreto.

Eso si, los factores predictivos de no respuesta a al-
gunos farmacos nos permiten enriquecer nuestras po-
blaciones de cancer colorrectal con mayor potencial de
respuesta.

La realidad es que cuando tenemos un caso en
nuestras manos, no sabemos a qué va responder me-
jor (quimioterapia sola, anti-EGFR, antiangiogéni-
cos), aunque los biomarcadores de no respuesta nos
permiten saber quiénes no van a responder a una de-
terminada droga, y por eso son Gtiles y de obligada
aplicacion.

Con esta introduccidon quiero ilustrar que cualquier
terapia aprobada es valida en un cancer colorrectal, solo
a excepcidn de aquellas para las que sabemos que el pa-
ciente no va a responder, pero en cambio va a sufrir su
toxicidad.

En este contexto es licito defender la estrategia de
la antiagiogénesis como terapia de primera o segunda
linea y como estrategia de tratamiento de continuacion
mas alla de la primera linea.

La antiangiogénesis es una estrategia antineoplasica
que actlia basicamente sobre el estroma tumoral, no so-
bre las células tumorales, por lo que las bases por las
que se deberian regir su uso, mantenimiento/suspension,
quizés deberian ser distintas de las que utilizamos para
los quimioterapicos o los anti-EGFR. El futuro del trata-
miento del cancer colorrectal pasara por incorporar nue-
vas estrategias, como la inmunoterapia o la modulacion
del estroma, que también precisaran nuevos criterios de
aplicacion y valoracion, distintos a los que hemos veni-
do utilizando.

Excepto el estudio NO16966 (Saltz, 2008), cuyo
endpoint principal era la supervivencia libre de progre-
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sion, el resto de estudios fase III con antiangiogénicos
en cancer colorrectal metastasico tienen la superviven-
cia global como end point primario y son todos posi-
tivos (E3200, Giantonio 2007; IFL, Hurwitz, 2004 y
VELOUR, Van Cutsem, 2012).

Todos ellos muestran que la adicion de la antiangio-
génesis al tratamiento convencional incrementa la su-
pervivencia global.

El estudio ML18147 (Bennouna, 2013) es el Ginico
estudio fase III randomizado disponible en cancer de
colon que demuestra un incremento de superviven-
cia global (“endpoint” primario) para la estrategia de
mantenimiento de un bioldgico frente a su suspen-
sion. Independientemente del valor absoluto de su
resultado final, es bueno que nos planteemos si la an-
tiangiogénesis debe considerarse una estrategia para-
lela a mantener pese a cualquier cambio de estrategia
citotoxica.

También es cierto que, al considerar este contex-
to, seria vital disponer de marcadores que nos pu-
dieran informar del agotamiento de esta estrategia
en el tumor.

En estos 20 minutos discutiremos lo expuesto, el
estudio ML18147 y las ventajas e inconvenientes que
tiene la estrategia TML frente a otras aproximaciones,
sobre todo por lo que hace referencia a la ganancia de
supervivencia global y calidad de vida.
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La incidencia de melanoma ha ido aumentando en
los Gltimos ahos, con una incidencia global de 160.000
nuevos casos durante el afio 2013 (1), con una mor-
talidad de 48.000 casos/afo. Mientras la mayoria de
los casos diagnosticados en estadios tempranos son
curables, los pacientes que se presentan con enferme-
dad metastésica tienen un prondstico muy pobre. Con
anterioridad a la presencia de las terapias dianas, los
tratamientos sistémicos han sido poco efectivos. Dacar-
bazina demostr6 respuestas del 10-15 %, medianas de
supervivencia entre 6-9 meses y con una corta duracion
de la respuesta (2). Ha sido el mayor entendimiento de
la biologia, asi como la inmunologia del melanoma, lo
que ha llevado al disefo de farmacos que han revolu-
cionado el tratamiento del melanoma metastasico en
los dos @ltimos anos.

En esta ponencia dejaremos de lado la inmunoterapia
(inhibidores de CTL4, inhibidores de PD1, PDL1), para
centrarnos en las terapias diana, y més concretamente en
los inhibidores de BRAF (vemurafenib).

MECANISMO DE ACCION

BRAF es un evento comin en la carcinogénesis de
miltiples tipos de tumores. Se han detectado muta-
ciones entre 50-60 % de los melanomas, pero aparece
también en el 40 % de los tumores de tiroides, 30 %
de los tumores de ovario, y sobre un 10 % en cancer
colorrectal (3-5). El grupo australiano de Long presentd
en ASCO 2010 el valor prondstico de BRAF en mela-
noma, objetivado en una serie de 159 pacientes con me-
lanoma, donde 102 eran wild-type, y 57 presentaban la
mutacion de BRAF. La mediana de supervivencia a los
5 aflos en mutados era de 11 meses (supervivencia a los
5 afos 25 %) frente a 46 meses en los wild-type (super-
vivencia a los 5 afnos del 47 %), todo ello alcanzando

significacion estadistica (p = 0,002). La mutacién mas
frecuente es la V60OE, que supone la substitucion de
acido glutamico por valina en la posicion 600 del exdon
15. Esta se ha descrito en un 60 % de los melanomas,
pero no es la Gnica; tenemos V600K, descrita en revi-
siones anteriores en 1 %, pero en series mas recientes
aparece en 15-30 % de los casos (6). Otras mutaciones
presentes en menor frecuencia, 1-3 % de los casos, son:
K601E, G469A, D594G, V600R, L597V. Se habia co-
mentado en series antiguas que la presencia de muta-
ciones en V600K otorgaba resistencia a los inhibidores
de BRAF. Resultados actuales muestran respuestas del
orden del 30-40 % en pacientes mutados en posicion
V600K.

El gen BRAF codifica una serina-treonina kinasa,
que es la clave efectora del eje RAS-RAF-MAPKina-
sa (formado por la cadena MEK y ERK). El producto
final de activacion de esta cascada de transduccion
de sefiales es propagar esta fosforilacion al interior
del ntcleo de la célula provocando la proliferacion,
crecimiento celular y angiogénesis (7). Se ha descrito
que las mutaciones en VO60OE incrementan la activi-
dad kinasa de BRAF desde 130 a 700 veces la acti-
vidad basal de BRAF. Las mutaciones en BRAF no
son Gnicas (Tabla I); hemos de mencionar que existen
15-20 % mutaciones en NRAS, y més recientemente
se han descrito mutaciones en H-RAS entre 30-40 %
de los pacientes tratados con inhibidores de BRAF.
Dependiendo de la localizacidon del melanoma predo-
minan unas alteraciones genéticas sobre otras. Asf,
en pacientes con exposicidon cronica al sol presentan
mutaciones de BRAF entre 5-30 %, NRAS 10-15 % y
entre 2-17 % mutaciones en KYT. Los pacientes con
melanoma con no exposicion cronica al sol presentan
mutaciones de BRAF en un 45 % de los casos, con
mutaciones NRAS de 15-20 % y menos de 1 % de
mutaciones en KYT (8).
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TABLA I
MUTACIONES EN MELANOMA

BRAF cKit
NRAS GNAQ, GNAI11, BAP1
HRAS GRIN2, p53, CTNNBI1
Pérdida PTEN PI3K
Amplificacion MITF AKT

Expresion HGF-MET, IGFR,

CDK2/4, ciclina D1 PDGFR

DIAGNOSTICO MUTACION BRAF

Las mutaciones se estudian por secuenciacion PCR;
existen diferentes métodos de secuenciacion (Sanger,
ABI BRAF), pero el tnico validado por la FDA es el
cobas 4800, donde a partir de una muestra (biopsia,
puncién) de tamaho no inferior a 5 micras se pueden
estudiar las mutaciones de BRAF. Es un método mas
sensible que Sanger o ABI, y no solo detecta en un 99 %
las mutaciones de V60OE, sino que también detecta las
de V600K en un 70 % de los casos (9,10).

DESARROLLO DE INHIBIDORES DE BRAF

Vemurafenib es el primer inhibidor de BRAF apro-
bado para el tratamiento de melanoma metastasico o
irresecable. La FDA lo aprobo en agosto de 2011 para
pacientes con mutaciones V60OE, y la EMEA en febre-
ro de 2012, en pacientes con mutaciones BRAF V600.
El desarrollo de vemurafenib viene definido por el estu-
dio fase I, donde de un total de 55 pacientes (49 afectos
de melanoma) se incluyeron en la escalada de dosis, y
posteriormente se ahadieron 32 pacientes con melano-
ma en una fase extendida. La dosis maxima tolerada fue
de 960 mg/12 horas, siendo los efectos secundarios pre-
dominantes, la presencia de rash grado II-III, artralgias
y astenia. Se objetivd un 81 % de respuestas, de las que
el 56 % fue confirmado (11). El estudio pivotal fue pu-
blicado en junio de 2011 (12); se trata de un estudio fase
Il que compara una rama experimental con vemurafe-
nib, frente al brazo control dacarbazina. Se randomiza-
ron a 675 pacientes con melanoma metastasico nativos
de tratamiento, con presencia de la mutacién V60OE. El
esquema era vemurafenib 960 mg/12 horas diariamen-
te frente a dacarbazina 1.000 mg/dia 1 cada 3 semanas.
Los objetivos principales del estudio eran supervivencia
libre de progresion y supervivencia global; como obje-
tivos secundarios valoraron la tasa de respuestas, dura-
cion de las respuestas y datos de seguridad. En cuanto a
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las caracteristicas de los pacientes hemos de mencionar
que estaban bien balanceados los dos brazos de trata-
miento, mostrando un 66 % de pacientes con metastasis
viscerales (M1c) y elevacion de LDH en un 59 % de los
casos; esto indica que eran pacientes de mal prondstico.
Analizando uno de los objetivos principales del estudio,
la supervivencia libre de progresion mostrd un benefi-
cio en el brazo de vemurafenib frente a dacarbazina (5,3
meses frente 1,6; HR 0,26, p < 0,0001), que alcanzd la
significacion estadistica, con una disminucion del riesgo
de recaida del 74 %. La supervivencia global mostr6 un
beneficio en la rama de vemurafenib frente a dacarbazi-
na (84 % alos 6 meses frente 64 %; HR 0,37, p <0,001)
de forma significativa, disminuyendo el riesgo de muer-
te en un 63 %. Datos mas recientes (13) nos muestran
supervivencias de 13,2 meses en la rama de vemurafe-
nib frente a 9,6 meses con dacarbazina (HR 0,62, p <
0,001). Se ha mencionar, dado que afecta directamente
a la supervivencia, que un 17 % de los pacientes que
progresaron en la rama de dacarbazina iniciaron trata-
miento con ipilimumab, frente a un 6 % de los pacientes
que progresaron a vemurafenib. Las respuestas eran de
48 % con vemurafenib, frente a un 5 % con dacarbazi-
na. En el andlisis de subgrupos todos los pacientes se
beneficiaban del tratamiento con vemurafenib, tanto en
supervivencia global, como en supervivencia libre de
progresion, con independencia de la edad, sexo, region
de origen, LDH o estadio metastasico. Tanto es asf que
en una reciente publicacion en 24 pacientes con metas-
tasis cerebrales se objetiva en un 37 % de pacientes un
grado de regresion mayor del 30 %, con supervivencias
medianas globales de 5,3 meses y tiempo a la progre-
sion de 4 meses (14).

TOXICIDAD

Las toxicidades mas frecuentes fueron las cutaneas;
dentro de las mismas podemos sehalar la presencia de
rash grado II-III en un 18 % de los casos, hiperquera-
tosis en un 6 % y aparicion de tumores cutaneos en un
20 % de los casos (12 % carcinomas escamosos cuta-
neos, 8 % queratoacantomas); la mediana de aparicion
de estos tumores es de una media de 8 semanas de tra-
tamiento con inhibidores de BRAF. Hemos de recalcar
que algunos queratoacantomas regresan espontanea-
mente, pero son rescatables quirlirgicamente en todos
los casos, sin afectar al prondstico del paciente. Otras
toxicidades de interés son la aparicion de artralgias gra-
do II-IIT en un 21 % de los casos, y fatiga grado II-III en
un 18 % de los casos.

Recientemente ha sido publicado el estudio fase 11
con vemurafenib en pacientes tratados previamen-
te con mutacion BRAF V600 (15). Se incluyeron un
total de 132 pacientes (92,5 % mutaciones V600E,
7,5 % mutaciones V600K). En cuanto a las caracteristi-
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cas, mencionar de nuevo que un 61 % de pacientes era
de mal pronostico (M1c) y un 49 % de los pacientes
habia realizado al menos dos lineas de quimioterapia. El
objetivo principal del estudio fue la tasa de respuestas,
mostrando 53 % de respuestas parciales (6 % comple-
tas) y estabilizaciones del 29 % con vemurafenib. La
mediana de duracion de respuesta fue de 6,7 meses, con
medianas de supervivencia global de 16 meses, y un
tiempo a la progresion de 6,8 meses. La toxicidad fue
de predominio cutaneo, con rash grado III en un 7 %,
fotosensibilidad grado III 3 %, y la aparicion de carci-
nomas escamosos y queratoacantomas en un 26 % de
los casos. Otras toxicidades mostradas fueron artralgias
grado Il en un 6 % y astenia grado III en un 2 % de los
casos. Merece atencidon especial dos articulos reciente-
mente publicados que intentan explicar la aparicion de
mutaciones en RAS en pacientes que presentan carcino-
ma escamoso cutaneo o queratoacantoma, al ser tratados
con inhibidores de BRAF. El primer estudio (16) anali-
za la presencia de mutaciones en RAS, en dos cohortes
de muestras de pacientes con carcinoma cutineo trata-
dos con inhibidores de BRAF. En una primera cohorte,
con 21 tumores, denotan 13 mutaciones en RAS (12 en
HRAS), y en la muestra de validacion con 14 muestras
de tumor, objetivan 8 mutaciones en RAS (4 en HRAS).
Por lo tanto demostraron un 60 % mutaciones en RAS,
siendo la mas prevalente HRAS Q61L. Posteriormente,
demostraron en lineas celulares de HRAS Q61L, que la
exposicion a vemurafenib estaba asociada a activacion
de la via MAPKinasa, por tanto, asociada a la prolifera-
cion celular. Por Gltimo demostraron en lineas celulares
que vemurafenib, no era ni iniciador ni promotor de la
carcinogénesis, pero si que aceleraba el crecimiento de
las lesiones en pacientes con mutaciones en HRAS, y
este crecimiento era detenido utilizando un inhibidor
de MEK. El segundo estudio (17) analiza las muestras
de 237 queratoacantomas o carcinomas cutaneos de pa-
cientes que reciben un inhibidor de BRAF (19), o bajo
tratamiento inmunosupresor (53), o de tumores que se
han desarrollado espontaneamente (165); se analizaron
las mutaciones en TP53, CDKN2A, HRAS, KRAS y PI-
K3CA. Se encontrd una alta frecuencia de mutaciones
en RAS en pacientes tratados con inhibidores de BRAF
con respecto a los no tratados con inhibidores (21,1 vs.
3,2 %; p < 0,01), aunque las mutaciones globales en-
tre los tres grupos eran similares (Raf inhibidores 21,1
frente a 19 % en los inmunodeprimidos y frente a 18 %
en los tumores espontaneos). Esto puede ser explicado
por dos hipdtesis: la de transactivacion de Rosen 'y la de
Marais (18). La transactivacion de Rosen nos explica
que los inhibidores de BRAF tienen predileccion por los
homodimeros de BRAF. En situacion de activacion de
RAS o por activacion de otros receptores tirosina kina-
sa (IGFR, PDGFR), Raf forma heterodimeros BRAF-
CRAF. Al dar inhibidor de BRAF, este se une a la subu-
nidad de BRAF del complejo BRAF-CRAF, inhibiendo
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esta, pero transactivando CRAF, por lo este a su vez
activa la via MAPKinasa. El segundo modelo de Ma-
rais viene relacionado con la situacion de BRAF en la
membrana celular. La activacion de RAS hace reclutar
a la membrana celular a CRAF, el inhibidor de BRAF
localiza en la membrana BRAF wild-type, y se une a
este, mejorando la sefalizacion de CRAF por heterodi-
merizacidn, consiguiendo la activacion de MAPKinasa.
Por lo que podemos concluir que CRAF es el epicentro
de la activacidn de esta via.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Si bien podemos afirmar que el tratamiento con in-
hibidores de BRAF muestra alta tasa de respuestas, con
clara mejoria tanto en supervivencia libre de progresion
como en supervivencia global, es la norma que la ma-
yoria de pacientes muestren resistencia al tratamiento a
los 7 meses del mismo. Recientemente se han publicado
en una serie de 45 pacientes los melanomas metastasi-
cos tratados con inhibodores de BRAF, los mecanismos
de resistencia tanto temprana como adquirida, de forma
prospectiva, que confirman los datos retropectivos que
ya conociamos, y que describiremos en este apartado
(19-25). El melanoma es un tumor muy heterogéneo
donde conocemos en gran medida el nimero de muta-
ciones y sobreexpresiones de genes, pero desconocemos
en qué momento aparecen, cuales son las que aparecen,
dado que son diferentes para cada tipo de tumor. Se
pueden presentar diferentes mecanismos de resisten-
cia: por un lado tenemos las mutaciones en RAS; ya
hemos comentado que entre 15-20 % de melanomas
tienen mutaciones en N-RAS Q61K y hemos disertado
de la aparicion de mutaciones en HRAS Q61L entre 30-
50 % de los pacientes tratados con inhibidores de BRAF.
Un segundo punto es la sobreexpresion de CRAF, y la
de COT (MAPK3KS, actia directamente sobre MEK y
ERK). Como tercer punto, existe un 10 % de pacientes
que tienen mutaciones en MEK C121S. Otro punto a
destacar es la sobreexpresion de receptores de membra-
na con actividad tirosina-kinasa, como el receptor del
factor de crecimiento de la insulina (IGFR) o el receptor
del factor de crecimiento de las plaquetas (PDGFR). Es-
tos, cuando estan activados, ponen en marcha la casca-
da de transduccion de sefiales con activacion de la via
AKT-mTOR, para en un paso final llevar al crecimiento
tumoral, proliferacion y supervivencia de la célula. Otra
de las vias implicadas es la pérdida de PTEN frecuente
en melanoma (15-30 % de los casos), hecho que puede
ocurrir concomitante a la presencia de mutaciones en
BRAF, resultando un incremento de la sehal de PI3K.
Mencionaremos también la presencia de mutaciones
en eje PI3K/AKT, mutaciones en ciclina D y CDK4
(40 %), sobreexpresion HGF/Met como actores que in-
tervienen en la resistencia a vemurafenib (Tabla II).
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TABLA I
MECANISMOS DE RESISTENCIA

Resistencia adquirida Resistencia primaria

PDGFR MET, SRC activacion
NRAS Q61K Pérdida PTEN
BRAF truncado COT

BRAF splicing AKT, PIK3CA
IGFIR Ciclina D1 expresion
ARAF-CRAF Inactivacion RB1

Para finalizar este apartado comentaremos que no se
han encontrado mutaciones secundarias de resistencia
en BRAF, que si aparecen en otros tumores (EGFR y
cancer de pulmo6n), aunque haremos mencidon de dos
trabajos publicados recientemente (26-28). En el pri-
mero se detecta en un 20 % de los casos de pacientes
tratados con inhibidores de BRAF, con amplificacio-
nes del V60OOE BRAF. Esta sobreexpresion, confiere
resistencia a los inhibidores de BRAF, la cual puede
ser revertida aumentado las dosis del inhibidor o com-
binandolo con un inhibidor de MEK. En este trabajo se
ha visto que esta amplificacion de BRAF es indepen-
diente de la sobreexpresion de CRAF. En el segundo
trabajo se demuestra que en la progresion a inhibidores
de BRAF, el tumor retiene esta mutacidén, aunque se
sugiere que hay un splice variant de BRAF, el cual
provoca una pérdida del dominio de unién RAS, con-
llevando un aumento de la dimerizacion de RAF, y
consecuentemente provocando resistencia a los inhi-
bidores de BRAF.

OTROS INHIBIDORES BRAF

Brevemente comentaremos un segundo inhibidor de
BRAF: dabrafenib (GSK 2118436) (29-32). En el estu-
dio fase I que incluy6 a pacientes con otras mutaciones
diferentes a la V60OE, como la V600K, V600D, se de-
termind la maxima dosis tolerada que fue de 150 mg
cada 12 horas. A esta dosis, la inhibicion de ERK lle-
g6 al 90 %. De un total de 20 pacientes incluidos en la
fase I, se obtuvieron respuestas del 77 % en pacientes
con V60OE y de un 44 % con la mutacion V60OK. Los
datos preliminares de supervivencia libre de progresion
llegaron a ser de 8,3 meses. La droga era bien tolerada,
presentando astenia grado III en un 2 %, fiebre en un
2 % y la presencia de tumores cutaneos. Se han pre-
sentado datos de 10 pacientes tratados con dabrafenib
y metéstasis cerebrales, viéndose por pruebas de RMN
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craneal, respuesta en 9 de ellos. En el estudio fase III
(BREAK-3) se randomizaron 3:1 a 250 pacientes al tra-
tamiento de dabrafenib frente a DTIC, permitiendo el
cruzamiento de brazos a la progresion. Se objetivd un
beneficio en supervivencia libre de progresion de 5,1
meses con dabrafenib frente a 2,7 meses con DTIC con
HR: 0,30 (objetivo primario), respuestas del 50 % vy,
aunque con datos no publicados, mejorfa en la supervi-
vencia global HR: 0,61.

FUTURAS DIRECCIONES

Dada la presencia de resistencias tempranas con el
uso de inhibidores de BRAF, asi como avalado por
los resultados de ensayos preclinicos, el futuro inme-
diato vendra definido por los estudios de combina-
cion de dos o mas drogas. En este sentido nos pare-
ce de enorme interés mostrar los datos de un estudio
fase I-II (32) con un total de 162 pacientes con mu-
tacion de BRAF V600E, nativos de tratamiento, don-
de se combind en 54 pacientes dabrafenib a dosis de
150 mg cada 12 horas con trametinib (GSK1120212),
a dosis de 2 mg/dia frente a dabrafenib monotera-
pia (54 pacientes). La mediana de tiempo a la pro-
gresion en la combinacidon fue de 9,4 meses frente
a 5,8 monoterapia (HR: 0,39), con respuestas del
76 % en la combinacidn frente a 54 % en la monote-
rapia y con un perfil de toxicidad favorable. La doble
combinacion de BRAF y MEK provoco aparicion de
carcinomas escamosos cutaneos en 7 % frente a un
19 % en la monoterapia y la disminucion del grado de
hiperqueratosis. Se han puesto en marcha multiples
estudios de combinacion (Tabla III) de inhibidores de
BRAF con inhibidores de MEK, inhibidores de MEK
con inhibidores de PI3K, inhibidores de BRAF con
inhibidores de VEGF, etc.

CONCLUSIONES

El tratamiento del melanoma avanzado ha cam-
biado radicalmente desde la aparicion en 2011 de las
terapias dianas (BRAF, MEK) y de la inmunoterapia
(ipilimumab). Si nos centramos en los inhibidores de
BRAF se ha demostrado beneficio en supervivencia,
con respuestas clinicas rapidas, pero con aparicion de
resistencias tempranas a dichos tratamientos. Es por
ello que es prioritario utilizar los estudios preclinicos,
asi como disefar estudios clinicos, con el objetivo de
estudiar de forma prospectiva en forma de biopsias
seriadas, cuales son los mecanismos de resistencia que
aparecen en estos tumores tan heterogéneos. Con ello
conseguiremos seleccionar mejor el tratamiento para
cada paciente, evitando costes y toxicidades innece-
sarias.
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TABLA III

COMBINACIONES CON INHIBIDORES BRAF MELANOMA

METASTASICO

Dabrafenib + trametinib vs. vemurafenib

FIII (cerrado)
Dabrafenib + trametinib vs. dabrafenib + tra-
FIII ..
metinib placebo (cerrado)
FIII Vemurafenib + GDC-073 (MEK) vs. vemura-
fenib + GDC-073 placebo (abierto)
LGX818 (BRAFi) + MEK 162 vs. LGX818
FIII . .
vs. vemurafenib (abierto)
Vemurafenib + bevacizumab vs. vemurafenib
FII .
(abierto)
FII  Vemurafenib seguido ipilimumab (abierto)
FI Vemurafenib + Hsp90 inhibidor (XL888)
FI Vemurafenib + PI3K i (BMK120)
FI Vemurafenib +CDKi (P1446A)
I Vemurafenib + Multitarget kinasa inhibitor
(PLX3397)
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La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano
y por ende donde asienta el mayor nlimero de tumores
malignos en la especie humana. Las neoplasias malig-
nas de piel han sido tradicionalmente distinguidas en
2 grandes grupos: canceres de piel no melanoma (car-
cinomas basocelulares y espinocelulares) y melanoma.
En los Gltimos afos hemos asistido al auge en el conoci-
miento de la biologia molecular de los tumores cutaneos
y al desarrollo con fines terapéuticos de moléculas diri-
gidas a aberraciones moleculares especificas.

CARCINOMA DE CELULAS BASALES: LA VIA HEDGEHOG

El carcinoma de células basales es el tumor mas fre-
cuente en la raza caucéasica a nivel mundial, siendo tres
veces mas comin que el cancer de pulmon. En EE. UU.
tiene una incidencia estimada anual del 0,1-0,5 % lo que
supone en torno a un milléon de nuevos casos diagnos-
ticados anualmente. La patogenia de esta neoplasia esta
directamente vinculada a la exposicion ultravioleta (en
particular el espectro UV-B, de 290 a 320 nm) y al fo-
totipo cutdneo A. Asimismo, existen sindromes heredi-
tarios que confieren mayor riesgo de padecer este tipo
de tumor (Gorlin, Bazex-Dupré-Christol, Rombo) (1).

El descubrimiento de mutaciones en el gen patched
homologue 1 (PTCHI) en la linea germinal de pacien-
tes con sindrome de Gorlin y en casos de carcinomas
de células basales esporadicos, puso de relevancia la im-
portancia de la ruta de sehalizacion Hedgehog (HH) en
carcinogénesis humana (2). Esta via de sefializacion esta
involucrada en la regulacion del crecimiento y diferen-
ciacion durante la embriogénesis, asi como en el man-
tenimiento de las células “stem” progenitoras en gran
parte de los tejidos en edad adulta. PTCHI1 es parte de un
complejo de receptores en la superficie celular compues-
to por 2 proteinas transmembrana: PTCH1 y smoothened

(SMO). En condiciones basales PTCHI ejerce control
sobre SMO y lo mantiene en estado inactivado. HH es
una proteina que actfia como ligando de PTCHI, acti-
vando la ruta de sefializacidon de manera que cuando HH
se une al complejo de receptores (via PTCH1) la ruta de
SMO se libera iniciandose la sehalizacion que implica
la activacion de factores de transcripcion como el glio-
ma-associated oncogene (GLI)1, GLI2 y GLI3. Final-
mente los genes diana de esta ruta de senalizacion inclu-
yen reguladores del ciclo celular como WNT, TGF-p,
PTCHI1 y GLI1 (2).

La via HH se encuentra habitualmente inactivada en
tejidos adultos. Sin embargo, la mayoria de carcinomas
de células basales presentan mutaciones en la via HH
que inactivan PTCH1 (mutacion de pérdida de fun-
cidn) o que activan constitutivamente SMO (mutacion
de ganancia de funcion) (3). Estas mutaciones implican
la activacidn constitutiva de la ruta de sefializacion me-
diada por HH, lo que implica una proliferacion celular
descontrolada. La justificacion para el desarrollo de mo-
léculas que bloqueen esta via es por tanto indiscutible.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CARCINOMA DE CELULAS
BASALES: VISMODEGIB

Desde hace varios anos se conocia que el alkaloide
esteroideo ciclopamina ocasionaba teratogenicidad por
interrupcion de la sehalizacion de la via HH mediante su
union a SMO. GDC-0449 o vismodegib es un inhibidor
selectivo de SMO con mayor potencia y mejor perfil far-
macoldgico que ciclopamina (3,4).

Después de demostrar actividad antitumoral preclini-
ca, se inicid un estudio fase I para evaluar dosis dptima
y seguridad de vismodegib en pacientes con carcinomas
basocelulares localmente avanzados (CBCla) o metasta-
sicos (CBCm) y otros tumores sdlidos (4). Este estudio
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constaba de 2 fases: una de escalada de dosis en la que
se determind la dosis de 150 mg al dia como la Optima;
y otra en la que se incluy6 una cohorte adicional de pa-
cientes tratados con este nivel de dosis para obtener mas
informacion sobre farmacocinética, farmacodinamica y
seguridad. Posteriormente, se introdujeron nuevas en-
miendas que permitfan incluir 2 cohortes de enfermos
adicionales: 1* cohorte: 20 pacientes con carcinoma ba-
socelular avanzado tratados a dosis de 150 y 270 mg; 2°
cohorte: 16 pacientes con tumores solidos (10 con carci-
noma basocelular) para analizar las propiedades farma-
cocinéticas de una nueva formulacion de vismodegib a
150 mg al dfa.

En base a estos resultados, entre 2007 y 2008 se
incluyeron 33 pacientes con CBCla (n = 15, 45 %) o
CBCm (n = 18, 55 %). Respecto a la tasa de respuestas
objetivas (TRO) en la poblacion con CBCm se obtuvo
un 50 % (9/18) de respuestas totales, 38,9 % de estabi-
lizaciones (7/18) y solo 2 progresiones. En los CBCla
se obtuvo un 60 % (9/15) de TRO, 4 estabilizaciones y
2 progresiones. En el momento del analisis de estos da-
tos (cutoff, febrero 2009) la mediana de tiempo en es-
tudio era de 9,8 meses y la mediana de duracion de la
respuesta de 8,8 meses (4).

El estudio pivotal ERIVANCE incluyd a 104 pacien-
tes (33 CBCm y 71 CBCla) que recibieron vismodegib
ininterrumpido a dosis de 150 mg/d. La TRO por comité
independiente en CBCm y CBCla fue del 30 % y 43 %,
respectivamente (5). Asimismo, de los 63 pacientes con
CBCla incluidos finalmente para el analisis de eficacia,
en la mayoria se objetivo algin grado de disminucion
tumoral y en 13 (21 %) se alcanzd una remision com-
pleta (Tabla I). En el congreso EADV 2013 Dirix co-
municd los resultados del objetivo secundario duracion
de respuesta (DR). Tras un seguimiento de 24 meses,
la mediana de DR en CBCla era de 26,2 meses (9,0-no
alcanzada) (6).

En cuanto a los datos de seguridad del estudio fase
I-II inicial y del ensayo ERIVANCE cabe destacar
que no se encontrd toxicidad limitante de dosis con
vismodegib y como efectos secundarios de cualquier
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TABLA 1

TASA DE RESPUESTA OBJETIVA EN CARCINOMA
BASOCELULAR LOCALMENTE AVANZADO (CBCLA) EN
EL ESTUDIO PIVOTAL ERIVANCE

CBCla (n = 63)

Independiente  Investigadores

(endpoint ppal.)
Respondedores,
" (%) 27 (42,9) 38 (60,3)
Enfermedad
estable, n (%) 24 (38,1) 15 (23,8)
Progresion de
la enfermedad, 8 (12,7) 6(9,5)
n(%)
No evaluable,
(% 4(6,3) 4(6.3)
95 % IC para
la respuesta (30,5-56,0) 47,2-71,7)
objetiva
p-valor <0,0001

grado mas frecuentes se documentaron (datos ensayo
ERIVANCE) espasmos musculares (68 %), alopecia
(63 %), disgeusia (51 %), pérdida de peso (46 %), aste-
nia (36 %) y anorexia (23 %) (4,5). La toxicidad grado
3-4 fue infrecuente (Tabla II) aunque en el ensayo pivo-
tal la causa mas frecuente de abandono de tratamiento
en CBCla fue por decision del propio paciente (25 %
abandonos).

Tras recibir aprobacion por la FDA y la EMA, y en
espera de los datos maduros del estudio de acceso ex-
pandido (STEVIE), cabe decir que vismodegib repre-
senta una oportunidad terapéutica inédita y muy prome-
tedora en pacientes con CBCla y CBCm.

TABLAII

PRINCIPALES EVENTOS ADVERSOS GRADO 3-4 NCI CTCAE CON VISMODEGIB EN EL ESTUDIO FASE I-1I (n = 33 PACIENTES)
Y ERIVANCE (n = 104 PACIENTES)

Efectos adversos G3-Fase 1/2 G3-Erivance G4-Fase 1/2 G4-Erivance
Astenia, n (%) 4(12,1) 4 (3.,8) 0 1(1)
Calambres, n (%) 1(3,3) 6(5,8) 0 0
Pérdida de peso, n (%) 2 (6,6) 8(7,7) 0 0
Disgeusia, n (%) 0 0 0 0
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La familia de sefializacion VEGF incluye cinco li-
gandos de la familia de sefalizacion de VEGF (VE-
GF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, y placental
growth factor [PIGF]), 3 receptores (VEGF receptor
[VEGFR]-1 [FLT-1], VEGFR-2 [FLK-1/KDR], y VE-
GFR-3 [FLT-4]) y 2 co-receptores (neuropilina [NRP]-
1 y NRP-2). Ademas, hay mdltiples isoformas de VE-
GF-A (VEGF,,, VEGF ,, VEGF , y VEGF, ). Los
receptores de esta familia se localizan sobre todo, pero
no exclusivamente, en células endoteliales vasculares.
Esta diversidad de la familia de VEGF abre la puerta
a numerosas estrategias anti-angiogénicas para el trata-
miento del cancer.

VEGF-A, mediante su union a VEGFR-2, juega un
papel clave en la angiogénesis normal y tumoral. El re-
conocimiento de este papel critico de VEGF-A llevo al
desarrollo de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado para el tratamiento de cancer colorrectal
avanzado y de otros tumores. Mas recientemente, y de-
bido al papel de otros factores angiogénicos en la sefali-
zacion de la familia de VEGF, se desarrollaron y aproba-
ron farmacos anti-angiogénicos adicionales tales como
aflibercept (VEGF Trap) y regorafenib. Aflibercept es
una proteina de fusion recombinante que contiene com-
ponentes de los receptores de VEGFR-1 y de VEGFR-2.
Gracias a este innovador desarrollo, aflibercept se une
a multiples ligandos angiogénicos (VEGF-A, VEGF-B
y PIGF). En varios modelos de xenoinjertos tumorales,
aflibercept inhibe el crecimiento de tumores nuevos y
establecidos, inhibe la angiogénesis tumoral, reduce la
densidad, flujo y permeabilidad vascular, e inhibe la for-
macidn de metastasis. Ademas, cuando se combina con
otras terapias (p. ej. radioterapia o varios quimioterapi-
cos), se observa mayor efecto antitumoral y anti-angio-
génico que con cada agente por separado.

Este farmaco fue aprobado recientemente en combi-
nacion con FOLFIRI para el tratamiento de pacientes
con cancer colorrectal metastasico que es resistente o ha
progresado a quimioterapia basada en oxaliplatino. Una
de las caracteristicas distintivas de aflibercept es la union
(y bloqueo) de PIGF, y en menor medida de VEGF-B,
que parece tener un papel importante en el switch angio-
génico en condiciones patoldgicas. PIGF se une a VEG-
FR-1, aumenta la expresion de VEGF-A vy tiene efectos
sinérgicos con VEGF-A sobre la sefializacion angiogéni-
ca en cancer y en otras condiciones patoldgicas. El PIGF
parece promover el crecimiento de células tumorales de
manera autocrina/paracrina, esta sobreexpresado y tiene
valor prondstico en varios canceres (p. ej. colorrectal,
géstrico, mama, pulmon), y sus niveles se elevan tras ex-
posicidn a quimioterapia o a terapias anti-angiogénicas.
Estas observaciones abren la hipdtesis de poder investi-
gar el papel de los niveles de PIGF, y en menor medida
de VEGF-B, en la seleccidn de pacientes con mayor pro-
babilidad de beneficio a aflibercept.
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El cancer colorrectal se encuentra entre los tipos de
tumores mas frecuentes en los paises occidentales. Su-
pone la 4* causa de muerte en el mundo lo que alcanza al
8 % de todas las cusas de muerte por cancer. En 2008 la
incidencia de CCR fue de 1,2 millones de casos, con una
mortalidad de alrededor de 600.000 en todo el mundo (1).

Aproximadamente el 25 % de los pacientes se pre-
sentaran con metastasis a distancia y mas de la mitad de
los que se presentan con estadios precoces progresaran
a enfermedad metastasica. Esos pacientes presentan mal
prondstico con una tasa de supervivencia a 5 anos del
10 % aproximadamente.

Los pacientes que padecen un cancer colorrectal me-
tastasico (CCRm) y progresan tras una primera linea de
tratamiento tienen una mediana de supervivencia global
de tan solo 12 meses. Estos pacientes precisan nuevas
terapias que incrementen su supervivencia.

La terapia tras la primera progresion de la enferme-
dad se basa en un tratamiento cruzado de oxaliplatino
a irinotecan, o viceversa. Los resultados de la terapia
secuencial, comunicados por Tournigand y cols., en un
estudio en que los pacientes con CCRm de nuevo diag-
nodstico fueron aleatorizados a FOLFOX seguido por
FOLFIRI o Ia secuencia inversa como tratamientos de
primera y segunda linea apoyan este enfoque (2).

Los tratamientos estandares actuales para CCRm han
evolucionado para afadir terapias bioldgicas dirigidas a
FOLFOX o FOLFIRI. Los objetivos para las terapias bio-
logicas incluyen el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (bevacizumab y aflibercept) y receptor del factor de
crecimiento epidérmico (cetuximab y panitumumab).

La FDA ha aprobado tres agentes antiangiogénicos
para el tratamiento del céncer colorrectal metastasico:
bevacizumab, aflibercept y regorafenib.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado que se une a VEGF-A previniendo
su union con VEGFR-1 y VEGFR-2. Este antiangiogé-

nico ha sido aprobado en primera linea de CCRm en
base a los resultados del estudio fase III comparando
IFL solo con IFL mas bevacizumab en 813 pacientes
sin tratamiento. La adiccion de bevacizumab se asocid
con un incremento de la supervivencia global cuando se
compard con el brazo control (mediana de superviven-
cia 20,3 versus 15,6 meses HR 0,66; p < 0,001).

Bevacizumab en combinacion con FOLFOX en se-
gunda linea (estudio E3200) (3), ha demostrado un
beneficio en supervivencia global, 12,9 vs. 10,8 meses
(HR 0,75), en pacientes previamente tratados con iri-
notecan. El estudio ML18147 (4) (tratamiento a través
de maultiples lineas TML) con bevacizumab, demostrd
un beneficio en supervivencia global, 11,2 vs. 9,8 (HR
0,81) en una poblacién muy restringida de pacientes que
hubieran recibido bevacizumab como primera linea de
tratamiento pero que no hubieran presentado una SLP
menor de 3 meses en la primera linea ni que hubieran
progresado mas alla de los 3 meses de finalizar la pri-
mera linea.

En segunda linea, cetuximab en combinacion con
irinotecan (5) (estudio EPIC) y panitumumab (estudio
181) en combinacion con FOLFIRI (6) no han demos-
trado un beneficio en supervivencia global.

Aflibercept, también denominado VEGF-Trap, es un
inhibidor de la angiogénesis en investigacion con un
mecanismo de accidon Gnico.

Es una proteina de fusion recombinante soluble,
constituida por porciones del dominio extracelular de los
receptores del VEGF 1 y 2 unido con la fraccion fija de
una IgG1 humana. Esta composicion permite que se una
a todas las isoformas del factor A de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF-A), asi como al VEGF-B, al factor
de crecimiento placentario (PIGF) con una mayor afini-
dad que sus receptores nativos. Aflibercept actlia como
un falso receptor circulante, impidiendo la interaccion de
VEGF-A, VEGF-B y PIGF con sus receptores.
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Diversos estudios in vivo han mostrado actividad
antitumoral y anti-vasos tumorales en una variedad de
tumores en animales de experimentacion.

Aflibercept como monoterapia ha demostrado siner-
gia con otros tratamientos sistémicos en numerosos es-
tudios. Diversos estudios fase I han evaluado aflibercept
en CCR y en otros tumores solidos tanto en monoterapia
como en combinacion con FOLFIRI, estableciéndose
como dosis recomendada la de 4 mg/kg i.v. cada dos
semanas. La toxicidad limitante de dosis fue proteinu-
ria, sindrome nefrotico, estomatitis, neutropenia febril.

El estudio VELOUR fue un ensayo multinacional,
aleatorizado y doble ciego que compardé FOLFIRI en
combinacion con aflibercept o placebo en el tratamien-
to de segunda linea de pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) (5).

Desde noviembre de 2007 a marzo de 2010, se alea-
torizaron 1.226 pacientes con CCRm que previamente
habian sido tratados con un régimen basado en oxali-
platino. Aproximadamente un 30 % de los pacientes del
ensayo habfan recibido tratamiento previo con bevaci-
zumab en primera linea de tratamiento, mientras que el
10 % de los pacientes habian progresado en menos de
6 meses a un tratamiento adyuvante previo basado en
oxaliplatino. La variable principal fue el incremento de
la supervivencia global. Las variables secundarias in-
cluyeron la supervivencia libre de progresion, la tasa de
respuesta al tratamiento y la seguridad.

Los 1.226 pacientes fueron aleatorizados a recibir
FOLFIRI en combinacion con aflibercept (n = 614) o
FOLFIRI + placebo (n = 612). La aleatorizacidn se es-
tratifico en funcion del estado de actividad funcional
ECOG (0 vs. 1 vs. 2), y haber recibido previamente
bevacizumab (si vs. no). El estudio tenia una potencia
estadistica del 90 % para detectar una disminucion del
20 % del hazard ratio para mortalidad tras 863 eventos
(nivel de significacidn estadistica bilateral o = 0,0466).

Las caracteristicas basales fueron similares en ambos
brazos de tratamiento. Aflibercept se administrd a la do-
sis de 4 mg/kg por via endovenosa el dia 1 seguido de
FOLFIRI. Los ciclos se repitieron cada 14 dias hasta
progresion o toxicidad inaceptable. La intensidad rela-
tiva de dosis fue superior al 80 % tanto para aflibercept
como para el placebo y FOLFIRI.

En el punto de corte, el seguimiento mediano fue de
22,28 meses, y se habian registrado 863 fallecimientos.
La supervivencia mediana fue de 13,5 meses para afli-
bercept y 12,06 meses para placebo (HR = 0,817; p =
0,0032) (Fig. 1). El analisis de las variables secundarias
también mostrd una mejora con aflibercept, con una su-
pervivencia libre de progresion de 6,9 versus 4,67 me-
ses con placebo (HR =0,758; p=0,00007) y una tasa de
respuesta de 19,8 versus 11,1 % (p = 0,0001).

Se realizaron anélisis de subgrupos preespecificados
de eficacia para evaluar la robustez de los resultados del
estudio mediante un test de interaccion entre el trata-
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miento y los subgrupos de pacientes con un nivel de sig-
nificacion estadistica bilateral del 10 %.

El efecto positivo de aflibercept fue consistente en to-
dos los subgrupos analizados para supervivencia global.
Se observo una diferencia en el test de interaccion en-
tre el brazo de tratamiento y la presencia de metastasis
Gnicamente hepéticas, indicando un efecto mayor en los
pacientes que solo presentaban metastasis hepéaticas. En
este analisis, el hazard ratio de los pacientes con metas-
tasis Gnicamente hepaticas (25 % de los pacientes) fue
de 0,649 mientras que el de los pacientes que presenta-
ban enfermedad extrahepatica fue de 0,868. Resultados
similares se observaron para supervivencia libre de pro-
gresion.

No se detectd una interaccion significativa en funcion
de si los pacientes habian recibido o no bevacizumab
previo (186 pacientes del brazo de aflibercept lo habian
recibido y 426 no). El valor de la p del test de interac-
cion de los hazard ratios para supervivencia global y
libre de progresion fue respectivamente de 0,7231 y de
0,6954, ambos superiores al nivel de 0,1 definido como
ausencia de interaccion.

El perfil de seguridad de aflibercept fue predecible
para un agente antiangiogénico, con incremento de hi-
pertension grado 3-4 y proteinuria. De forma destaca-
ble, el 62 % de estos pacientes (grado > 3) tenfan histo-
ria previa de hipertension. Los eventos grado 4 fueron
de baja incidencia. No se detectaron nuevas sehales de
seguridad.

En ESMO 2013 se presentaron los resultados de un
analisis preestablecido en pacientes ancianos. De los
1.226 pacientes randomizados en el VELOUR, 438
(36 %) tuvieron 65 o mas anos. El andlisis de estos pa-
cientes reveld que la supervivencia global no se incre-
mentd significativamente (mediana de SG 12,6 meses
para aflibercept versus 11,3 meses en placebo HR 0,74;
1C95 % 0,6-1,06), aunque la muestra no posee suficiente
poder para establecer conclusiones. La deshidratacion
fue el Gnico efecto secundario asociado a la edad (p =
0,0058). Todos los efectos secundarios fueron similares
a la poblacion general (8).

El estudio VELOUR ha sustentado la aceptacion de
aflibercept en 2° linea de CCRm en combinacion con
FOLFIRI por la FDA y la EMEA.

Posteriormente se ha realizado un estudio de uso
expandido (AFLIBC06097, ASQoP/AFEQT). Se trata
de un ensayo clinico abierto, multicéntrico de un @ni-
co brazo, para evaluar la seguridad y calidad de vida
relacionada con aflibercept en pacientes con CCRm
previamente tratados con un régimen que contuviera
oxaliplatino. El estudio ha incluido 1.100 pacientes con
CCR metastasico de 180 centros y se ha cerrado en Es-
pafia en septiembre de 2013. Los pacientes han recibido
tratamiento con aflibercept 4 mg/kg + FOLFIRI cada
2 semanas hasta progresion, toxicidad inaceptable,
muerte o decision del investigador. La dosis de FOLFI-
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RI se establecio tanto al inicio como a lo largo del trata-
miento a criterio del investigador. El objetivo primario
fue la seguridad y el secundario la calidad de vida. El
analisis interino del ASQoP y AFEQT no ha identifi-
cado nuevas sefales de toxicidad. El anlisis interino
preliminar ahade mas datos de seguridad y sugiere una
menor toxicidad en la vida real respecto al VELOUR.
Los datos iniciales indican que el tratamiento con afli-
bercept no produce empeoramiento en las puntuaciones
de calidad de vida en CCR en segunda linea (9,10).

En conclusion, la adicion de antiangiogénicos ha me-
jorado significativamente el tratamiento del CCRm. La
combinacion de aflibercept con FOLFIRI en pacientes
que han progresado a un tratamiento con oxaliplatino
ha demostrado un beneficio significativo en la super-
vivencia. Estos resultados son muy importantes ya que
proporcionan otras alternativas terapéuticas y validan
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otros mecanismos de bloqueo de la angiogénesis. Son
necesarios los marcadores predictivos para identificar la
mejor secuencia de tratamiento.
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A nivel global el cancer de colon y recto (CCR)
tiene una incidencia estimada de 1.233.000 nuevos
casos anuales y es la causa de 608.000 muertes cada
afio en el mundo, suponiendo la tercera neoplasia
maligna mas frecuente y la segunda causa de muerte
por cancer en el mundo (1). El cancer de colon y rec-
to es la segunda neoplasia en incidencia en ambos
sexos en Europa UE-27 con una tasa estandarizada
a la poblacion en 2012 de 59 casos/100.000 hab./
aflo en hombres y 36,1 casos/100.000 hab./afio en
mujeres siendo responsable del 11,6 % de las muer-
tes por cancer en hombres y del 13 % en mujeres
(2). En el cancer de colon, la supervivencia a los 5
afios estandarizada por edad alcanza el 57 % sin di-
ferencias significativas entre sexos y para el cancer
de recto la tasa estandarizada de supervivencia a los
5 afnos alcanza el 55,8 % (95 % CI 55,5-56,1). Es-
tas tasas de supervivencia han aumentado de 54,2 a
58,1 % para el colon y de 52,1 a 57,2 % en el recto
entre 1999 y 2007 seglin datos del EUROCARE-5
(3). Esta mejoria de supervivencia es debida funda-
mentalmente al diagndstico en estadios mas preco-
ces, la reduccion de la mortalidad operatoria y el
aumento de reseccidn quirdirgica y el uso de quimio-
terapia adyuvante. Aproximadamente el 20 % de los
casos presentan metastasis a distancia en el diagnos-
tico y casi la mitad de los casos con afectacion gan-
glionar en la pieza quirrgica presentaran recaida
sistémica. Sucesivos resultados de ensayos clinicos
han permitido incrementar progresivamente la me-
diana de supervivencia de estos pacientes desde 6
meses, cuando recibian tratamiento exclusivamente
de soporte, hasta mas de 24-30 meses en la actuali-
dad, cuando los pacientes pueden recibir sucesivos
tratamientos con quimioterapia citotoxica, combi-
naciones con agentes bioldgicos y en algunos casos
reseccidon quirlirgica de las metastasis.

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
AVANZADA

QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

Durante muchos anos el 5-Fluorouracilo fue el Ginico
farmaco disponible para el tratamiento del cancer colo-
rrectal metastasico. Durante dicho periodo se consiguid
una optimizacion de la dosis y de la relacion eficacia/to-
xicidad mediante estrategias de modulacion bioquimica
y de administracion mediante infusion continua. Es un
analogo del uracilo que actlia como un antimetabolito
de la uridina y antagoniza a las pirimidinas en su incor-
poracion al ARN y ADN celular. Contindia constituyen-
do un integrante fundamental del tratamiento citotdxico
del cancer colorrectal.

El irinotecan, derivado semisintético de la camptote-
cina cuyo mecanismo de citotoxicidad estd mediado por
la inhibicion de la topoisomerasa I fue el segundo far-
maco citotoxico con eficacia demostrada en el CCR. Es
metabolizada por la carboxilesterasa a SN-38 causando
roturas en las cadenas del ADN e interfiriendo en su re-
plicacion (4). Demostr6 inicialmente su eficacia como
segunda linea en pacientes pretratados (5) pero de forma
inmediata en asociacion a SFU mostr6 incremento de efi-
cacia terapéutica en EC fase III como primera linea tera-
péutica (6-8).

El oxaliplatino constituye el tercero de los farmacos
citotoxicos con eficacia comprobada en el CCR. Inicial-
mente desarrollado en esquemas de cronomodulacion, un
EC fase III en pacientes sin tratamiento previo estableciod
la eficacia de su combinacion con SFU modulado y en
infusion continua (esquema FOLFOX-4) frente a SFU
como agente Gnico en términos de incremento de tasa de
respuesta y de supervivencia libre de progresion (9).

La administracion secuencial de las combinaciones de
SFU-oxaliplatino o SFU-irinotecan mostrd equivalencia
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en términos de supervivencia y permitieron la imple-
mentacion en la practica clinica de 2 lineas de tratamien-
to quimioterapico en la enfermedad metastésica (10).

Las fluoropirimidinas orales (FPO) (UFT, capeci-
tabina, S-1) fueron desarrollados en EC fase III de no
inferioridad respecto al SFU y posteriormente han sido
combinadas tanto con irinotecdn como con oxaliplati-
no. El farmaco de uso mas difundido en Europa es la
capecitabina que precisa para su mecanismo de accion
una triple activacion enzimatica pero que por su con-
veniencia de administracion por via oral ha sustituido
a la infusion continua de SFU en muchos esquemas de
combinacidén (11,12).

Habitualmente las combinaciones de farmacos cito-
toxicos han incluido 2 farmacos siendo uno de ellos el
antimetabolito (SFU o FPO), pero un EC fase III en po-
blacion seleccionada mostrd la superioridad de la com-
binacion de los 3 farmacos (FOLFOXIRI) frente a la
combinacidn de SFU e irinotecan (FOLFIRI) (13).

FARMACOS BIOLOGICOS

ANTI-EGFR

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co IgG1 que se une al dominio extracelular del recep-
tor EGFR1 bloqueando su activacion por los ligandos
habituales e impidiendo la puesta en marcha de la se-
falizacion intracelular, favoreciendo la degradacion del
receptor. Otro posible mecanismo de accidn seria la ci-
totoxicidad celular dependiente del mismo anticuerpo.
Sus primeros resultados de eficacia se observaron en
pacientes pretratados en 3* linea terapéutica mostran-
do superioridad en supervivencia frente al tratamiento
de soporte exclusivo (14). Posteriormente se demos-
trd también un impacto positivo en 2° linea (15) y en
pacientes sin tratamiento previo cuando se afadia a la
quimioterapia citotoxica (16). Mas recientemente se ha
comprobado que el incremento de actividad aportado
por el cetuximab se encuentra limitado a los casos de
tumores sin mutacion de ras y su efecto aditivo parece
mas relevante en combinaciones con irinotecan.

El panitumumab es un anticuerpo monoclonal IgG2
completamente humanizado que actia sobre la misma
diana terapéutica que el cetuximab. Inicialmente tam-
bién mostrd su eficacia prolongando significativamente
la supervivencia libre de progresion frente al tratamien-
to de soporte en pacientes previamente tratados con
5FU, irinotecan y oxaliplatino (17). Adicionalmente en
sucesivos EC fase III se comprobo el efecto positivo de
su adicion a la combinacion FOLFIRI como segunda
linea terapéutica (18) y a la combinacion FOLFOX en
pacientes sin tratamiento previo confirmandose de for-
ma prospectiva el valor decisivo del estado nativo de ras
en la eficacia terapéutica (19,20).
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ANTIANGIOGENICOS

La angiogénesis es un proceso decisivo en el desarrollo
y progresion del proceso tumoral y en el desarrollo de la
enfermedad metastasica. Esta regulada por mecanismos
complejos y la via principal estd mediada por el vascu-
lar endotelial growth factor (EGFR). Esta compuesta por
3 receptores y 6 glicoproteinas que actGian como ligan-
dos: VEGF-A/B/C/D/E y el factor de crecimiento placen-
tario PIGF1/2. Los farmacos antiangiogénicos han cons-
tituido una linea de investigacion continuada en el CCR
con mdltiples agentes investigados pero solamente en 3
de ellos se han obtenido resultados positivos en sus EC.

Bevacizumab es un Ac. monoclonal humanizado que
bloquea el ligando VEGF y en diferentes EC ha mostra-
do incrementar la eficacia terapéutica en primera linea
terapéutica en comparacion con placebo en la combina-
cion con un esquema de irinotecan y SFU en bolus (IFL)
(21); en asociacion a FOLFIRI (22) o a FOLFOX/XE-
LOX (23,24). También se ha observado un efecto po-
sitivo de la adicion de bevacizumab al tratamiento con
quimioterapia citotoxica (25) o de su mantenimiento en
segunda linea terapéutica (26).

Aflibercept es un antagonista del VEGFR soluble con
una alta afinidad para VEGF-A/B Y PIGF, es una proteina
de fusion que combina la Fc de la IgG1 humana con el do-
minio extracelular de union a los ligandos VEGFR1 y VE-
GFR2. El estudio VELOUR es un EC fase III que compa-
ra la adicion de aflibercept o placebo al esquema FOLFIRI
como segunda linea terapéutica en 1.226 pacientes pre-
viamente tratados con oxaliplatino. Los pacientes tratados
con aflibercept incrementaron significativamente la tasa
de respuesta objetiva (20 vs. 11 %), la supervivencia libre
de progresion (HR 0,76) y su supervivencia global (HR
0,82) (27). Aflibercept es el farmaco mas recientemente
incorporado en el tratamiento del CCR avanzado.

Regorafenib es un inhibidor de tirosin quinasa con es-
pecificidad para VEGFR-2, BRAF y c-Kit que en un EC
fase III en 760 pacientes pretratados y refractarios alcan-
z06 un incremento significativo de supervivencia en com-
paracion con placebo (6,4 vs. 5 meses; HR 0,77) (28).

ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN EL TRATAMIENTO DEL
CCR AVANZADO

La introduccion en la practica clinica de los dife-
rentes farmacos desarrollados en EC multicéntricos ha
permitido incrementar de forma significativa la expec-
tativa de vida de los pacientes con CCR metastasico. El
aumento del nimero de farmacos disponibles y de sus
combinaciones ha sido critico y ha permitido prolon-
gar el control de la enfermedad mediante estrategias de
mantenimiento o de secuenciacion de lineas terapéuti-
cas que han resultado en una prolongacion del tiempo en
tratamiento, en un aumento de la supervivencia mante-
niendo un adecuado control sintomatico sin deterioro de
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la calidad de vida. Asimismo ha sido relevante el impac-
to de la reseccion quirlirgica de las metastasis hepaticas y
pulmonares generalmente realizada en combinacion con
quimioterapia perioperatoria y en situacion de respuesta.
En la actualidad continua abierta la investigacion de nue-
vos farmacos y nuevas dianas terapéuticas potenciales.
Las guias de practica clinica (29) recomiendan la apli-
cacion sucesiva de todos los farmacos disponibles que
actualmente en algunos casos pueden individualizarse
mediante factores predictivos (mutacion ras) aunque la
definicion de las mejores estrategias de secuenciacion
terapéutica continua siendo una area de investigacion
preferente para los ensayos clinicos académicos que de-
terminan la practica clinica (30,31).

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

Jemal A, Bray F, Center MM, et al. Global cancer statistics. CA
Cancer J Clin 2011;61:69-90.

Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, et al. Cancer
incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40
countries in 2012. Eur J Cancer 2013;49:1374-403.

De Angelis R, Sant M, Coleman MP, et al, and the EUROCA-
RE-5 Working Group. Cancer survival in Europe 1999-2007 by
country and age: results of EUROCARE-5 —a population-based
study. Lancet Oncol 2013; published online December 5. http://
dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70546-1.

Vanhoefer U, Harstrick A, Achterrath W, et al. Irinotecan in the
treatment of colorectal céncer: Clinical overview. J Clin Oncol
2001;19:1501-18.

Cunningham D, Pyrhonen S, James RD, et al. Randomized trial
of irinotecan plus supportive care versus supportive care alone
after fluorouracil failuar for patinetes with metastatic colorectal
cancer. Lancet 1998;352:1413-8.

Saltz LB, Cox JV, Blanke C, et al. Irinotecan plus fluorouracil
and leucovorin for metastatic colorectal cancer. Irinotecan Study
Group. N Engl J Med 2000;3443:905-1004.

Douillard JY, Cunningham D, Roth AD, et al. Irinotecan combi-
ned with fluorouracil compared with fluorouracil alone as first-li-
ne treatment for metastatic colorectal cancer. A multicentre ran-
domized trial. Lancet 2000;355:1041-7.

Kohne CH, van Cutsem E, Wils J, et al. Phase III study of weekly
high-dose infusional fluorouracil plus folinic acid with or without
irinotecan in patients with metastatic colorectal cancer. EORTC
Gastrointestinal Group Study. J Clin Oncol 2005;23:4856-65.
De Gramont, Figer A, Seymour M, et al. Leucovorin and fluo-
rouracil with or without oxaliplaitn as first-line treatment in ad-
vanced colorectal cancer. J Clin Oncol 2000;18:2938-47.
Tournignad C, André T, Achille E, et al. FOLFIRI followed by
FOLFOXG6 or the reverse sequence in advanced colorectal cancer:
A randomized GERCOR study. J Clin Oncol 2004;22:229-37.
Hoff PM, Ansari R, Batist G, et al. Comparison of oral cape-
citabine versus intravenous fluorouracil plus leucovorin as
first-line treatment in 605 patients with metastatic colorectal
cancer: Results of a randomized phase III study. J Clin Oncol
2001;19:2282-92.

van Cutsem E, Twelves C, Cassidy J, et al. Oral capecitabine
compared with intravenous fluorouracil plus leucovorin in pa-
tients with metastatic colorectal cancer: Results of a large phase
III study. J Clin Oncol 2001;19:4097-106.

Falcone A, Ricci S, Brunetti I, et al. Phase III trial of infusional
fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin and irinotecan (FOLFOXI-
RI) compared with infusional fluorouracil, leucovorin and irino-
tecan (FOLFIRI) as first-line treatment for metastatic colorectal

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

REV. CANCER

cancer: The Gruppo Oncologico Nord Ovest trial. J Clin Oncol
2007;25:1670-6.

Jonker DJ, O"Callaghan CJ, Karapetis CS, et al. Cetuximab for the
treatment of colorectal cancer. N Engl J Med 2007;357:2040-8.
Sobrero AF, Maurel J, Fehrenbacher L, et al. EPIC: Phase III
trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and
oxaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. J
Clin Oncol 2008;26:2311-9.

van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E, et al. Cetuximab and chemo-
therapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N
Engl J Med 2009;360:1408-17.

van Cutsem, Peeters M, Siena S, et al. Open-label phase III trial
of panitumumab plus best supportive care compared with best
supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2007;25:1658-64.
Peeters M, Price TJ, Cervantes A, et al. Randomized phase IIT
study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin and irino-
tecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line
treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin
Oncol 2010;28:4706-13.

Douillard JY, Siena S, Cassidy J, et al. Randomized phase III
trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin
and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line
treatment in patients with previously untreated metastatic colo-
rectal cancer: The PRIME study. J Clin Oncol 2010;28:4697-705.
Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al. Panitumumab-FOL-
FOX4 treatment and k-ras mutations in colorectal cancer. N Engl
J Med 2013;369:1023-34.

Hurtwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab
plus irinotecan, fluorouracil and leucovorin for metastatic colo-
rectal cancer. N Engl J Med 2004;350:2335-42.

Fuchs CS, Marshall J, Barrueco J, et al. Randomized, controlled
trialof irinotecan plus infusional, bolus or oral fluoropyrimidi-
nes in fist-line treatment of metastatic colorectal cancer. Updates
results from the BICC-C Study. J Clin Oncol 2008;26:689-90.
Hochster HS, Hart LL, Ramanathan RK, et al. Safety and effica-
cy of oxaliplatin and fluoropyrimidine regimens with or without
bevacizumab as first-line treatment of metastatic colorectal can-
cer: Results of TREE study. J Clin Oncol 2008;26:3523-9.

Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Bevacizumab in combi-
nation with oxaliplatin-based chemotherapy as first-line therapy
in metastatic colorectal cancer: A randomized phase III study. J
Clin Oncol 2008;26:2013-9.

Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, et al. Bevacizumab
in combination with oxaliplatino, fluorouracil and leucovorin
(FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer:
Results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study
E3200. J Clin Oncol 2007;25:1539-44.

Bennounal, Sastre J, Arnold D, et al. Continuation of bevacizumab
after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147):
A randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14:29-37.

van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, et al. Addition of afli-
bercept to fluorouracil, leucovorin and irinotecan improves sur-
vival in a phase III randomized trial in patients with metastatic
colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin-based
regimen. J Clin Oncol 2012;30:3499-506.

Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A, et al. Regorafenib mo-
notherapy for previously treated metastatic colorectal cancer
(CORRECT): An international, multicentre, randomised, place-
bo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2013;381:303-12.

Schmoll J, van Cutsem E, Stein A, et al. ESMO Consensus Gui-
delines for management of patients with colon and rectal cancer.
A personalized approach to clinical decision making. Ann Oncol
2012;23(10):2479-516.

Pénichoux J, Michiels S, Bouché O, et al. Taking into account
successive treatment lines in the analysis of a colorectal cancer
randomised trial. Eur J Cancer 2013;49:1882-8.

Mitry E, Rollot F, Jooste V, et al. Improvement in survival of me-
tastatic colorectal cancer: Are the benefits of clinical trials reprodu-
ced in population-based studies? Eur JI Cancer 2013;49:2919-25.



0213-8573/2014/115
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2014 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 28, Supl. 1, pp. 115-117,2014

Del interferdn a nuevas moléculas basadas en el PD-1
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El melanoma ha sido considerado siempre entre los
tumores con mayor capacidad inmunogénica pero tam-
bién entre los que evaden con mas éxito al sistema in-
mune, diseminandose con rapidez y con gran capacidad
metastasica. Existen evidencias tales como: el comin
hallazgo de la regresion espontanea de las lesiones pri-
marias, la presencia de un infiltrado de células T en las
lesiones tumorales, la existencia de linfocitos T cito-
toxicos especifico circulantes contra el melanoma, la
pequena pero reproducible incidencia de regresion es-
pontanea en un 10-20 % de los casos (1), la relacidon
entre la respuesta a la terapia del tumor y el vitiligo, y
la asociacion de la inmunodepresion con la progresion
del melanoma (2).

La historia de la inmunoterapia comienza hace mas
de 100 ahos cuando un joven cirujano de Nueva York
llamado William Coley descubrio en los registros de
su hospital un caso de sarcoma cuyo tumor desapare-
cid después de una fiebre alta por erisipela. Esto le lle-
vb a provocar una infeccidn intencional con erisipela
a un paciente con un cancer de amigdala y posterior-
mente crear una mezcla de Streptococcus pyogenes
muertos y de Serratia marcescens que denomind to-
xina de Coley y que administrd a maltiples pacientes,
publicandose en 1893 (3). Sin embargo, hasta la déca-
da de los 80, con la excepcidn de la inyeccidn intrave-
sical de BCG, la inmunoterapia del cancer fue consi-
derada poco efectiva y dificil de reproducir. En 1986
el interferon fue la primera citoquina en demostrar
actividad en el melanoma metastasico (MM) y pos-
teriormente demostrd su actividad la interleuquina-2.
Hasta el 2011 las opciones de tratamiento aprobadas
para el MM se limitaban al uso de quimioterapia con
dacarbacina (FDA 1975, a pesar de que nunca demos-
tr6 mejorar la supervivencia comparado con el mejor
tratamiento de soporte) y a la interleuquina-2 (IL-2),
aprobada 23 afos después (4).

En los @ltimos cuatro afos el tratamiento del MM ha
modificado su escenario y la inmunoterapia es ya y sera
esencial para el manejo de esta enfermedad. Podemos
distinguir basicamente dos tipos de inmunoterapia, la
inmunoterapia pasiva que consiste en la transferencia a
portadores de tumores, de cé€lulas o anticuerpos previa-
mente generados in vitro y dirigidos contra el tumor, y
la inmunoterapia activa que lo que pretende es estimular
las reacciones inmunoldgicas naturales del huésped in
vivo (macrofagos, linfocitos) contra su propio tumor.

LA INMUNOTERAPIA ACTIVA (ESPECIFICA): VACUNAS

Las vacunas contra el melanoma no tienen como
finalidad la prevencidon del tumor, sino potenciar la
respuesta inmune frente a tumores existentes, introdu-
ciendo antigenos tumorales formulados de la manera
mas inmunogénica posible para poner en marcha una
respuesta inmunitaria y asi destruir células tumorales.
Historicamente los estudios en fases iniciales siempre
han sido alentadores pero con el paso del tiempo los re-
sultados clinicos han demostrado lo contrario (5). Por
este motivo, las vacunas en el momento actual no for-
man parte del estandar terapéutico del melanoma avan-
zado aunque se contintia investigando en ello y en las
posibles combinaciones.

LA INMUNOTERAPIA ACTIVA (INESPECIFICA)

Consiste en la potenciacion del sistema inmune
aumentando el nimero o funcidn de sus componentes
sin que se produzca una respuesta especifica a un de-
terminado antigeno. En la actualidad hay dos grupos de
farmacos inmunoterapéuticos inespecificos: las citoqui-
nas que actlan aumentando el niimero y funcion de los



116 D. RODRIGUEZ ABREU

linfocitos y las proteinas de control inmune que actan
a nivel de los mecanismos de control de la respuesta
inmune (inhibir la inhibicidn y activar la activacion).

CITOQUINAS

El interferon o (INF) fue la primera citoquina en
demostrar actividad en pacientes con melanoma (6).
Aunque sin claros beneficios en la supervivencia global
(SG) y su uso se reserva a dosis elevadas de IFNa2 en
los pacientes con melanoma de estadio IIc/III extirpado
de alto riesgo como adyuvancia (7).

La IL-2 es una glucoproteina identificada en 1976,
y a altas dosis, fue la primera inmunoterapia aprobada
por la FDA en 1998, basado en un anilisis retrospectivo
de 8 estudios fase II realizados entre 1985 y 1993 y con
270 pacientes incluidos donde se observo una tasa de
respuestas del 16 %, incluyendo un 6 % de respuestas
completas (RC), pero sin haber demostrado aumento de
la SG en un estudio fase III (8).

PROTEINAS DE CONTROL INMUNE

La interaccion entre las células presentadoras del
antigeno y los linfocitos T es un proceso complejo en
el que intervienen multiples receptores y ligandos de la
superficie celular de ambas células que tienen como fin
controlar la respuesta inmune. El mejor conocimiento
de su funcionamiento ha permitido crear firmacos para
“activar y desactivar interruptores” en esta compleja si-
napsis inmunologica, potenciando asf la respuesta anti-
tumoral (9) (Fig. 1).

La activacion del cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen-4 (CTLA-4) proporciona una regulacion nega-
tiva dominante de las células T. El ipilimumab es un
anticuerpo contra el CTLA-4. La FDA aprobd el ipi-
limumab en 2011 como terapia en primera y segunda
linea del MM basada en la evidencia proporcionada por
dos estudios fase III con aumento de la SG. Las respues-
tas objetivas fueron pobres, entre un 11 y 15 %, pero
mantenidas en el tiempo. Actualmente, existen nuevos
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Fig. 1. Modificado de Mellman et al. Nature 2011 .
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ensayos centrados en las potenciales ventajas de la com-
binacion con ipilimumab (10,11).

La inhibicidn de la via de muerte celular programa-
da 1 (PD-1) y sus ligandos (PD-L1/L2) se dirige a un
mecanismo diferente inmunorregulador, pues su fun-
cion se centra en la fase efectora en lugar de la fase de
activacion de la respuesta inmune. PD-1 es un receptor
inhibidor de las células T. En la actualidad existen tres
Acs anti-PD-1 en desarrollo clinico, nivolumab (BMS),
MK-3475 (MSD) y el CT-011 (CureTech). Nivolumab
se utilizd en 94 pacientes con MM en ensayo fase I, ob-
servandose una respuesta objetiva del 28 % (12).

El MK-3475 en un ensayo fase I se observd que de
117 pacientes evaluables con MM en un 38 % se objetivod
respuesta. De los 25 pacientes que habfan recibido pre-
viamente ipilimumab, se objetivo respuesta en un 40 %
(13). Actualmente esta en marcha un estudio fase II tras
fracaso al ipilimumab.

De los Acs anti-PD-L1 en desarrollo existen publi-
cados dos fase I, uno con el BMS-936559, donde se
incluyeron 52 pacientes con melanomas, observandose
respuesta en un 17 % y con una toxicidad similar al ni-
volumab (14) y otro con MPDL3280A donde se inclu-
yeron 45 pacientes con melanoma y se obtuvo un 28 %
de respuestas objetivas y un subanélisis de este estudio
demostrd que los pacientes que habian recibido anterior-
mente tratamientos inmunoterdpicos tenfan una mayor
posibilidad de responder, 44 % comparado con 19 % en
los que no.

El futuro podria ser un bloqueo en paralelo de varios
receptores inhibidores y en este respecto tenemos ya los
datos de un ensayo fase I que explord la seguridad y
tolerabilidad de nivolumab en combinacion con ipilimu-
mab en un régimen concurrente o secuencial. El trata-
miento concomitante proporciond una mayor actividad
clinica que la secuencial objetivandose TR del 40 % vs.
20 % (15).
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Inmunoterapia en melanoma metastasico

A. ARANCE FERNANDEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic. Barcelona

Diversas observaciones clinicas han contribuido a
justificar el uso de la inmunoterapia en melanoma para
manipular o mejorar la respuesta inmune anti-tumoral,
ademas del establecimiento del melanoma como un
modelo tumoral de inmuno-oncologia. Por ejemplo, los
antigenos asociados a tumor identificados en melanoma
estan entre los primeros antigenos tumorales identifica-
dos y clasificados (1). Existe evidencia clinica de que el
sistema inmune es capaz de inducir una respuesta cito-
toxica en pacientes con melanoma, confirmado por la
aparicion de vitiligo de manera espontanea (2) o relacio-
nado con la administracion de tratamiento (3), asi como
por la deteccidon de anticuerpos y linfocitos citotdxicos
dirigidos contra antigenos tumorales, antes de iniciar
tratamiento alguno, en el suero de pacientes con mela-
noma. También, estan descritas regresiones espontaneas
de melanomas primarios (4).

Diversas estrategias de inmunoterapia se han inves-
tigado en pacientes con melanoma con beneficio clinico
variable. La terapia celular adoptiva (TCA) con linfo-
citos activados o infiltrantes de tumor es un ejemplo de
inmunoterapia que ha demostrado ser efectiva para el
tratamiento de pacientes con melanoma metastasico. La
TCA implica la identificacion y expansion ex vivo de
linfocitos antitumorales que posteriormente se infunden
en el paciente. Tasas de respuesta reportadas estan en
torno el 50-70 %, la mayoria duraderas (5). El uso de
esta estrategia, a pesar de ser prometedora, esta limitado
solo a algunas instituciones por el esfuerzo, tiempo y
costes requeridos.

Citoquinas como la interleuquina-2 (IL-2) a altas do-
sis es un ejemplo de inmunoterapia activa e inespecifica
que puede inducir la activacion y proliferacion de célu-
las T. IL-2 puede inducir respuestas duraderas en una
minorfa de pacientes con melanoma metastéasico (6).

Otro tipo de inmunoterapia consiste en el uso de anti-
cuerpos monoclonales que actian sobre los linfocitos T.

Ipilimumab es un anticuerpo contra el cytotoxic T-lym-
phocyte-associated antigen-4 (CTLA-4) que aumenta la
activacion y proliferacion de las células T para mejorar
la respuesta inmune anti-tumoral. Dos estudios fase III
con ipilimumab han demostrado mejorar la superviven-
cia global de pacientes con melanoma metastas ico en
primera linea de tratamiento (7) y pretratados (8). Anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra PD1 (program-
med death 1) (9-12) o su ligando (PD-L1) (10) estan en
desarrollo con resultados preliminares prometedores. El
eje PD1/PD-L1 es un regulador negativo de la prolife-
racion de células T y produccion de citoquinas, por lo
tanto, la inhibicion de PD-L1/PD1 aumenta la activa-
cion de células T y la eliminacion de células tumorales.

Aunque la inmunoterapia esta aportando resultados
prometedores, las tasas de respuesta relativamente bajas
y los efectos secundarios asociados hacen imperativo
caracterizar biomarcadores que puedan identificar la
poblacion de pacientes con mayor posibilidad de bene-
ficio. Ademas otras preguntas relacionadas con el uso y
optimizacion de las terapias inmunologicas permanecen
abiertas. Por ejemplo, si los tratamientos inmunologicos
pueden ser mis activos si se emplean cuando el volu-
men tumoral es menor y potencialmente el sistema in-
mune menos comprometido, y cuél es la combinacion y
secuenciacion Optima de tratamientos. Los estudios cli-
nicos en marcha y el mejor conocimiento de los proce-
sos que regulan la respuesta inmune auguran continuos
avances en las estrategias de inmunomodulacion para el
tratamiento del melanoma avanzado.
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Abraxane, un farmaco eficaz y sostenible
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A pesar de los recientes avances en el tratamiento de
los pacientes diagnosticados de melanoma, con los in-
hibidores de la via de b-raf o la inmunoterapia, hasta el
80 % de los pacientes que reciben estos farmacos pre-
sentara progresion de la enfermedad y seran candidatos
a un tratamiento con quimioterapia.

La quimioterapia de los pacientes con melanoma es
relativamente ineficaz, considerandose el estandar el
DTIC con tasas de respuesta por lo general inferiores
al 15 % y supervivencia mediana de 6 a 8 meses. Ante
esta situacion es evidente la necesidad del desarrollo de
nuevos farmacos quimioterapicos que puedan mejorar
las expectativas de los pacientes con melanoma metas-
tasico.

Abraxane es paclitaxel unido a albimina y formu-
lado en nanoparticulas. Esta formulacion va a facilitar
el paso del paclitaxel por las células endoteliales y su
acumulacion en el tumor que estd mediada ademas por
SPARC. De esta forma gracias a los receptores de al-
blimina se consiguen concentraciones de paclitaxel in-
tratumoral muy superiores a las que se obtendrian con
paclitaxel convencional.

El desarrollo clinico de este farmaco en melanoma
se inicia con un estudio fase II en monoterapia, se-
guido de varios estudios fase II en combinacion, para
finalizar con un estudio randomizado fase III frente a
dacarbazina. En el primer estudio fase II de este farma-
co, en pacientes con melanoma tratados y sin tratar pre-
viamente, se incluyeron 74 pacientes (34 previamente
tratados) que recibieron abraxane a dosis de 100 mg/
m? los pretratados y 150 mg/m? los que nunca habian
recibido tratamiento. En el grupo de tratamiento previo
se observo una respuesta parcial y 13 estabilizaciones.
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de
3,5 meses y la de supervivencia global de 12,1 meses.
En los pacientes sin tratamiento previo se observaron
8 respuestas parciales y 10 estabilizaciones con una SLP

de 4,5 meses y una supervivencia global de 9,6 meses.
La toxicidad fundamental fue la neutropenia grados III
(41 %) y IV (14 %) y la neuropatia periférica (1).

El NCCTG trato 41 pacientes de primera linea y 35
de segunda con la combinacion de abraxane y carbopla-
tino. Se observaron 10 respuestas (1 RC y 9 RP) en los
virgenes de tratamiento y 3 (RP) en los previamente tra-
tados. Las medianas de SLP fueron de 4,3 y 4,2 meses,
respectivamente y las supervivencias globales de 11,1
y 10,9 meses. La toxicidad fundamental de nuevo fue
hematologica (2).

La asociacion de carboplatino, abraxane y sorafenib
también ha sido comunicada en estudio fase II. Se inclu-
yeron 15 pacientes con estadios III y IV no resecables
obteniéndose una respuesta completa, dos parciales y
siete estabilizaciones. La mediana de supervivencia fue
de 8,4 meses y la SLP de 6,8 meses, de nuevo la toxici-
dad predominante fue la hematoldgica (3).

La asociacidon con oblimersen y temozolomida fue
explorada en un estudio fase Il randomizado a diferen-
tes dosis de cada uno de los farmacos. Se observaron
1 respuesta completa y 11 parciales en 32 pacientes tra-
tados, ademas de 11 estabilizaciones de enfermedad,
siendo la toxicidad predominante la hematologica (4).

Otros estudio fase II randomizado compard bevaci-
zumab mas temozolomida con o sin abraxane en pa-
cientes no tratados previamente. La supervivencia libre
de progresion a 6 meses fue claramente superior en los
pacientes que recibieron abraxane 54,95 frente a los que
no 32 %. La toxicidad predominante de nuevo fue he-
matologica (5).

Un fase II en 50 pacientes de abraxane mas bevaci-
zumab demostrd una SLP de 73 % a 4 meses (6), confir-
mando la actividad de esta combinacion.

Finalmente un estudio fase III ha comparado la
dacarbazina a dosis de 1.000 mg/m? cada 3 semanas
con el abraxane a dosis de 150 mg/m? semanal. Se in-
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cluyeron 529 pacientes en el ensayo previamente no
tratados. La supervivencia libre de progresion fue cla-
ramente superior en el brazo de abraxane, 4,8 versus
2,5 meses, asi como la supervivencia global, 12,8 ver-
sus 10,7 meses, si bien estos datos de supervivencia
global corresponden al analisis interino y no a los re-
sultados finales (7). La tasa de respuestas objetivas fue
del 155 para abraxane con una tasa de control de la
enfermedad de 39 %.

En la tabla I se resumen los datos de superviven-
cia global para abraxane en los diferentes estudios
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en que se ha utilizado en primera linea, como puede
verse las medianas de supervivencia global oscilan
entre 9,6 y 16,8 meses siendo estos resultados su-
perponibles en cuanto a supervivencia global con los
obtenidos con los inhibidores de b-raf o la inmunote-
rapia. Si tenemos en cuenta que la duracion mediana
del tratamiento con abraxane es de unas 12 semanas,
el coste del tratamiento con este farmaco queda muy
por debajo de las restantes alternativas terapéuticas
para una eficacia similar en términos de superviven-
cia global.

TABLA I

RESULTADOS DE ABRAXANE EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Autor n Aflo Mediana de SG meses Mediana de SLP meses ~ SG %
Monoterapia
Hersh et al. (1) 37 2010 9,6 4.5 21,6
Combinacion
Kottschade et al. (2) 39 2011 11,1 4,3 25,6
Spitler et al. (6) 50 2011 16,8 7,6 36
Kottschade et al. (5) 51 2012 13,9 6,7 33,3
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Los receptores de folatos como farget: el concepto
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La heterogeneidad tumoral ha sido conocida en sus
caracteristicas moleculares esenciales en los Gltimos
anos. Esta caracterizacion abre la posibilidad de selec-
cionar los tumores basandose en factores predictivos
(1) y disefiar farmacos dirigidos especificamente a estos
tumores.

El acido folico o folato es una vitamina basica en
la sintesis y reparacion de ADN. El receptor de folato
alfa (RFA) es una proteina de membrana que se une a la
superficie celular mediante el glicosil-fosfatidilinositol.
Revisaremos las caracteristicas que lo hacen especial-
mente atractivo como diana terapéutica (2).

En primer lugar su disminucidon en modelos in vitro
se asocia a un lento crecimiento (3) y se asocia a peor
prondstico, observandose que su sobreexpresion se aso-
cia a una peor supervivencia en cancer de ovario, mama
y endometrio (4). En el caso de cancer epitelial de ova-
rio se asocia a estadios mas avanzados y mas alto grado
histologico (5).

En segundo lugar la expresion es mas alta en tejido
tumoral alcanzando una alta expresion inmunohistoqui-
mica en el 90 % en cancer de ovario, 80 % en cancer de
pulmdn y 50 % en cancer de mama (6). Por otra parte
la expresion en tejidos sanos es muy escasa como es el
caso de los rinones (7).

En tercer lugar presenta una alta afinidad por el acido
folico (8) que es la forma menos utilizada por el organis-
mo en situacion fisioldgica, no asi en el tejido tumoral.

En cuarto lugar tiene un mecanismo de introduccion
en la célula por endocitosis (9) que permite que al unirse
a un farmaco mantenga intacta su eficacia terapéutica
alcanzando mayores concentraciones y letalidad intra-
celular.

Existen diversas aproximaciones al uso del receptor
de folato como diana terapéutica (10,11).

Se puede utilizar el RFA como diana de anticuerpos
monoclonales con alta especificidad como es el caso del

farletuzumab testado en el cancer de ovario. Se podria
unir un farmaco a este anticuerpo monoclonal para faci-
litar el dano celular producido.

La union del folato a un farmaco con actividad una
vez liberado intracelularmente es el desarrollo que ha
realizado el vintafolide, que une el folato a un alcaloide
de la vinca y esta en desarrollo clinico en fase III. Este
desarrollo ha ido parejo en el desarrollo con un farmaco
de un receptor de folato a un compuesto que permita
identificar mediante técnicas de SPECT aquellos pa-
cientes con tumores RFA positivos con el etarfolatide y
utilizarlo de este modo de forma predictiva.

Otra estrategia consiste en marcar las células diana
para ser reconocidas por las células T (células CAR-T).
Actualmente se estan desarrollando aproximaciones con
nanoparticulas como liposomas, nanoparticulas lipidi-
cas o el uso de virus oncoliticos o la introduccidon de
oligonucelotidos antisense.

En conclusion el RFA es un marcador celular emer-
gente valido para prondstico y para que las terapias di-
rigidas alcancen la células tumoral basandose en la alta
expresion en estos tejidos.

BIBLIOGRAFIA

1. Simon R. Drug-Diagnostics co-development in oncology. Fron-
tiers in Oncology 2013;3:315.

2. Kelemen LE. The role of folate receptor alpha in cancer develo-
pment, progression and treatment: Cause, consequence or inno-
cent bystander? International Journal of Cancer Journal Interna-
tional du Cancer 2006;119(2):243-50.

3. Jhaveri MS, Rait AS, Chung KN, Trepel JB, Chang EH. An-
tisense oligonucleotides targeted to the human alpha folate re-
ceptor inhibit breast cancer cell growth and sensitize the cells
to doxorubicin treatment. Molecular Cancer Therapeutics
2004;3(12):1505-12.

4. Siu MK, Kong DS, Chan HY, Wong ES, Ip PP, Jiang L, et al.
Paradoxical impact of two folate receptors, FRalpha and RFC, in



Vol. 28, Supl. 1, 2014

ovarian cancer: Effect on cell proliferation, invasion and clinical
outcome. PloS one 2012;7(11):e47201.

Toffoli G, Cernigoi C, Russo A, Gallo A, Bagnoli M, Boiocchi
M. Overexpression of folate binding protein in ovarian cancers.
International Journal of Cancer Journal International du Cancer
1997;74(2):193-8.

Low PS, Kularatne SA. Folate-targeted therapeutic and ima-
ging agents for cancer. Current Opinion in Chemical Biology
2009;13(3):256-62.

Antony AC. Folate receptors. Annual Review of Nutrition
1996;16:501-21.

10.

11.

LOS RECEPTORES DE FOLATOS COMO TARGET: EL CONCEPTO 123

Low PS, Henne WA, Doorneweerd DD. Discovery and develop-
ment of folic-acid-based receptor targeting for imaging and the-
rapy of cancer and inflammatory diseases. Accounts of Chemical
Research 2008;41(1):120-9.

Henderson GB. Folate-binding proteins. Annual Review of Nu-
trition. 1990;10:319-35.

Teng L, Xie J, Teng L, Lee RJ. Clinical translation of folate re-
ceptor-targeted therapeutics. Expert Opinion on Drug Delivery
2012;9(8):901-8.

Zhao X, Li H, Lee RJ. Targeted drug delivery via folate recep-
tors. Expert Opinion on Drug Delivery 2008;5(3):309-19.



0213-8573/2014/124
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2014 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 28, Supl. 1, pp. 124-125,2014

Desarrollo de farmacos y marcadores del receptor de folatos
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Las células tumorales dependen del metabolismo de
los folatos, fundamental para la replicacion del ADN.

El uso de antifolatos en cancer se remonta ya a di-
versas décadas. Asi diversos inhibidores de la timidilato
sintetasa, como metotrexate, 5-fluorouracilo o mas re-
cientemente raltitrexed y pemetrexed han venido siendo
utilizados como tratamiento estandar en diversos tipos
de tumores.

En células normales, los folatos utilizan la via de los
“reduced folate carriers” (RFC) como transporte intra-
celular, mientras que en células tumorales este transpor-
te se realiza mediante la via de los receptores folato o
(RFa), frecuentemente sobreexpresada, especialmente
en tumores de estirpe epitelial, relacionandose también
con un estadio mas avanzado y un peor prondstico.

El receptor folato situado en la superficie de la célula,
se une al folato y se internaliza. Una vez en el interior,
libera el folato y el receptor vuelve a la superficie para
volver a realizar su funcion.

Aunque el 80 % de los tumores epiteliales expresan
RFa, el porcentaje mas importante se da en tumores de
ovario, pulmdn, mama y renales, siendo principalmente
el ovario, donde el desarrollo de farmacos se halla en un
momento mas avanzado.

El cancer epitelial de ovario (CEO) es la causa de
muerte mas frecuente dentro de los tumores ginecoldgi-
cos y a pesar de los avances en el tratamiento su impacto
en la supervivencia ha sido poco importante. A pesar de
la buena respuesta a los tratamientos, la mayor parte de
pacientes afectas de cancer de ovario recidivan.

El avance mas reciente en el tratamiento del CEO ha
sido la aparicion de los antiangiogénicos, que forman
parte hoy en dia del tratamiento, tanto en primera linea
como en recidiva, obteniendo un aumento en la super-
vivencia libre de progresion (SLP). Sin embargo estos
resultados son limitados debido a que no incrementan la
supervivencia global (SG).

Gracias al conocimiento de las vias de sehalizacion
celular, hoy en dia se sabe que hay otras dianas mole-
culares que pueden ser utilizadas para el tratamiento del
CEO. Entre ellas destacan: deficiencias en la recombi-
nacion homologa, alteraciones en la via PI3K/mTOR y
especialmente los receptores folato.

En CEO, la expresion de los RFa se relaciona no so-
lamente con el estadio, sino también con el tipo histolo-
gico (mas frecuente en el tipo seroso) y con el grado de
diferenciacion.

Existen diversas formas de utilizar los RF:

— Bloqueo mediante Ac. monoclonales: en base a co-
nocerse su valor como factor prondstico negativo, inmu-
noterapia, nanotecnologia, virus oncoliticos, etc. El uso de
anticuerpos, a priori interesante, no ha conseguido demos-
trar, hasta el momento, la eficacia esperada. Un estudio
fase III con farletuzumab no obtuvo beneficio en SLP.

— Conjugados: probablemente la mejor opcion. Uti-
lizando el mecanismo de accion del RFa (internaliza-
cion) se pueden conjugar distintas moléculas que pue-
den formar parte del tratamiento, como diagndstico o
incluso combinando ambas, ser utilizado como factor
predictivo de respuesta a diversos farmacos (Fig. 1).

Vintafolide MOA!

Vintafolide binds to
the folate receptor
(FR)

Upon binding to the
FR, vintafolide is
internalizedvia
endocytosis

The disulfide link of

vintafolideis cleaved
inside endosome
v - -/ * DAVLBH is released
\ L R e
= \ Y from the endosome;
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Fig. 1. Mecanismo de accion de los RF. Internalizacion de fdr-
macos conjugados (vintafolide).
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Actualmente se estd utilizando, dentro de ensayos
clinico en fase avanzada, una nueva molécula, “etarfola-
tide”, que conjuga un radioisdtopo (Tc99) con un folato,
que puede ser detectada mediante técnicas de imagen
nuclear (SPECT). Etarfolatide cumple con los requisitos
necesarios para ser utilizada: alta afinidad por el recep-
tor, alta selectividad para células tumorales, aclaramien-
to rapido en tejidos sanos, un peso molecular apropiado
para una buena absorcidn y utilidad terapéutica.

En las células tumorales de CEO que sobreexpre-
san RFa, las imagenes por SPECT, tras la infusion de
etarfolatide, tienen una concordancia absoluta con las
imagenes radiologicas (TAC), por lo que mediante esta
técnica podemos definir aquellos tumores que pueden
ser sensibles a farmacos que utilicen la via del RFa para
su actividad antitumoral.

En la actualidad, hay diversos estudios en marcha con
vintafolide, un conjugado de 4c. folico y una Vinca (DA-
VLBH, desacetylbinblastine hydrazide), que utiliza al
RFao como diana. En modelos tumorales, vintafolide aso-
ciado a otros farmacos ha mostrado una notable actividad.

DESARROLLO DE FARMACOS Y MARCADORES DEL RECEPTOR DE FOLATOS
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El desarrollo de vintafolide en los diversos estudios
fase I 'y II ha permitido conocer, no solo su actividad en
cancer de ovario, entre otros, sino que ha definido su
perfil de toxicidad, siendo la mas importante pero no
limitante, la constipacion.

De los mismos estudios, se ha evidenciado la im-
portante relacion entre expresion de RFa y eficacia
de vintafolide. Los datos que tenemos del estudio
PRECEDENT en pacientes con CEO recidivadas, re-
sistentes a platino, indican un beneficio en SLP, es-
pecialmente evidente en tumores con alta expresion
de RFa (incremento de 4 meses, HR 0,38, p =0,013)
(Fig. 2).

Los estudios actualmente en marcha con RFo posi-
tivos mediante determinacion previa con etarfolatide y
vintafolide en combinacion otros farmacos: PROCEED
(F-1II en CEO recidivado, platino resistente), TARGET
(F-IT randomizado en NSCLC FRa positivos), PN 004
(F-II randomizado en cancer de mama triple negativo
FRoa positivo) daran més informacion del valor de la via
y de la eficacia de este farmaco.

PRECEDENT Primary End Point (PFS)
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Fig. 2. Resultados del estudio PRECEDENT.
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El cancer medular de tiroides es un tumor neuroen-
docrino que nace de las células parafoliculares o células
C y se caracterizan por la hipersecrecion de calcitonina.
La mayoria de casos son esporadicos (75 %) y el 25 %
restante forma parte de sindromes hereditarios asocia-
dos a la neoplasia endocrina maltiple de tipo 2 o al car-
cinoma medular de tiroides familiar. El Ginico tratamien-
to curativo sigue siendo la cirugia que consigue tasas
de supervivencia a 10 ahos superiores al 80 %. Hasta el
momento no ha habido datos positivos de tratamientos
adyuvantes o paliativos que aumenten la supervivencia.
En caso de enfermedad metastésica, la supervivencia a
10 anos se reduce a menos del 40 % y los tratamientos
clasicos de radioterapia y quimioterapia no han conse-
guido aumentar la tasa de supervivencia (1).

Las mutaciones en el protooncogén RET juegan un
papel primordial en el proceso de carcinogénesis del can-
cer medular de tiroides y practicamente el 100 % de los
casos hereditarios y entre el 60-80 % de los esporadicos
presentan mutaciones en este gen (2). La proteina RET
es un receptor transmembrana cuya fosforilacion activa
las principales vias de transduccion de sefal intracelular
relacionadas con los procesos de proliferacion, supervi-
vencia, neoangiogénesis y metastatizacion (Fig. 1). As{
mismo, otras proteinas con actividad tirosina cinasa son
importantes en el desarrollo del cancer de tiroides, como
VEGFR, EGFR o c-Met. El mejor conocimiento de la
via RET y su relacion con la patogénesis del cancer me-
dular de tiroides, del papel de la angiogénesis en cancer
de tiroides y de vias de senalizacion relacionadas con
la proliferacion celular o la resistencia a la anti-angio-
génesis, han permitido el desarrollo de nuevas terapias
dirigidas para cancer medular de tiroides con resultados
positivos para supervivencia en dos estudios internacio-
nales fase III.

Vandetanib es un inhibidor oral de multiples recep-
tores transmembrana con actividad tirosina cinasa in-

cluyendo RET, VEGFR2-3 y EGFR (TablaI). Estudios
preclinicos han demostrado la capacidad del farmaco
en inhibir las formas mutadas de RET relacionadas con
el MEN2A y MEN2B, asi como las translocaciones
descritas en cancer papilar de tiroides (3). La eviden-
cia clinica en cancer medular de tiroides la aportan dos
estudios fase II con dos dosis distintas de vandetanib
(300 mg al dia y 100 mg al dia) que demostraron en
pacientes con formas familiares de cancer medular de
tiroides respuestas radioldgicas por criterios RECIST
en mas del 20 % de los pacientes con elevados por-
centajes de estabilizaciones (superiores al 50 %). Aun-
que con mayor toxicidad (principalmente diarrea, rash,
fatiga y nausea) la dosis de 300 mg al dia se mostrd
mas eficaz por lo que fue la escogida para el estudio
regulatorio fase III. En el estudio pivotal ZETA se in-
cluyeron 331 pacientes con cancer medular de tiroides
localmente avanzado o metastasico y fueron aleatori-
zados 2:1 a recibir vandetanib 300 mg al dia o place-
bo, permitiendo el entrecruzamiento de brazos en caso
de progresion tumoral. Los resultados del estudio de-
mostraron un beneficio estadisticamente significativo
a favor de vandetanib en cuanto a supervivencia libre
de progresion (30 vs. 19 meses, HR: 0,46, p < 0,001),
respuestas parciales (45 vs. 1 %, p < 0,001) y retraso
en el empeoramiento del dolor (HR: 0,61, p = 0,006)
(4). Los resultados del estudio ZETA han permitido la
aprobacion de vandetanib por la autoridades regulato-
rias (FDA y EMA).

Cabozantinib (XL-184) es otro inhibidor multicina-
sa oral capaz de bloquear los receptores de VEGF2,
RET y c-Met (Tabla I). Los primeros datos clinicos
de cabozantinib en céncer medular de tiroides pro-
vienen del estudio fase I que incluyd una cohorte de
37 pacientes con cancer medular de tiroides avanzado
y en el que se observd una tasa de respuestas confirma-
das del 29 %, motivo por el que se disedid el estudio
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TABLA I

COMPARATIVA DE LA AFINIDAD DE VANDETANIB Y CABOZANTINIB FRENTE A SUS DISTINTAS DIANAS TERAPEUTICAS

Dianas con valores de IC, (nmol/l)

Fdrmaco

RET VEGFRI VEGFR2 VEGFR3 PDGFRa PDGFRS  BRAF EGFR C-MET
Vandetanib
(ZD6474) 60 - 40 110 - - - 500 -
Cabozantinib
(XL-184) 4 - 0,035 - _ - - 1,8 -

regulatorio fase III con cabozantinib controlado con
placebo (5). El estudio reclut6é 330 pacientes y demos-
trd un aumento significativo en supervivencia libre de
progresion (11,2 vs. 4 meses, HR: 0,28, p < 0,0001).
La tasa de respuestas reportada fue del 28 % con un
control de enfermedad superior al 90 %. La principal
toxicidad fue la diarrea, la eritrodisestesia palmoplan-
tar, la pérdida de peso y apetito, y el cansancio (Tabla
II) (6). Recientemente tras los resultados de este es-
tudio pivotal, la FDA ha aprobado cabozantinib para
el tratamiento de los pacientes con cancer medular de
tiroides avanzado o metastasico.

El mejor conocimiento biologico de los procesos de
carcinogénesis y progresion tumoral del cancer medu-
lar de tiroides han permitido disefar, reclutar y reportar
datos positivos y en un tiempo récord de dos terapias
dirigidas en una enfermedad considerada poco frecuente
y hasta el momento huérfana de tratamiento. El futuro
para los pacientes con cancer medular de tiroides avan-
zado ha cambiado radicalmente en los Gltimos meses y
la proyeccion de la investigacion clinica en este grupo
de pacientes garantiza un proximo escenario con varias
opciones terapéuticas eficaces que habra que integrar en
el manejo multidisciplinar de esta compleja enfermedad.
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TABLAII

REV. CANCER

COMPARATIVA DE TOXICIDADES ENTRE VANDETANIB Y CABOZANTINIB

Cabozantinib
Efecto adverso Todos los grados Grados 3-4 Todos los grados Grados 3-4
Diarrea 56 % 11 % 63 % 16 %
Rash 45 % 4 % - -
Sindrome mano-pie - - 50 % 13 %
Ndusea 33 % - 43 % 1 %
Hipertension 32 % 9 % 33 % 8 %
Fatiga 24 % 6 % 41 % 9 %
Anorexia 21 % 4 % 46 % 5%
Pérdida de peso 10 % - 48 % 5 %
Prolongacion QT 8 % 8 % - -
Hemorragias - - 25 % 3%
Mucositis - - 29 % 2 %
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Farmacos de origen marino: nuevos hallazgos en el mecanismo

de acciOn
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El estudio de compuestos de origen marino constitu-
ye un enfoque novedoso en la investigacion del cancer,
ya que ha permitido identificar nuevas moléculas con
mecanismos de accion exclusivos que los diferencian
de los agentes quimioterapicos convencionales (1). Va-
rios farmacos de origen marino ya estan en avanzado
desarrollo clinico, pero de momento solo tres han sido
aprobados: la citarabina o ara-C (Cryptotethia cripta),
la eribulina (anilogo Halichondrina B) y la trabectedina
(Ecteinascidia turbinata). Los mecanismos de accion de
estos farmacos se han descrito, pero quizas, el de la tra-
bectedina es el que ha demostrado mas novedades desde
el punto de vista mecanistico.

Su estructura quimica se caracteriza por tres anillos
de tetrahidroisoquinolina fusionados: dos de ellos inte-
raccionan directamente con el surco menor de la doble
hélice del ADN (a diferencia de agentes alquilantes
como el cisplatino, que lo hacen con el surco mayor) y
el tercer anillo protruye e interfiere con proteinas des-
plazéndolas e interfiriendo con la transcripcion. Ademas
el farmaco induce la parada del ciclo y la muerte celular
por un mecanismo no dependiente de p53, que se incre-
menta de forma llamativa en células deficientes en me-
canismos reparativos de recombinacion homologa (2).

Pero la trabectedina, no solo interfiere directamente
con el ADN de las células tumorales sino que ademas
lo hace con el microambiente tumoral, propiciando ac-
ciones anti-angiogénicas y efectos inmunomoduladores.
De hecho es citotdxica para los monocitos y para los
macrofagos asociados al tumor (TAM). Estos Gltimos
se correlacionan con progresion tumoral: estan presen-
tes en etapas avanzadas y se asocian con resistencia a
quimioterapia y a terapia anti-angiogénica (3,4). Ade-
mas, este derivado marino disminuye selectivamente,
a dosis infra-citotOxicas, algunas citoquinas inflama-
torias (CCL2, IL-6) y otras anti-angiogénicas (VEGF,
Ang2...) en monocitos y macrdfagos (5).

Concretamente, en sarcomas de partes blandas, este
mecanismo de accidon dual (citotdxico directo y con el
microambiente tumoral) pudiera correlacionarse a nivel
clinico con el efecto antitumoral mantenido a largo pla-
7o y su peculiar patrdon de respuesta. De hecho, a pe-
sar de solo un 7,7 % de respuestas objetivas, un 29,3 %
de los pacientes estan vivos mas alla de los 2 afos (6),
como consecuencia de estabilizaciones prolongadas.

El mecanismo selectivo de trabectedina se ejem-
plifica en liposarcomas mixoides de células pequefas
t(12;16) y se asocia con la inactivacion funcional de la
proteina quimérica FUS-CHOP. Esta proteina frena la
diferenciacion adipocitica y la trabectedina revierte esta
situacion (7). Radioldgicamente, este efecto antitumoral
no se traduce tanto en una reduccion del tamafo tumo-
ral, como en una disminucién en la densidad de forma
semejante a la ya descrita en los tumores del estroma
gastrointestinal (8).

La mitad de los canceres de ovario con histologia se-
rosa tienen alteraciones en el mecanismo de reparacion
homologa (mutaciones en BRCA-1/2). La trabectedina
ejerce un efecto antitumoral en las células deficientes
en este sistema reparativo. Asimismo, inhibe la diferen-
ciacion de monocitos a TAM y la produccidon de media-
dores inflamatorios (como IL-6) en esta neoplasia, de
forma analoga a la ya descrita previamente (9).

Ahondar en el conocimiento de los mecanismos de
accion permite una mejor seleccion de los tumores y de
posibles factores predictores de respuesta, que a su vez
redundaran en el tratamiento de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Indumathy S, Dass CR. Finding chemo: The search for mari-
ne-based pharmaceutical drugs active against cancer. J Pharm
Pharmacol 2013;65(9):1280-301.



A. DE JUAN FERRE REV. CANCER

2. D’Incalci M, Frapolli R, Germano G, et al. New activities for the

anti-tumor agent trabectedin: Taking two birds with one stone.
Oncotarget 2013;4(4):496-7.

Allavena P, Mantovani A. Immunology in the clinic review se-
ries; focus on cancer: Tumour-associated macrophages: Undis-
puted stars of the inflammatory tumour microenvironment. Clin
Exp Immunol 2012;167(2):195-205.

Germano G, Frapolli R, Belgiovine C, et al. Role of macropha-
ge targeting in the antitumor activity of trabectedin. Cancer Cell
2013;23(2):249-62.

Germano G, Frapolli R, Simone M, et al. Antitumor and anti-in-
flammatory effects of trabectedin on human myxoid liposarcoma
cells. Cancer Res 2010;70(6):2235-44.

6. Le Cesne A, Blay JY, Judson I, et al. Phase II study of ET-

743 in advanced soft tissue sarcomas: A European Organi-
zation for the Research and Treatment of Cancer (EORTC)
soft tissue and bone sarcoma group trial. J Clin Oncol
2005;23(3):576-84.

Di Giandomenico S, Frapolli R, Bello E, et al. Mode of ac-
tion of trabectedin in myxoid liposarcomas. Oncogene 2013;
Nov 11.

Sanfilippo R, Casali PG. The intriguing patterns of tumor res-
ponse to trabectedin. Expert Rev Anticancer Ther 2013;13(6
Supl. 1):21-4.

Ray-Coquard 1. Biology of ovarian cancer and trabectedin me-
chanism of action. Future Oncol 2013;9(12 Supl.):11-7.



0213-8573/2014/131
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2014 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 28, Supl. 1, pp. 131-134, 2014

Integrando raltitrexed en el tratamiento del CCRm

J. FELIU BATLLE, N. RODRIGUEZ SALAS, V. MARTINEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

El raltitrexed (Tomudex®) es un inhibidor especifico
de la timidilato sintetasa (TS) (1,2). Entre sus potencia-
les ventajas hay dos que destacan sobre las demas: la
sencillez de su administracion (infusion de 15 mts) y
su larga vida intracelular, capaz de imitar los efectos de
una infusion continua de SFU. Estas propiedades lo con-
vierten en una alternativa terapéutica interesante en el
tratamiento del cancer colorrectal (CCR).

Se ha investigado la eficacia del raltitrexed frente al
5FU en cuatro ensayos fase III (3-6). Tres de ellos se
realizaron en Europa y compararon raltitrexed a dosis de
3 mg/m? frente a los esquemas mas habituales de SFU
(Clinica Mayo, régimen de Machover y Lokich). El es-
tudio americano incluyd 3 brazos: dos con raltitrexed a
3 y 4 mg/m? y otro con SFU-LV (Clinica Mayo). En la
tabla I se muestran los principales resultados. En tres
de los cuatro estudios la mediana de supervivencia fue
equiparable a la del SFU (9,7-10,9 meses vs. 10,0-12,7)
(3-5). En los cuatro estudios las tasas de respuestas ob-
servadas fueron similares a las obtenidas con el SFU,
con independencia de que se administrara en bolus o
en infusion continua (3-6). No obstante, en dos de esos
estudios, el tiempo hasta la progresion fue significativa-
mente mas corto para los pacientes que recibieron ralti-
trexed (4,6) (Tabla I). En lo relativo a la tolerancia, los
datos procedentes de los ensayos clinicos indican que
cuando se administra de forma apropiada, es buena, pre-
dominando la toxicidad gastrointestinal y hematoldgica.
Cuando se compara con la del SFU-LV (Tabla I), existe
una menor incidencia de leucopenia, diarrea y mucosi-
tis severa (4,6). Por el contrario, el raltitrexed se asocia
con una mayor elevacion de transaminasas, aunque de
caracter asintomatico y autolimitado. El principal in-
conveniente del tratamiento con raltitrexed fue la detec-
cion de un aumento de muertes toxicas en comparacion
con los esquemas de SFU (1,6-4 % vs. 1,2-2,8 %). Esto
se ha atribuido a que no se ajust6 la dosis en funcion

del aclaramiento de creatinina y a que no se retrasd su
administracion cuando ocurrid un efecto adverso gra-
ve. Si se excluyen del analisis estos casos, la incidencia
de muertes toxicas por raltitrexed es del 1,3 % frente al
1,7 % del S5FU (7).

Simultidneamente con la realizacion de los estudios
de raltitrexed en monoterapia se pusieron en marcha
ensayos en fase II que combinaron raltitrexed con oxa-
liplatino (TOMOX) o con irinotecan (TOMIRI) (Tablas
1T y IID).

Con el esquema TOMOX se han comunicado tasas
de respuestas en torno al 43-54 %, con una SLP de 6-9
meses y una SG en torno a los 15 meses (Tabla II). Ade-
mas, existen dos estudios aleatorizados que comparan el
esquema TOMOX en primera linea de CCR con oxali-
platino/S5FU/LV. Uno de ellos se trata de un fase III cu-
yos resultados preliminares se han presentado en forma
de abstract (8). Se comunic6 una tasa de respuestas del
29 % con TOMOX vy del 17 % con oxaliplatino/SFU
bolo/LV. Tras una mediana de seguimiento de 10 meses
no se habfa alcanzado el TTP y no se reportaron da-
tos de supervivencia (8). El otro estudio se trata de un
fase II randomizado, liderado por la Dra. Gravalos. Se
aleatorizaron 191 pacientes con CCRm a recibir TO-
MOX o FOLFOX4. La tasa de respuestas (objetivo
principal) fue del 45,6 % para TOMOX versus 36,3 %
con FOLFOX4 (p = 0,003). No se detectaron diferen-
cias en la SLP (7,7 y 8,7 meses; p = 0,292), en la SG
(15,6 y 17,2 meses; p = 0,475), ni en la duracidn de la
respuesta (6,4 y 7,6 meses; p = 0,372). La neutropenia
grado 3-4 (p < 0,0001) y la leucopenia (p = 0,028) fue-
ron mas frecuentes en el grupo de FOLFOX4, mientras
que la astenia y la elevacidén de transaminasas fueron
mas frecuentes en el grupo de TOMOX (9).

Por lo que se refiere al esquema TOMIRI, los diver-
sos estudios en fase Il realizados arrojan una tasa de res-
puestas del 27-46 %, con una SLP de 5-11 meses y una
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TABLA
EFICACIA Y TOXICIDAD (GRADO 3-4) DEL RALTITREXED Y 5-FLUOROURACILO
Cunningham Pazdur Cocconi Maughan

Ralti SFU Ralti SFU Ralti SFU Ralti SFU
Respuestas (%) 19 16,7 14 15 18,6 18,1 18 23
Supervivencia global
(meses) 10,3 10,3 12,7 9,7% 10,9 12,3 9.8 8,9
5 ff;’:s’lvj:?;‘;ﬁfsrj de 4,7 3,6 NR* NR 3,9% 5,1 5,3 6.2
Neutropenia 14 30 18 41 6 13 5.1 1,8
Trombopenia 4 1 NR NR NR NR NR NR
Anemia 9 2 NR NR 5 2 2,9 1,5
Nduseas 13 9 13 8 9 9 13 8
Vomitos 13 9 13 8 9 9 13 8
Diarrea 14 14 10 13 10 19 10 13
Mucositis 2 22 3 10 NR NR 1,5 0,4

SLP: supervivencia libre de progresion; NR: no recogido; *p < 0,05, p** = 0,057.

TABLA I

ENSAYOS EN FASE II DE RALTITREXED CON OXALIPLATINO EN PRIMERA LINEA DE CCRm

Autor N° Fase RR TLPISLP 56 Neutropenia  Diarrea chu.ro- M/ue.rtes
(meses) (meses) toxicidad  toxicas
Scheithauer, 4, i 47,6 % 9,0 > 14,5 21 % 7% 7% 0
2001
Znggl””’ 58 I 50 % 6,5 >9 17 % 7% 10 % 0
Neri, 2002 37 Il 43 % — — 17 % 3% 3% 0
Seitz, 2002 71 Il 54 % 6.2 14,6 30 % 17 % — 2 (2%)
ggg;’”” 44 I 45 % 6,0 14,8 16 % 9% 9% 0
Gravalos 45.6 % 7.7 15,6 5.4 % 9.8 % 6.5 % )
01 191 Irand 36,3 % 8,7 17,2 34,1 % 11 % 7.7 % )
p =0,003 ns ns p <0,0001 ns ns
20,5 %
Wang, 2007 216 I f? Zo B B 4.9 % B B -
? p=0,001

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLA 1II (Continuacion)

ENSAYOS EN FASE II DE RALTITREXED CON OXALIPLATINO EN PRIMERA LINEA DE CCRm

Autor N° Fase RR Y;fo‘f;{vii‘f (misGes ) Neutropenia  Diarrea tg;?;;; d %L;ZZS
Feliu, 2005 94 Tl rand ‘3‘2 ZZ S; - é Z; 183‘{% 10% 1
W O ey (e 50 e 2% 4% 1% -
woi T hyr @msiey 15 2% 0% 0% -

RR: tasa de respuestas; TTP: tiempo a la progresion; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; ns: no

significativo; rand: randomizado; *Posiblemente relacionadas.

SG de 12-15 meses (Tabla III). El grupo cooperativo
ONCOPAZ realiz6 un estudio en fase II aleatorizado
que compard TOMOX frente a TOMIRI. En el analisis
por intencidn de tratar, la tasa de respuestas fue del 46 %
(IC95 % 29,5 %-57,7 %) para TOMOX y 34 % (IC95 %
19,8 %-48.,4 %) para TOMIRI. El TTP fue muy similar
(8,2 y 8,8 meses) y no hubo diferencias en el porcentaje
de supervivientes al afio (69 vs. 59 %). La incidencia de
diarrea fue del 52 % con TOMIRI frente al 28 % con
TOMOX (29 %) (p < 0,03). Con el régimen de irino-
tecan y raltitrexed se produjeron tres (6,5 %) muertes
toxicas frente a una (2 %) con TOMOX (10).

No existen datos sobre la combinacion de TOMOX
o TOMIRI con las terapias dirigidas, ya sea antiangio-
génicos o farmacos anti-EGFR, lo que supone una limi-
tacion para su empleo. En este sentido cabe sefalar que

en Francia se ha puesto en marcha un ensayo clinico en
fase II aleatorizado, en el que se comparara TOMOX +
bevacizumab frente a FOLFOX6 + bevacizumab como
2% linea de tratamiento del CCRm.

Actualmente se considera que el raltitrexed represen-
ta una buena opcidn terapéutica en aquellos pacientes
en los que no es recomendable utilizar fluoropirimidi-
nas por sufrir una patologia cardiaca (11,12), por ser
portadores de un déficit de DPD, o por que el paciente
rechaza la administracion oral y las infusiones continuas
intravenosas. Sin embargo, debe prestarse una especial
atencion a la monitorizacion de la funcion renal a lo lar-
go de todo el tratamiento y ajustar la dosis y el intervalo
de administracion en funcion de sus resultados. De esta
forma se puede reducir el riesgo de toxicidad y muerte
toxica.

TABLA III

ENSAYOS EN FASE II DE RALTITREXED CON IRINOTECAN EN PRIMERA LINEA DE CCRm

Autor N° Fase RR TTP/SLP 56 Neutropenia Transaminitis  Diarrea M/ue.rtes
(meses)  (meses) toxicas

Carnaghi, 46 11 469 6.7 14,2 20 % 49 26 % 2
2002 (0 ’ 5 0 0 0
Feliu, 91 1I 34 % 11,1 15,6 3% 7 % 15 % 0
2004 7 : : ? v ’
Chiara, 48
2005 (16/32) 1I 27 % 5,0 14,0 6 % 0/2 pts 34 % 2
?gg;’”"’ 62 I 30% 6,3 12,2 9% — 27%  3(5%)
Feliu, 04 I 46 % 8,2 2 % 8 % 8 % 1 (2 %)
2005 rand 34 % 8.8 8 % 9 % 13 % 3 (6 %)

RR: tasa de respuestas; TTP: tiempo a la progresion; SG: supervivencia global; Pts: pacientes; rand: randomizado.
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Regorafenib (4, BAY 73-4506; Bayer Pharma AG,
Berlin, Alemania) ha sido aprobado por la EMA para
el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrec-
tal metastasico (CCRm) previamente tratados con los
tratamientos disponibles o cuando no se les considera
candidatos adecuados a dichas terapias (1). Esto inclu-
ye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia
anti-VEGF vy terapia anti-EGFR (en pacientes KRAS
nativo). Regorafenib (2) es un farmaco de administra-
cion oral que act@ia como inhibidor de protein-quinasas
implicadas en la angiogénesis tumoral (VEGFRI, -2,
-3, TIE2), la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFVG600E) y el estroma o microambiente tumoral
(PDGFR-b, FGFR).

MECANISMO DE ACCION Y ESTUDIOS DE FASE I

Regorafenib ha mostrado eficacia antitumoral en di-
ferentes modelos de tumores humanos injertados en ra-
tones (xenoinjertos). Se ha demostrado una disminucién
de la permeabilidad vascular tumoral (resonancia mag-
nética dinamica con contraste), disminucidon del area
microvascular y reduccidn de la expresion de pERK1/2,
como reflejo de la inhibicidon de la via RAF/MEK/ERK
(3). El efecto de regorafenib en la angiogénesis ha sido
evaluado también mediante estudio dindmico con TC y
contraste. Se ha demostrado una supresion de la vascu-
larizacion y la perfusion del tumor, que se correlaciond
con una menor densidad microvascular y un aumento de
la apoptosis de las células tumorales (4).

En un ensayo de fase I se determind la dosis de 160 mg
cada dfa durante 21 dias seguidos, cada 28 dfas como la
mas apropiada (5). Con esta dosis, dos de 12 pacientes pre-
sentaron toxicidad limitante de dosis, especialmente sin-
drome mano-pie. La vida media terminal de regorafenib
es de 20-40 horas, la cual justifica la administracion Ginica

diaria. A partir de los 120 mg/dia se alcanzaron parame-
tros farmacodinamicos de actividad, con una reduccion
dosis-dependiente de sVEGFR-2 y un aumento de VEGF
plasmaticos, y una disminucion de la perfusion tumoral
mediante resonancia magnética (RM). En el estudio de
fase I, hasta un 66 % de los pacientes incluidos obtuvie-
ron control de la enfermedad. Se realiz6 un estudio de
extension (6) en pacientes con CCRm refractario. Se in-
cluyeron en total 38 pacientes. Se obtuvo control de la
enfermedad, al menos durante 7 semanas, en un 74 %.
Los estudios de RM dinamica con contraste demostraron
una disminucion de la vascularizacion tumoral.

ENSAYO DE FASE III: CORRECT

La eficacia y la seguridad de regorafenib en pacien-
tes con CCRm refractario a terapias estandares se han
evaluado en un estudio de fase III (7) multicéntrico, con
asignacion aleatoria, doble ciego y controlado con pla-
cebo (estudio CORRECT). El objetivo primario fue la
supervivencia global (SG). Se incluyeron 760 pacientes,
siendo aleatorizados 2:1, recibiendo regorafenib 505 pa-
cientes y placebo 255 pacientes. La dosis fue de 160 mg
de regorafenib (4 comprimidos con 40 mg de regorafe-
nib cada uno) por via oral una vez al dia mas el mejor
tratamiento de soporte (BSC) o placebo (n =255) maés el
mejor tratamiento de soporte (BSC) durante 3 semanas
de tratamiento seguido de 1 semana sin tratamiento. La
dosis diaria media de regorafenib administrada fue de
147 mg. La mediana de edad fue de 61 afos, el 61 %
eran varones, el 78 % eran caucasicos y todos ellos se
encontraban en un estado funcional (EF) ECOG basal
de 0 o 1. Se notifico un EF = 2 durante el tratamiento
con regorafenib en el 11,4 % de los pacientes. La mayo-
ria de los pacientes con EF = 2 interrumpieron el trata-
miento por enfermedad progresiva.
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La SG fue significativamente mas prolongada con re-
gorafenib (6,4 meses) que la observada con el placebo
(5 meses; HR: 0,774; p = 0,0052) asi como la supervi-
vencia libre de progresion (SLP 1,9 frente a 1,7 meses;
HR: 0,494, p < 0,000001). La tasa de control de la en-
fermedad (respuesta completa o parcial mas enfermedad
estable) fue significativamente més alta en los pacientes
tratados con regorafenib (41,0 % frente a 14,9 %, p <
0,000001) (Tabla I).

El tratamiento con regorafenib mostr6 un efecto fa-
vorable para SG y SLP en los distintos subgrupos pre-
establecidos: edad (< 65, = 65 anos), sexo, estado fun-
cional ECOG (solo se incluyeron pacientes con ECOG
0-1), el sitio primario de la enfermedad (aunque con me-
nor hazard ratio para la localizacion rectal), el tiempo
(< 18 0 = 18 meses) desde el primer diagndstico de la
enfermedad metastasica, los tratamientos previos recibi-
dos, las lineas previas de tratamiento para la enfermedad
metastasica y la mutacion KRAS, aunque se notificd un
efecto numéricamente menor en los pacientes con tu-
mores KRAS mutado. Tampoco la presencia de muta-
ciones de KRAS en plasma o de PIK3CA en tumor o
plasma condicionaron un efecto diferencial respecto al
efecto de regorafenib sobre la SG o la SLP.

En una actualizacidn del estudio (8), con un 97 % de
los eventos planeados (566 muertes) la SG en el grupo
asignado a regorafenib fue de 6,4 meses frente a 5 meses
en el grupo asignado a placebo, con HR de 0,79 (IC,
95 %: 0,66 a 0,94; p = 0,0038). La supervivencia a 6
y 12 meses fue de 52,2 % y 24,1 % frente a 43,1 % y
17 % en los grupos asignados a regorafenib y placebo
respectivamente.

Las toxicidades mas frecuentes en los pacientes
(= 30 %) que reciben regorafenib son astenia y fati-

REV. CANCER

ga (9 % grado 3/4), disminucion del apetito y de la
ingesta de alimentos, sindrome mano-pie —sindrome
de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP)—, hasta en un
45 % de los pacientes, con grado 3/4 en un 17 %),
diarrea (grado 3/4, 7 %), pérdida de peso, infecciones,
hipertension (7 % de grado 3/4), toxicidad cutanea
(rash, descamacion, 26 %, con 6 % de grado 3/4) y dis-
fonfa. Las reacciones adversas mas graves son lesion
hepatocelular grave caracterizada por hipertransami-
nasemia seguida de hiperbilirrubinemia (mortal en un
0,3 % de los pacientes), hemorragia (en un 21,4 %
de los pacientes, en la mayoria de los casos epistaxis
y de grado 1-2) y perforacion gastrointestinal. La in-
cidencia de SEPP de grado 3 y de fatiga fue superior
en las primeras semanas. La aparicion de HTA y to-
xicidad cutanea fue también mayor en el primer ciclo.
La incidencia de diarrea se mantuvo constante en los
primeros seis ciclos.

La duracion media del tratamiento con regora-
fenib fue de 12,1 semanas (mediana 7,3 semanas).
Un 75,6 % de los pacientes necesitaron al menos
una modificacion del tratamiento. Un 17,6 % de los
pacientes asignados a regorafenib (frente al 12,6 %
de los asignados a placebo) suspendieron de manera
definitiva el tratamiento debido a efectos adversos.
A modo ilustrativo en la tabla II se describen las re-
comendaciones respecto al ajuste de dosis en caso
de SEPP.

En el estudio CORRECT se analiz6 la calidad de
vida mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y
EQ-5D. A lo largo del tratamiento, ambos grupos su-
frieron un deterioro de la calidad de vida, sin que se ob-
servara un impacto negativo (ni tampoco favorable) de
regorafenib en la calidad de vida.

TABLA 1

ENSAYO CORRECT: PARAMETROS DE EFICACIA

Mediana (IC del 95 %)
Pard d . Hazard ratio Valor de p
ardmetro de eficacia (IC del 95 %) (unilateral) Stivarga mds BSC Placebo mds BSC
(n=505) (n =255)
Supervivencia global

0,774 6.4 meses 5,0 meses
Eventos (muertes) = 432 (0.636; 0.942) 0,005178 (5.9:7.3) (4.4:58)

0,79 6.,4 meses 5
Eventos (muertes) = 566 (0.66: 0.94) 0,0038 (5.8-7.0) (4.4:5.9)
Supervivencia libre de 0,494 1,9 meses 1,7 meses
progresion (0,419; 0,582) <0.,000001 (1,9;2,1) (1,7, 1,7)
Tasa de control de la <0,000001 41,00 % 14,90 %

enfermedad
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TABLA II

MODIFICACIONES DE DOSIS DE REGORAFENIB Y MEDIDAS RECOMENDADAS PARA EL SINDROME MANO-PIE (SEPP)

Grado Aparicion

Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas

Grado 1 Cualquiera

de los sintomas

Mantener la dosis e instaurar inmediatamente medidas de soporte para el alivio

Reducir la dosis en 40 mg (un comprimido) e instaurar inmediatamente medi-

das de soporte

Si no se produce mejoria a pesar de la reduccidon de la dosis, interrumpir el

1* aparicion
grado 0-1

tratamiento durante un minimo de 7 dias hasta que la toxicidad disminuya a

Se permite un escalado de la dosis seglin criterio médico, hasta un maximo de
160 mg/dia, tras la recuperacion

Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad disminuya a grado 0-1

Grado 2 Ausencia de mejoria o . - . .
J Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)
en un plazo de . . , oD .
. a . ., Se permite un escalado de la dosis seglin criterio médico, hasta un maximo de
7 dias o 2% aparicion ) .
160 mg/dia, tras la recuperacion
Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad disminuya a grado 0-1
3% aparicion Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)
Se permite un escalado de la dosis seglin criterio médico
4% aparicion Suspender permanentemente el tratamiento con regorafenib
Instaurar inmediatamente medidas de soporte. Interrumpir el tratamiento duran-
a . te un minimo de 7 dias hasta que la toxicidad disminuya a grado 0-1
1* aparicion S . . . ..
Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)
Se permite un escalado de la dosis seglin criterio médico
Grado 3 . . . . .
Instaurar inmediatamente medidas de soporte. Interrumpir el tratamiento duran-
2% aparicion te un minimo de 7 dias hasta que la toxicidad disminuya a grado 0-1
Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)
3% aparicion Suspender permanentemente el tratamiento con regorafenib
DESARROLLO FUTURO

Ademas de diversos estudios en marcha en pacientes
refractarios, como los estudios CONSIGN —estudio en
fase IIIb, abierto, de regorafenib en pacientes con can-
cer colorrectal (CCR) metastasico que han progresado a
tratamientos convencionales. Eudra CT 2011-005836-
25—y similares, en poblacidn asiitica, se estan investi-
gando también nuevos nichos terapéuticos donde rego-
rafenib pueda ser eficaz.

En un reciente estudio (9) se ha evaluado la com-
binacion de regorafenib con los esquemas FOLFOX y
FOLFIRI, en primera y segunda linea en pacientes con
CCRm. Regorafenib se administrd diariamente, durante
7 dias seguidos, empezando a las 24 h de completado
cada ciclo de quimioterapia. Los objetivos principales
fueron la seguridad y la evaluacion farmacocinética. Se-

cundariamente se evalud la respuesta. Se han incluido
45 pacientes. La administracion de regorafenib aumentd
la exposicion a irinotecan y a su metabolito SN-38, por
inhibicion en la glucuronidacion mediada por UGT1AL.
No se observaron efectos significativos en la farmaco-
cinética de 5FU ni de oxaliplatino. Aparecieron efectos
adversos de grado 3 o superiores en 32 pacientes (71 %),
especialmente neutropenia (17 pacientes, 38 %), leuco-
penia (4 pacientes, 9 %), sindrome mano-pie (4 pacien-
tes, 9 %), diarrea (3 pacientes, 7 %), hipofosfatemia y en
3 pacientes (7 %) tromboembolismos. Un 69 % de los
pacientes necesitaron modificaciones o interrupciones de
dosis o finalizaron el tratamiento de estudio a consecuen-
cia de efectos adversos relacionados con el tratamiento.
En cuanto a eficacia, como objetivo secundario, hubo
7 respuestas parciales y 26 pacientes con enfermedad es-
table, en los 38 pacientes evaluables para respuesta.
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Otros estudios en marcha en cancer colorrectal in-
cluyen estudios de combinacion con FOLFIRI o FOL-
FOX en segunda linea o con irinotecan en sucesivas
(http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01298570, http://
ClinicalTrials.gov/show/NCTO01786538, http://Clinical
Trials.gov/show/NCT01896856), y en dos situaciones
especiales, en pacientes no aptos a poliquimioterapia
inicial (estudio Regorafenib in Frail and/or Unfit for
Chemotherapy Patients With Metastatic Colorectal
Cancer, del grupo TTD, http://ClinicalTrials.gov/show/
NCTO01875380) y tras cirugia de metastasis en CCRm
(Regorafenib as Adjuvant Therapy for Colorectal Can-
cer (CRC) With Resected Liver Metastases. http://Clini-
calTrials.gov/show/NCT01939223).

CONCLUSIONES

Regorafenib, en funcion de los resultados del estudio
CORRECT, ha sido aprobado por las autoridades sani-
tarias para su uso en CCRm refractario. Evidentemente
supone un avance cientificamente relevante en el ma-
nejo de los pacientes con CCRm refractario, habiendo
demostrado una mejoria en la SG en un ensayo de fase
IIT con un diseho adecuado. No existe en esta situacion
ninglin otro tratamiento eficaz con un nivel adecuado de
evidencia. La incorporacion de regorafenib en la clinica
debera basarse en una adecuada seleccidon de pacientes,
especialmente en lo que respecta a la capacidad funcio-
nal, adecuadas funciones hematoldgica, renal y hepatica
y expectativas de vida. Durante el tratamiento con re-
gorafenib debera seguirse un minucioso control clinico,
con atencion a las necesidades de ajuste de dosis. Aln
no disponemos de marcadores (bioldgicos o clinicos)
definidos que nos ayuden a seleccionar qué pacientes
van a beneficiarse realmente del tratamiento. Respecto,
al estudio CORRECT, el anélisis de biomarcadores ge-
néticos y no genéticos se ha implementado como obli-
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gatorio para todos los pacientes incluidos y existe un
amplio programa de blisqueda de biomarcadores en los
diferentes estudios en marcha.
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Cancer gastrico: el VEGFR2 como diana terapéutica
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A pesar de los avances en los @ltimos afios en la te-
rapia bioldgica como consecuencia de un mejor conoci-
miento de las vias de sefhalizacion intracelular que inter-
vienen en la pérdida de control de la proliferacion celular
por parte de las células neoplasicas en el cancer gastrico
metastasico, la quimioterapia continfia siendo la piedra
angular del tratamiento. No existe un tratamiento inico
de primera linea consensuado universalmente, de forma
que varias pautas (cisplatino-capecitabina, ECF, ECX,
EOX, DFC) han demostrado un beneficio en supervi-
vencia y son admitidas como estandares adaptables cada
una de ellas a las caracteristicas individuales de cada pa-
ciente. En cualquiera de los casos, los ensayos llevados
a cabo hasta el momento con farmacos anti-diana aso-
ciados o0 no a quimioterapia antineoplasica han fracaso
en su intento de incrementar la supervivencia de estos
pacientes, con excepcidon de trastuzumab asociado a
quimioterapia basada en cisplatino + fluoropirimidinas
para aquellos pacientes cuyos tumores sobreexpresan el
receptor HER-2-Neu (1).

La angiogénesis es un factor reconocido como de
gran importancia en el crecimiento de los tumores,
principalmente el efecto proangiogénico del principal
ligando soluble VEGF-A y su unidn a los receptores de
las células endoteliales VEGFR-1 y VEGFR-2. A pesar
del éxito obtenido en otras neoplasias digestivas como
el cancer de colon, con la inhibicidén del VEGF-A me-
diante anticuerpos dirigidos contra dicho factor soluble
(bevacizumab), incrementando la supervivencia libre
de progresion (SLP) y global (SG), en cancer géstrico
diseminado, el estudio AVAGAST, combinando beva-
cizumab con cisplatino y fluoropirimidinas no consi-
guid su objetivo primario de incrementar la SG (2). No
obstante, algunos de los objetivos secundarios como la
SLP y la tasa de respuestas si fueron significativamente
superiores con el bloqueo angiogénico (RR: 46 % vs.
37,4 %; mSLP 6,7 m vs. 5,3 m).

En modelos preclinicos de cancer gastrico, el blo-
queo del VEGFR-2 reduce la vascularidad e inhibe el
crecimiento tumoral (3). Ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado Ig G1 frente al VEGFR-2 que
bloquea el proceso de angiogénesis de las células endo-
teliales. Su eficacia clinica en cancer gastrico disemi-
nado ha sido puesta de manifiesto en el estudio fase III
REGARD, en pacientes en segunda linea de tratamien-
to tras progresion a regimenes basados en cisplatino o
fluoropirimidinas (4). Se trata de un estudio internacio-
nal multicéntrico y randomizado que incluyd un total
de 355 pacientes en 119 centros con una asignacion 2:1
entre ramucirumab (238) y placebo (117). Todos los
pacientes presentaban progresion dentro de los 4 meses
siguientes a la Gltima dosis de un esquema de 1?* linea
basado en cisplatino o fluoropirimidinas o bien durante
o en los siguientes 6 meses tras finalizar el tratamien-
to adyuvante. Los pacientes se estratificaron por region
geografica, localizacion del primario y pérdida o no de
peso = 10 % en los 3 meses previos. Ramucirumab fue
administrado a la dosis de 8 mg/kg intravenoso cada
2 semanas hasta la progresion o toxicidad inaceptable.
El objetivo principal fue la supervivencia global y no se
permitid el cruzamiento a ramucirumab en los pacien-
tes recibiendo placebo. Las caracteristicas pronoOsticas
estaban bien balanceadas aunque la presencia de carci-
nomatosis peritoneal fue ligeramente inferior en la rama
de ramucirumab. El tratamiento con ramucirumab tuvo
impacto significativo en la supervivencia global de los
pacientes (5,2 m vs. 3,8 m, HR 0,77 p = 0,047). Este im-
pacto se cimenta en una prolongacion significativa de la
SLP (2,1 mvs. 1,3 m, HR 0,48 p < 0,0001), estabilizan-
do la enfermedad en mas del doble de pacientes frente
a placebo (45 vs. 21 %). El andlisis de factores pronds-
ticos para la SG mostrd que el ECOG, la localizacion
del primario y la presencia de metastasis peritoneales
fueron los factores de mal pronostico. Tras ajustar por
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estas variables, ramucirumab continuaba mostrando un
incremento significativo en la SG. El analisis de sub-
grupos mostrd beneficio para ramucirumab en todos los
subgrupos de pacientes independientemente de la raza,
edad, sexo, localizacidn, subtipo histoldgico, nlimero de
localizaciones metastésicas, pérdida o no de peso, re-
gidon geografica, y afectacion o no peritoneal. Un fac-
tor de confusidon fue que el grupo tratado con ramuci-
rumab recibid con mas frecuencia una nueva linea de
tratamiento sistémico que el grupo tratado con placebo,
aunque hasta el momento no hay estudios randomiza-
dos que hayan mostrado que terceras y sucesivas lineas
tengan un impacto en supervivencia en cancer gastrico
avanzado.

El efecto secundario mas comiin derivado del tra-
tamiento con ramucirumab fue la hipertension arterial
(24 %), siendo de grado 3 en el 8 % de los pacientes tra-
tados con el anticuerpo. No hubo un incremento signifi-
cativo de los sangrados, trombosis venosas, proteinuria,
perforacion, fistulas o reacciones infusionales. Los fe-
ndmenos tromboembolicos arteriales fueron ligeramen-
te superiores con ramucirumab en comparacion con el
placebo, siendo en total del 3 %.

Los autores concluyen destacando el papel de la in-
hibicion del VEGFR-2 en el control de la proliferacion
del cancer gastrico metastasico y la nueva opcion tera-
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péutica en segunda linea de tratamiento para pacientes
con progresion a los regimenes estandar de terapia de
primera linea. Su papel en primera linea de tratamiento
asociado a quimioterapia esta en estudio, asi como la
deteccion de factores predictivos que nos permitan iden-
tificar potenciales subgrupos de pacientes en los que el
beneficio del farmaco sea mas marcado.
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El adenocarcinoma de pancreas (AP) esta elevando
su incidencia gradualmente (1). Sin embargo, a pesar
de las mejoras en el diagndstico y en el tratamiento de
los pacientes con AP, la mortalidad sigue siendo muy
elevada, solo el 4 % de los pacientes sobreviven a los
5 anos (2).

En 1997 se publicaron los resultados del estudio fase
IIT que compard gemcitabina con 5-fluorouracilo (5-FU)
para el tratamiento del AP (3). La mediana de supervi-
vencia global fue de 4,4 meses con 5-FU y 5,6 meses
con gemcitabina (p = 0,0025). La tasa de pacientes vi-
vos a un afo fue del 18 % en el caso de los pacientes tra-
tados con gemcitabina y de solo el 2 % en los pacientes
que recibieron 5-FU. La gemcitabina también demostrd
una mayor tasa de pacientes con beneficio clinico (23,8
versus 4,8 %, p=0,0022). Los resultados de este estudio
dieron lugar a la aprobacion de gemcitabina en primera
linea de tratamiento de AP avanzado.

Desde entonces se han llevado a cabo miltiples es-
tudios con dobletes basados en gemcitabina sin éxito,
excepto la combinacion de gemcitabina con el inhibi-
dor del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), erlotinib, que logrd un incrementd la supervi-
vencia global frente a la gemcitabina en monoterapia
(6,24 vs. 5,91 meses: HR 0,82; IC95 % 0,69-0,99; p =
0,038). Erlotinib fue aprobado por las principales agen-
cias reguladoras (4), aunque su impacto en la practica
clinica habitual fue muy modesto.

Cuando la gemcitabina se combino o bien con cispla-
tino (5), oxaliplatino (6), 5-FU (7) o capecitabina (9,10)
no se observd aumento en la supervivencia global.

En el ensayo fase III PRODIGE4/ACCORD-11
(11) se aleatorizaron 342 pacientes con AP metasta-
sico y ECOG 0-1 a recibir gemcitabina o la combina-
cion de 5-FU, acido folinico, oxaliplatino e irinotecan
(FOLFIRINOX). La mediana de supervivencia global
de los pacientes tratados con la combinacidon (objetivo

principal) fue de 11,1 vs. 6,8 meses con gemcitabina en
monoterapia (HR: 0,57; IC95 %: 0,45-0,73; p < 0,001),
la supervivencia libre de progresion fue superior con
la combinacion (HR: 0,47; 1C95 % CI: 0,37-0,59; p <
0,001); al igual que la tasa de respuestas (31,6 % vs.
9,4 %; p <0,001) que fue favorable con la combinacion.
Sin embargo, la toxicidad fue significativamente mayor
en los pacientes tratados con FOLFIRINOX.

Recientemente, nab-paclitaxel en combinacion con
gemcitabina ha demostrado beneficio en la supervi-
vencia global frente a gemcitabina en monoterapia en
el estudio fase III MPACT (12). Nab-paclitaxel contie-
ne nanoparticulas de un tamaho de aproximadamente
130 nm constituidas por paclitaxel unido a albGmina
sérica humana, donde el paclitaxel est presente en es-
tado amorfo, no cristalino. Tras la administracidn in-
travenosa, las nanoparticulas se disocian rapidamente
y se vuelven complejos solubles de paclitaxel unido a
albimina de un tamano de aproximadamente 10 nm. Se
sabe que la albimina participa en la transcitosis caveo-
lar endotelial de componentes plasmaticos, y estudios
in vitro han demostrado que la presencia de albimina
favorece el transporte de paclitaxel a través de las cé-
lulas endoteliales. Se cree que este transporte caveolar
transendotelial aumentado estd mediado por el receptor
de albimina gp-60 (glicoproteina 60), y que se produce
una acumulacion aumentada de paclitaxel en el area del
tumor debido a la proteina de unidn a la albimina, pro-
tefna acidica secretada rica en cisteina (SPARC).

La nanotecnologia asociada al desarrollo de nab-pa-
clitaxel permite no depender del solvente cremophor
como sucede con paclitaxel convencional, mejorando
su perfil de seguridad y eficacia, al favorecer el acceso
del farmaco al tumor (12).

En el ensayo fase I/II de nab-paclitaxel en combi-
nacidén con gemcitabina se incluyeron 67 pacientes
con AP avanzado, que no habian sido tratados previa-
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mente con quimioterapia. Veinte pacientes recibieron
100 mg/m? de nab-paclitaxel, 44 pacientes recibieron
tratamiento con 125 mg/m? de nab-paclitaxel y solo
3 pacientes recibieron tratamiento con 150 mg/m? de
nab-paclitaxel, siempre en combinacion con gemcita-
bina a dosis de 1.000 mg/m?, todo ello administrado
los dias 1, 8 y 15 de ciclos de 28 dias. La toxicidad
limitante de la dosis fueron la sepsis y la neutropenia.
A la dosis maxima tolerada de 125 mg/m? de nab-pa-
clitaxel. La tasa de respuestas radioldgicas objetivas
fue del 48 %, con una mediana de supervivencia glo-
bal de 12,2 meses. Hasta el 48 % de los pacientes se
encontraban vivos tras un aho desde el comienzo del
tratamiento. Descensos en la carga de CA 19.9 se co-
rrelacionaron con una mayor tasa de respuestas radio-
logicas, supervivencia libre de progresion y una ma-
yor supervivencia global (13).

El estudio fase III, MPACT, se publicd en la revista
New England Journal of Medicine en octubre de 2013,
y sus resultados se han actualizado recientemente en
enero de 2014, con datos de supervivencia obtenidos
con el 80 % de los pacientes fallecidos (14). En este
estudio se incluyd un total de 861 pacientes, con un
indice de Karnofsky de 70 a 100, que fueron aleato-
rizados a recibir gemcitabina en monoterapia a dosis
de 1.000 mg/m? semanal durante 7 semanas de las pri-
meras 8 (ciclo 1), seguido de dias 1, 8 y 15 de cada
4 semanas a partir del 2° ciclo, como tratamiento con-
trol que servia de comparador frente al brazo experi-
mental de nab-paclitaxel a la dosis de 125 mg/m? junto
a gemcitabina a la dosis de 1.000 mg/m? los dias 1, 8
y 15 de cada 4 semanas. Los pacientes recibieron el
tratamiento hasta la progresion de su enfermedad y el
objetivo principal del estudio fue la supervivencia glo-
bal (12). El régimen combinado de nab-paclitaxel mas
gemcitabina para el tratamiento de primera linea de AP
metastasico redujo el riesgo de muerte en un 28 % (HR
0,72 1C95 % 0,617-0,835; p < 0,001) con respecto a
los pacientes tratados solo con gemcitabina. La tasa
supervivencia a uno y a los 3 afos, respectivamente,
para nab-paclitaxel mas gemcitabina fueron del 35 % y
4 % vs.22 % y 0 % con gemcitabina sola (14). El per-
fil de seguridad fue tolerable y predecible. Los even-
tos adversos no-hematoldgicos reportados de manera
mas frecuente en el brazo combinacion fueron: astenia
(54 %), alopecia (50 %) y nauseas (49 %). Los eventos
adversos de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron neutro-
penia, leucopenia, astenia y neuropatfa periférica. La
incidencia de neuropatia periférica llevo a la disconti-
nuacion del tratamiento en un 8 % y a una reduccion
de dosis en un 10 % de los pacientes. La mediana de
tiempo a mejora de la neuropatia desde grado 3 a grado
2 fue de 21 dias y hasta grado 1 o resolucion fue de
29 dias. De los pacientes que presentaron neuropatia
periférica de grado 3, el 44 % reinici0 el tratamiento a
una dosis menor tras una mediana de 23 dias después
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de haberse detectado la toxicidad. La proporcion de
pacientes con eventos adversos graves fue similar en
los dos grupos de tratamiento (50 % en el brazo de la
combinacion frente al 43 % en el brazo de gemcitabina
en monoterapia). Eventos fatales que condujeron a la
muerte de los pacientes se observaron en el 4 % de
ambos brazos de tratamiento (12).

Los resultados del estudio fase III MPACT han con-
vertido a nab-paclitaxel con gemcitabina en un nuevo
estandar para la primera linea de tratamiento de pacien-
tes con AP metastasico (15).

En estos momentos, se esta pendiente de que se pu-
bliquen los resultados del analisis de la proteina SPARC
en las muestras de los pacientes incluidos en el estudio
MPACT. Esta proteina podria servir como biomarca-
dor de eficacia para los pacientes con AP tratados con
nab-paclitaxel.

El desarrollo de nab-paclitaxel en AP abre las puertas
a futuras investigaciones en otros contextos de la enfer-
medad (adyuvancia, pacientes fragiles), y en combina-
cion con otros nuevos farmacos.
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El interés por la investigacion en el campo de los tu-
mores neuroendocrinos (TNE) ha crecido en los Gltimos
10 afios, coincidiendo con muchas nuevas terapias diri-
gidas que se estan probando en diferentes tipos de TNE.
Inicialmente, se estudiaron sus caracteristicas anatomo-
patoldgicas para determinar el tratamiento, pero mas re-
cientemente el mejor conocimiento de las aberraciones
moleculares que caracterizan la patogénesis de los TNE
ha permitido el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
eficaces en este tipo de tumor. Especificamente, los es-
tudios recientes del paisaje gendmico y de expresion de
proteinas en TNE pancreéticos avanzadas han mostra-
do que las mutaciones en la via mTOR estan presentes
en hasta el 15 % de los pacientes y que la disminucion
de dos genes supresores de tumores (PTEN y TSC2) en
hasta el 80 % de los pacientes (1). Por otra parte, la falta
de expresion de PTEN TSC2 y se asocia con un mal pro-
nodstico en pacientes con TNE, indicando su importancia
en la patogénesis de estos tumores (2).

Este creciente interés en la investigacion de los TNE
ha permitido el desarrollo de nuevos farmacos dirigi-
dos para el manejo de los TNE pancreaticos avanzados
(TNEP) después de décadas de avances significativos
en el campo. Uno de los primeros agentes probados en
los TNE fueron temsirolimus y everolimus, dos inhibi-
dores de mTOR, que demostraron respuestas tumorales
significativas y permitieron el desarrollo de dos estudios
de fase III dentro del programa RADIANT, en los que
se aprobaba el uso de everolimus para el tratamiento de
TNEP avanzados (3.,4).

Everolimus es un conocido inhibidor especifico del
complejo mTORCI1, aunque el tratamiento prolonga-
do podria también actuar en la actividad del complejo
mTORC?2 dependiendo del tipo celular. La eficacia de
los analogos de rapamicina, y de everolimus en concre-
to, puede verse comprometida por los mecanismos de
retro-alimentacion que incluyen la activacidon conco-

mitante de PI3K y MAPK (5-7). Las estrategias para
contrarrestar este circulo de retroalimentacion han in-
cluido el desarrollo de los inhibidores ATP-competiti-
vos de mTOR dirigidos a ambos complejos de mTOR
(MmTORC1 y mTORC2). In vitro e in vivo, los datos su-
gieren que estos nuevos compuestos tienen beneficio te-
rapéutico sobre la rapamicina, pero existen dudas acerca
de su toxicidad potencial (8). Un enfoque alternativo es
el uso de inhibidores duales de PI3K y mTOR para los
que estan en marcha varios ensayos clinicos (9). Actual-
mente, las estrategias que utilizan los inhibidores de los
dos complejos mTOR, o los inhibidores duales mTOR/
PI3K, y la combinacién de los inhibidores de mTOR
con analogos de somatostatina tienen un potencial tera-
péutico muy prometedor.

Por otro lado, actualmente carecemos de biomar-
cadores de respuesta a estos farmacos que sean sen-
sibles y especificos, y los ensayos actuales no logran
identificar biomarcadores en una etapa temprana en
la progresion de la enfermedad. Ademas de varios
marcadores que se utilizan durante el tratamiento
(por ejemplo, la disminucidén de cromogranina A en
respuesta a everolimus), necesitamos biomarcadores
de pretratamiento para una mejor seleccion de los
pacientes que mas se benefician. Los biomarcadores
predictivos para el tratamiento de everolimus sobre la
base de la via PIK3CA-Akt-mTOR estan lejos de ser
claramente informativos o atiles, y no se ha descrito
ninguna correlacion entre la activacion de la via de
mTOR y la sensibilidad de respuesta a los inhibidores
de mTOR en entorno clinico.

En esta charla se discutira el estado actual de los bio-
marcadores de respuesta a everolimus en los TNE por
su importancia futura en ensayos clinicos prospectivos
de confirmacion con biomarcadores predictivos a eve-
rolimus en los TNE para poder seleccionar mejor a los
pacientes mas sensibles a este farmaco.
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Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP)
son un grupo heterogéneo de tumores. La mayoria son
no funcionantes sin sintomatologia relacionada a se-
crecion hormonal, aunque existen también diferentes
tumores funcionantes con una amplia variedad de sin-
tomas en funcidn de la hormona secretada al torrente
circulatorio (insulinoma, gastrinoma, vipoma...) (1).
Su incidencia y prevalencia estd aumentando, repre-
sentando su incidencia un 1,3 % y su prevalencia un
10 % del total de cancer de pancreas. La mayoria de
los casos se presentan de forma tardia siendo el 65 %
irresecables al diagnostico y la supervivencia mediana
en los metastasicos de 24 meses (2). Hasta la aparicion
de las nuevas moléculas de diana molecular, su tra-
tamiento sistémico se fundamentaba en esquemas de
quimioterapia con estreptozotocina en base a estudios
antiguos y con problemas metodoldgicos, lo que ha
provocado durante afios debate en cuanto a su rol en
estos tumores.

La via mTOR tiene un papel clave en el crecimien-
to, proliferacion y metabolismo celular, asi como en la
angiogénesis, y su activacion contribuye a la patogé-
nesis de muchos tumores (3), entre ellos los TNEP (4).
En varios sindromes genéticos asociados a tumores
neuroendocrinos (VHL, NF1, TSC2) se ha observado
activacion de esta via.

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR
(diana de la rapamicina en mamiferos) a través de la
inhibicion de mTORI, inhibiendo el crecimiento y
proliferacion celular. También reduce los niveles del
factor de crecimiento vascular (VEGF) mostrando una
accion antiangiogénica indirecta (5). Everolimus mos-
trd accidn antitumoral en dos estudios fase I (6,7) en
los que participaban pacientes con TNEP antes de la
publicacion del estudio pivotal fase III (RADIANT-3)
que confirmaba esta actividad con dosis de 10 mg al
dia. Dicho estudio multicéntrico, doble ciego y rando-

mizado contra placebo fue positivo para su objetivo
primario al demostrar un aumento significativo de su-
pervivencia libre de progresion de 11,4 meses frente a
4,8 meses obtenidos con placebo (8), permitiendo su
aprobacion por la FDA, EMA y AEMPS como indi-
cacion en TNEP bien o moderadamente diferenciados
irresecables o metastasicos. Everolimus ha mostrado
un perfil de seguridad aceptable, destacando como
principales efectos adversos la estomatitis, anemia e
hiperglicemia. La hiperglicemia secundaria a everoli-
mus junto a sus efectos antiproliferativos ha sido utili-
zada para el control glicémico en pacientes con hiper-
glicemia refractaria secundaria a insulinoma (9).

La irrupcidon de nuevas drogas de diana molecular
como everolimus y sunitinib (10) ha significado uno de
los mayores avances en el manejo sistémico de estos
tumores. A pesar de ello, la obtencidon de respuesta tu-
moral por RECIST es menor al 10 % con estos farma-
cos. En un futuro es necesario evaluar su posible com-
binacion con otros agentes antitumorales, asi como
establecer cuél es la mejor secuencia de tratamiento en
cada caso, la posibilidad de reversion de resistencias o
la obtencidn de biomarcadores de respuesta.
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El manejo de los tumores neuroendocrinos pancrea-
ticos (pNET) avanzados ha sufrido una profunda mo-
dificacion desde la llegada de las terapias dirigidas en
esta poblacion de pacientes. Los pNET se caracterizan
por un curso mas indolente que la mayoria de los otros
tumores solidos del ser humano; sin embargo, no dejan
de ser canceres que acaban provocando el fallecimiento
de los pacientes en un futuro mas o menos tardio. Du-
rante afios la discusion de cudndo empezar a tratar a los
pacientes con pNET metastasicos ha estado presente en
todos los foros de discusion, pasando de extremos muy
agresivos, contemplando poliquimioterapias o cirugias
radicales incluyendo el trasplante hepatico, a politicas
de seguimiento sin intervencidn terapéutica. Los crite-
rios de decision de tratamiento se han ido modificando
con el tiempo y, en la actualidad, y a falta de biomar-
cadores moleculares prondsticos de la enfermedad, se
siguen utilizando las variables clinicas para pronosticar
la agresividad y el posible curso del tumor e intentar
escoger en cada momento el tratamiento mas idoneo.
Entre estas variables, se incluyen el grado histoldgico
(grados 1, 2 y 3 de la OMS), la secrecion hormonal por
parte del tumor, la avidez de captar radiofarmaco en la
gammagrafia de receptores de somatostatina, la carga de
enfermedad hepética y la presencia o no de enfermedad
extrahepatica.

La primera estrategia de tratamiento en pNET avan-
zados resulta de vital importancia y complejidad al te-
ner que balancear las caracteristicas de la enfermedad,
con la repercusion clinica de la misma y las expectativas
tanto de los médicos como de los propios pacientes. En
este sentido resulta esencial buscar el equilibrio entre
tratamiento eficaz, con un perfil de toxicidad manejable
y que permita al paciente mantener la calidad de vida.
Estos objetivos resultan méas asequibles desde la llegada
de las terapias dirigidas para el manejo de esta enfer-
medad.

El inhibidor multiquinasa sunitinib demostr6 en un
estudio internacional fase III, aleatorizado y controlado
con placebo, que conseguia de forma significativa una
reduccion del riesgo de progresion tumoral en pacientes
con pNET del 58 % (HR: 0,42, p < 0,001) (1). As{ mis-
mo, en el mismo estudio se demostrd con test de calidad
de vida que sunitinib era capaz de controlar el creci-
miento tumoral con un perfil de toxicidad que no inter-
ferfa en las actividades de vida diaria. La disponibilidad
de opciones terapéuticas en el momento en que se llevd
a cabo el estudio obligd a incluir a pacientes politrata-
dos que ayudan a interpretar algunos de los resultados
del estudio, como la diferencia inicial en supervivencia
global, que se compensd posteriormente por el entre-
cruzamiento de brazos, pero que refleja la efectividad
del farmaco para el control tumoral y la reduccion del
riesgo de muerte (2). El estudio incluy6 un 34 % de pa-
cientes tratados en primera linea de terapia sistémica. La
experiencia en el estudio fase III y la falta de alternati-
vas comparables en efectividad y seguridad han exten-
dido el uso de sunitinib en primera linea en el manejo de
pacientes con pNET avanzados. Miltiples reportes en
la literatura han demostrado la efectividad del farmaco
en esta poblacidn de pacientes, y han ampliado la expe-
riencia tanto en el manejo de la enfermedad como en el
del farmaco, en una poblacidon de pacientes que en un
porcentaje no despreciable recibiran tratamiento duran-
te un periodo prolongado de tiempo, siendo necesario el
manejo de la toxicidad a largo plazo (3).

Otro de los puntos interesantes de sunitinib en pri-
mera linea de tratamiento en los pacientes con pNET es
su actividad antitumoral tanto con criterios de respuesta
clasicos (RECIST) como adaptados a terapias dirigidas,
como los criterios CHOI. Sunitinib es la terapia dirigida
que ha demostrado mayor tasa de respuestas parciales
por criterios RECIST en estudios fase III en pNET, al-
canzando una probabilidad de reduccion tumoral su-
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perior al 75 % (entre respuestas completas, parciales y pNET, se han observado respuestas por criterios CHOI
minor) (Tabla I y Fig. 1). Ademas, debido a su activi- que permiten seleccionar aquellos pacientes con mayor
dad antiangiogénica y la elevada vascularizacion de los probabilidad de respuesta al farmaco (4).

TABLA I

COMPARATIVA DE LOS PARAMETROS DE EFICACIA ENTRE LOS ESTUDIOS PIVOTALES FASE III EN TUMORES
NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS

Fase Il sunitinib (1) Fase IIl everolimus (5) Fase Il quimioterapia (6)

Supervivencia libre de 14 meses®

. 11,4 meses 11 meses R
progresion 18 meses
Supervivencia global No alcanzada No alcanzada 2,2 anos
Respuestas completas 239 0 0
(RECIST) 7
Respuestas parciales 45 %*
(RECIST)* % >% 69 %*
Estabilizaciones (RECIST) 62,8% T3% No disponible
Calidad de vida Preservada No disponible No disponible
Primera linea 34% 50% No disponible
Toxicidad grado 3-4 Neutropenia, hipertension, Estomatitis, anemia, V(l);?llctgs;g;zﬁiigsgorzsit:ls’
(>5%) EDPP, astenia, diarrea hiperglicemia penia, penia,

insuficiencia renal

“Combinacion de estreptozocina + 5-fluorouracilo; "Combinacion de estreptozocina + adriamicina; *: criterios de respuestas
RECIST, excepto para el estudio de quimioterapia, que valoraba como respuestas parciales reducciones en niveles de marcador
tumoral u hormona sérica, mejoria clinica, cambios en la exploracion fisica, radiografia simple tordcica e imagen isotopica
hepdtica en lesiones mayores de 5 cm.
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
surgen del tejido mesenquimal —no epitelial— del trac-
to digestivo, y mas raramente de otros tejidos blandos
intraabdominales, como en el omento, mesenterio o re-
troperitoneo (< 5 % de todos los tumores GIST). Estos
altimos son llamados extra-GIST o E-GIST.

La mayoria de estos tumores son casos esporadi-
cos, diagnosticados en personas mayores de 50 anos
(> 80 %) y constituyen los sarcomas mas comunes del
trato digestivo, con una incidencia anual en Europa de
10-14 casos por millon de personas, aunque la inciden-
cia podria ser mayor en paises como Corea y en el area
de Hong-Kong (16-22 por millon y aho), con una re-
lativa alta incidencia de E-GIST en Corea (10 %). El
potencial maligno de los GIST varia desde lesiones muy
pequenas, con un comportamiento benigno, a sarcomas
agresivos (1).

En el pasado los enfermos con GIST avanzado tenfan
muy mal prondstico debido a la escasa actividad de los
tratamientos de quimioterapia en esta enfermedad, as{
como las limitaciones en las opciones de cirugia en este
contexto. Sin embargo, desde los primeros afos de la
década pasada se sabe que mas del 90 % de estos tu-
mores se caracterizan por mutaciones en los genes que
codifican para los receptores con actividad tirosina-qui-
nasa KIT o PDGFR-alfa.

Con la introduccidn de mesilato de imatinib (Gli-
vec®), un inhibidor oral de la actividad tirosina-quina-
sa de KIT, PDGFR-alfa, ABL y DDR, la mejoria en la
evolucion clinica de estos pacientes ha sido muy signifi-
cativa, alcanzandose medianas de supervivencia global
de 4 a 5 anos en la enfermedad avanzada. El seguimien-
to a largo plazo del estudio fase II finlandés-america-
no B2222 ha demostrado una mediana de tiempo a la
progresion de 2 anos y una mediana de supervivencia
global de alrededor de 5 afos (2).

Hoy, basados en los estudios epidemioldgicos y en
el conocimiento molecular, conocemos que los GIST
son un conjunto de enfermedades y algunos de ellos
se asocian a sindromes. Por ejemplo, los pocos casos
diagnosticados en enfermos por debajo de los 20 anos
(0,4 %) se asocian frecuentemente a diferentes sin-
dromes, como GIST familiares. Los GIST familiares
se asocian con mutaciones hereditarias en KIT en los
exones 8, 11, 13 o 17, las cuales confieren un riesgo
elevado para desarrollar uno o mas tumores en el esto-
mago o tracto de intestino delgado. Los enfermos con
mutaciones en la linea germinal en el exon 12 del gen
m PDGFR-alfa presentan un riesgo de presentar GIST y
frecuentemente desarrollan p6lipos inflamatorios fibroi-
des del estdbmago e intestino delgado.

Un sindrome raro no heredable es la triada de Car-
ney en el que se asocia GIST, paraganglioma y condro-
mas pulmonares. Se diagnostica en mujeres jovenes.
Estos GIST asociados a la triada de Carney no muestran
mutaciones en KIT ni en PDGFR-alfa, pero muestran
pérdida de expresion de la subunidad B de la succinato
deshidrogenasa (SDHB) en los estudios de inmunohis-
toquimica. La causa de esta deficiencia enzimatica es
desconocida, ya que no se han descrito mutaciones en
los genes que codifican para las subunidades de la suc-
cinato deshidrogenasa.

El sindrome de Carney-Stratakis se caracteriza por
la presencia de mutaciones germinales en cualquiera de
las subunidades de la succinato deshidrogenasa (genes
SDHA, SDHB, SDHC y SDHD), que se acompana de
un riesgo substancial de desarrollar paragangliomas y
GIST. Estos pacientes no tienen mutaciones en los ge-
nes KIT o PDGFR-alfa, pero en estudios de inmuno-
histoquimica muestran pérdida de expresion de la su-
bunidad B de la succinato deshidrogenasa, y en algunos
casos también en la subunidad A (enfermos con muta-
ciones en SDHA).
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Una proporcion de pacientes diagnosticados de neu-
rofibromatosis tipo 1 (enfermedad de von Recklinghau-
sen) desarrollaran uno o mas GIST, principalmente en
tubo digestivo delgado. Aunque los tumores son inten-
samente positivos para KIT, generalmente son negati-
vos para mutaciones en KIT.

Un 10-15 % de los GIST no presentan mutaciones
detectables en KIT o PDGFR-alfa. Se trata de un gru-
po heterogéneo de GIST conocidos como “wild type”,
algunos de los cuales se acompafnan de una mutacion
que actl@ia por debajo de los receptores tirosina-quinasa,
como BRAF. Los GIST “wild type” incluyen la neu-
rofibromatosis tipo 1, con mutacion en el gen NF1, los
sindromes de Carney-Stratakis y la triada de Carney,
mutaciones en las subunidades de la succinato deshi-
drogenasa y mutaciones en la familia RAS.

ENFERMEDAD AVANZADA

Basados en los estudios de eficacia fase II (2) y 111
(3,4), mesilato de imatinib a dosis de 400 mg es actual-
mente el tratamiento estandar en primera linea de los
GIST avanzados. El tratamiento debe mantenerse in-
definidamente o hasta que la enfermedad progrese. Un
estudio reciente realizado en Polonia sugiere que los
supervivientes a largo plazo se caracterizan por tumo-
res de tamafo més pequeho al comienzo de tratamien-
to con imatinib, mejores resultados en los tests sangui-
neos, un mejor estado general y reseccion quirQirgica
de la enfermedad residual (5). Aunque bien tolerado, el
tratamiento a largo plazo con imatinib puede asociar-
se a varios problemas. En algunos casos minoritarios
puede producirse efectos adversos importantes o me-
nores, pero cronicos. El segundo problema es la resis-
tencia a largo plazo, que se presenta con una mediana
de tiempo de 18 a 26 meses. Esta resistencia puede ser
debida a una reducciodn en la exposicién a imatinib a lo
largo del tiempo (6), aunque lo mas frecuente es que
se deba a la adquisicién de una mutacion secundaria
en el gen KIT. Debe descartarse también la falta de
adherencia al tratamiento con imatinib. Es importante
tener en cuenta que no se recomiendan interrupciones
de tratamiento con imatinib en enfermos que han res-
pondido al mismo, incluso aunque estén en remision
completa (7).

Ante la progresion o fallo a imatinib, un estudio fase
IIT en el que se compard sunitinib, un inhibidor de va-
rias tirosina-quinasas tales como 50 mg diarios durante
cuatro semanas con dos de descanso frente a placebo,
resultd en una mediana de tiempo a la progresion de 6,3
meses comparado con solo 1,5 meses comparado con
placebo. La SLP y la SG fueron superiores para pacien-
tes con mutaciones en el ex6on 9 de KIT o en los GIST
“wild type” que en los enfermos con mutaciones en el
exon 11 de KIT.
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La escalada de dosis de imatinib a 600 u 800 mg en
algunos casos puede controlar la enfermedad en aque-
llos pacientes que progresaron a 400 mg de imatinib.
En el estudio fase III americano S003 después de la
progresion de la enfermedad, 133 pacientes tratados
con 400 mg fueron cruzados a 800 mg diarios. De los
117 pacientes evaluables para la respuesta tras el cruce,
3 pacientes (3 %) mostraron una remision parcial (RP) y
33 pacientes evidenciaron estabilizacion de su proceso
(28 %). La mediana de SLP y de la SG tras el cruce a
las dosis més altas fue de 5 y 19 meses respectivamente.
En el estudio fase III europeo-australiano-asiatico, los
pacientes asignados a dosis bajas de Glivec® (400 mg),
143 fueron cruzados a las dosis de 800 mg, de los cua-
les, 97 fueron evaluables, 65 presentaron enfermedad
progresiva, 2 RP y 30 pacientes enfermedad estable.

Se estima que los enfermos que responden o se es-
tabilizan con dosis altas de imatinib, una significativa
proporcion de pacientes pueden mantenerse libres de
progresion a los 2 afos de la escalada de dosis (8).

A pesar de los avances conseguidos, solo dos inhi-
bidores de tirosina-quinasas, imatinib y sunitinib han
demostrado eficacia clinica en estudios randomizados,
y a pesar del desarrollado de otros inhibidores de tiro-
sina-quinasas que han demostrado control de la enfer-
medad resistente a imatinib y/o a sunitinib en estudios
iniciales, hasta ahora ninguna de estas opciones habia
demostrado beneficio en estudios fase III prospectivos,
excepto regorafenib. Regorafenib es un novedoso inhi-
bidor de varias protefna-quinasas, incluyendo las que
estan involucradas en la angiogénesis tumoral (VEGFR
1-3 y TEK), oncogénesis (KIT, RET, RAF1, BRAF y
BRAF v600E) y el microambiente tumoral (PDGFR vy
FGFR). En un estudio fase III reciente (estudio GRID),
los pacientes que habian progresado a imatinib o eran
intolerantes a imatinib y que habfan también progresa-
do a sunitinib, regorafenib fue efectivo y relativamente
bien tolerado. Los pacientes tratados con regorafenib
tuvieron una mediana de SLP de 4,8 meses en compa-
racion con 0,9 meses en aquellos que recibieron place-
bo (HR 0,27, IC95 % 0,18-0,39, p < 0,001) (9). Otros
agentes tales como masitinib estan en estudios fase II
actualmente en marcha.

La reintroduccion de imatinib se ha recomendado en
diferentes gufas con el objeto de retrasar la progresion
de la enfermedad y paliar la enfermedad y los sintomas
actuando sobre los clones que alin puedan retener sensi-
bilidad a la inhibicion con imatinib. Un pequeho estudio
randomizado fase III (estudio RIGHT) con 85 pacien-
tes, que al menos habian sido previamente tratados con
imatinib y sunitinib de manera secuencial, fueron asig-
nados a imatinib 400 mg o placebo.

Los enfermos debian de haber presentado beneficio
clinico con la primera terapia con imatinib, es decir, se
descartaron los pacientes que presentaron resistencia
primaria a imatinib. El estudio fue disehado con un plan
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de revision externa radioldgico realizado en el institu-
to Dana Farber y en la “Harvard Medical School” de
Boston. Cuarenta y un enfermos recibieron imatinib y
40 pacientes placebo. Tras una mediana de seguimiento
de 5,2 meses, la mediana de SLP para los enfermos tra-
tados con imatinib fue de 1,9 meses en comparacion con
0,9 meses con placebo (HR 0,46, IC95 % 0,27-0,78, p
= 0,005). Treinta y siete pacientes tratados con placebo
fueron cruzados a tratamiento con imatinib. Por tanto
en enfermos con GIST ya tratados con las tirosina-qui-
nasas estandar, la enfermedad aGin contiene clonos que
son sensibles a imatinib, consiguiendo enlentecer, aun-
que no detener, la evolucion de la enfermedad. Parece
también razonable valorar en un futuro para los estu-
dios randomizados con nuevos agentes en enfermos con
GIST ya resistente, tratado con los inhibidores de tiro-
sina-quinasas estandar, que se comparen con imatinib y
no con placebo (10).

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Imatinib es el Gnico tratamiento que ha sido evaluado
en el contexto adyuvante, con resultados disponibles de
dos ensayos randomizados ya publicados y un tercer es-
tudio comunicado en forma de abstract.

El estudio americano llevado a cabo por el grupo
ACOSOG (estudio Z9001), fue el primer estudio fase
I11, disenado en el aho 2000 y abierto para la entrada de
pacientes. En julio de 2002, se evaluaron 713 pacientes
que habian sido sometidos a cirugia. Los pacientes fue-
ron tratados con imatinib 400 mg diarios o placebo por
un afo, y eran elegibles si la tumoracion tenfa al menos
3 cm de didametro mayor y era positiva para KIT en la in-
munohistoquimica. Su diseho estadistico fue revisado y
modificado el objetivo principal del estudio, que inicial-
mente fue la SG, para adaptarlo a SLR como objetivo
primario del estudio. Con una mediana de seguimiento
de 19,7 meses, imatinib mejord significativamente la
tasa de SLR en comparacidon con placebo (98 vs. 83 %),
HR 0,35, IC95 % 0,22-0,53, p < 0,0001 (11).

El estudio SSGXVIII/AIO llevado a cabo por los
grupos escandinavo (SSG) y aleman (AIO), en el que
se incluyeron 400 pacientes con bien una alta tasa de
probabilidad de recurrencia de acuerdo a la clasifica-
cion modificada NIH, tales como didmetro mayor del
tumor mayor de 10 cm, tasa mitdtica mayor de 10 por
50 campos de gran aumento, tumor mayor de 5 cm y tasa
mitdtica mayor de 5 por 50 campos de gran aumento y
ruptura tumoral antes de la cirugia o durante la cirugfa.
Inicialmente, hasta octubre de 2006, se permitid la en-
trada de pacientes con enfermedad avanzada y libres
de enfermedad macroscopica tras la cirugfa, pero una
enmienda posterior excluy6 la entrada de tales pacien-
tes. Los enfermos fueron asignados a 400 mg diarios
de imatinib bien por 12 meses o por 36 meses (3 anos).

REV. CANCER

El objetivo principal fue la SLR. Muchos pacientes
(20 %) tuvieron ruptura tumoral. Con una mediana de se-
guimiento de 54 meses, cuando el nimero de los even-
tos pre-planeados se habia acumulado y se analizd el
objetivo principal del estudio, los enfermos asignados a
3 afos presentd una SLR a los 5 afnos de 65,6 % compa-
rado con 47,9 % en el grupo asignado a un afio de trata-
miento (HR 0,46, IC95 % 0,32-0,65, p < 0,0001). La SG
que fue un objetivo secundario del estudio, aunque el es-
tudio no tenia suficiente poder estadistico para un analisis
de la SG, pero su anilisis también favorecio al grupo que
recibid 3 anos de tratamiento (92,0 vs. 81,7 %, HR 0,45,
1C95 % 0,22-0,89, p = 0,019). En este estudio, se detec-
taron mutaciones en KIT o PDGFR-alfa en 333 pacientes
de los 366 tumores en los que se dispuso de muestra para
estudio mutacional (12).

El grupo de sarcomas de la organizaciéon euro-
pea para la investigacion y tratamiento del cancer
(EORTC) puso en marcha un estudio, el EORTC 62024
(NCTO00103168) en el que se comparan dos afios de
imatinib a dosis de 400 mg diarios frente a observacion
en una poblacidn de pacientes de medio y alto riesgo de
recurrencia. El objetivo primario inicial fue la SG. Los
objetivos secundarios fueron SLR, perfil de seguridad
de imatinib. Se incluyeron el siguiente perfil de pacien-
tes GIST KIT positivo con reseccion RO o R1:

— Alto riesgo:

* Tumores > 10 cm de diametro.

e Indice mitdtico > 10/50 campos de gran aumento
(HPF) o

* Tumores > 5 cm + indice mitdtico > 5/50 HPF.

—Riesgo intermedio:

* Tumores < 5 cm + indice mitotico 6-10/50 HPF o

* Tumores > 5-10 cm + indice mito6tico < 5/50 HPF.

Teniendo en cuenta la mejoria en el prondstico de
los enfermos con GIST avanzados, en 2009 el comité
independiente director del estudio autorizd un cam-
bio en el objetivo principal del estudio, cambiando la
SG por el concepto de “imatinib failure-free survival”
(IFS). Este concepto refleja el momento en el que una
tirosina-quinasa diferente es iniciada, es decir, mide la
supervivencia libre de cualquier fracaso al primer inhi-
bidor de tirosina-quinasa empleada con el objeto de in-
corporar el concepto de resistencia secundaria. Los pri-
meros resultados fueron presentados en mayo de 2013
con 908 pacientes randomizados, con una mediana de
seguimiento de 4,7 anhos, estan en linea con estudios
previos, confirmando que imatinib prolonga el tiempo
a la recurrencia, pero no se evidenci6 una diferencia en
el tiempo a fallo a imatinib una vez que los pacientes
habian recaido (13).

La mayoria de los pacientes toleran bien la terapia
adyuvante con imatinib y la mayoria de los efectos ad-
versos son leves o moderados, grados 1 o 2. El efecto
del imatinib sobre la SG ha sido positivo en el estudio
escandinavo-aleman, pero esta ventaja esta basada en un



Vol. 28, Supl. 1, 2014

nimero limitado de eventos y por tanto sugiere confir-
macion. Con relacion al estudio mutacional, conviene
tener en cuenta las siguientes consideraciones (14):

—EIl estudio mutacional no ha sido incluido en los
diferentes sistemas de estratificacion de riesgo pero pro-
porciona una valiosa informacion prondstica.

— Actualmente existen datos insuficientes para tomar
decisiones basados en los datos mutacionales.

—Mutaciones que confieren resistencia primaria a
Imatinib (p. ej., PDGFRA D842V) se considera que no
se benefician de un tratamiento adyuvante con imatinib.

—Se recomiendan individualizar la decision de tera-
pia adyuvante en los pacientes KIT y PDGFRA “wild
type”.

Para establecer el pronostico de los pacientes, se uti-
lizan esquemas de estratificacion de riesgo como la NIH
(“National Institute of Health” en EE. UU.) que inclu-
yen la tasa de mitosis por 50 campos de gran aumento,
el tamafo tumoral, pero no la localizacion, este Gltimo
parametro reconocido en la clasificacion del instituto de
Patologia de las Fuerzas Armadas de EE. UU. (AFIP). La
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clasificacion NIH fue modificada en base a una revision
de la literatura y sobre la clasificacion AFIP (15). Ade-
mas del indice mitdtico, tamano tumoral u localizacion,
en la clasificacion NIH modificada e incluye la ruptura
tumoral como riesgo de estratificacion. Esta clasificacion
modificada ha sido validada y su ventaja fundamental es
que los grupos considerados de muy bajo riesgo, bajo
riesgo, y riesgo moderado tienen un buen pronostico en
general y similar evolucion clinica, dejando la categoria
de alto riesgo como los Gnicos grupos en los que consi-
derar tratamiento adyuvante (Tabla I). Ademas de estos
esquemas de categorias de riesgo se han desarrollado no-
mogramas y mapas prondstico (‘“‘prognostic heat maps”)
(14,15). Los mapas pueden ser algo mas precisos en las
estimaciones de riesgo a los 10 afos y pueden ser aplica-
dos a todos los casos de GIST incluyendo los E-GIST.

Los datos de los tres estudios de adyuvancia sugie-
ren que tratamiento durante 3 ahos de imatinib es una
terapia razonable cuando el riesgo de recidiva es sig-
nificativo y el enfermo padece un tumor GIST con una
mutacion sensible a imatinib (14).

TABLAT

SISTEMAS DE CLASIFICACION DE RIESGO

Riesgo muy bajo

Riesgo bajo

Riesgo intermedio Riesgo alto

NIH consensus <2 cmy <5 indice

2a5cmy <5 indice

>5cmy > 5 indice mito-
tico o > 10 cm y cualquier
indice mitdtico o cualquier

5al0cmy
< 5 indice mitotico

criteria! mitotico mitotico 0o<5cmy6al0 - e
I o tamafio y > 10 indice
indice mitdtico o
mitotico
Gastrico: >2 cm Lo
. 4 Gastrico: > 10 cm y
<10 cm, y <5 indice Lo P
. < 5 indice mitdtico;  Gastrico: >5cmy > 5
mitdtico; <2 cm'y L. .
M-L/AFIP Lo . . >2cmy<5cm,y indice mitdtico
. . <2cmy=<>5indice > 5 indice mitdtico P o
classification . > 5 indice mitdtico
5 mitotico .
system . . Intestinal: > 10 cm o > 5
Intestinal: >2cmy  Intestinal: >5cmy o
.y . indice mitotico
<5cm,y=<5indice =<10cm,y <35 indice
mitotico mitotico
o Todos: rotura tumor o > 10
Gastrico: 2,1 a5 cm L. .
y > 5 fndice mitotico cm, 0 > 10 indice mitoti-
Modified NIH co,0>5cmy >S5 indice
if Todos: <2cmy=<5 Todos:2,1aScmy o5,1al0cmy=<5 y
consensus L1 e L1 s P s mitotico
. . . indice mitotico < 5 indice mito6tico indice mitotico L
classification No géstrico: 2,1-5cmy >5
Todos: <5cmy P
o o indice mitotico, 0 5,1 a 10
6-10 indice mitdtico P o
cm y < 5 indice mitdtico
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Los analogos de somatostatina han constituido du-
rante muchos afos el tratamiento de eleccidon de los
tumores neuroendocrinos (TNE) bien diferenciados se-
cretores de péptidos que dan origen a un sindrome hor-
monal caracteristico de cada tipo de péptido secretado.
Su union a los receptores de somatostatina, que incluyen
una familia de 5 receptores (SST1-SST5), bloquea la se-
crecion hormonal de los granulos de secrecion mediada
por la activacion de dichos receptores a través de la ade-
nilato-ciclasa.

Desde el inicio de la terapia antisecretora se habian
comunicado casos esporadicos de inhibicion del creci-
miento tumoral con estos farmacos, aunque no ha sido
hasta recientemente cuando se ha descubierto que estos
receptores se hallan también implicados en el crecimien-
to tumoral mediante la inhibicion de vias de prolifera-
cion PI3K-AKT, RAF-MEK-ERK vy la activacion de la
via de las caspasas favoreciendo la apoptosis de la célula
tumoral. Los anadlogos de somatostatina bloquean fun-
damentalmente los receptores SST2 y SSTS que estan
presentes entre el 50-95 % de los TNE, con ligeras varia-
ciones en funcion de la localizacion y el subtipo de TNE.

Desde el punto de vista clinico, un anélisis retros-
pectivo de la base de datos del Surveillance, Epidemio-
logy and End Results (SEER) norteamericano ha pues-
to de manifiesto una clara diferencia en supervivencia
de los pacientes con TNE bien y moderadamente di-
ferenciados, tras la entrada en el arsenal terapéutico
de los andlogos de somatostatina como terapia anti-
secretora (1). El efecto antiproliferativo se manifiesta
fundamentalmente como una estabilizacion de la en-
fermedad siguiendo los criterios RECIST, con tasas de
remisiones parciales que no llegan al 10 %, tanto si los
pacientes inician la terapia con anilogos con el tumor
estable, como en progresion en los Gltimos 6-12 meses
(2). En Espana, el efecto antiproliferativo de la Soma-
tulina Autogel ha sido estudiado por el grupo TTD en

un ensayo fase II en 30 pacientes afectos de TNE bien
y moderadamente diferenciados en progresion en los
altimos 6 meses, no resecables, de los que el 63 % eran
funcionantes. La tasa de respuestas fue del 4 %, con
enfermedad estable en el 89 % de los pacientes y una
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
12,9 meses (3).

El estudio CLARINET, es hasta el momento el Gni-
co estudio fase III llevado a cabo con Somatulina Au-
togel para evaluar el impacto en supervivencia libre
de progresion de la administracion subcutanea profun-
da de este farmaco en pacientes con TNE gastroen-
teropancreaticos bien o moderadamente diferencia-
dos (con Ki 67 < 10 %), en progresidon en los Gltimos
6 meses y no subsidiarios de tratamiento quirirgico.
La dosis empleada fue de 120 mg s.c. cada 28 dfas. Se
randomizaron 204 pacientes 1:1 a Somatulina Auto-
gel 120 mg/28 dias versus placebo. Las caracteristicas
basales pronosticas estaban bien balanceadas en fun-
cidn de tratamiento previo y progresion tumoral. El
objetivo principal del estudio (porcentaje de pacientes
libres de progresion a 2 afos) fue significativamen-
te superior con Somatulina Autogel que con placebo
(62 vs. 22 %, p = 0,0002, HR 0,47). La mediana de
SLP fue de 18 meses en la rama placebo y no se ha al-
canzado a(n en los tratados con Somatulina Autogel.
Los analisis de subgrupos muestran que tanto los de
origen pancreatico como los intestinales se beneficia-
ron del tratamiento con Somatulina Autogel, si bien
el efecto es mayor en los TNE de origen intestinal
que ademés fueron de mejor prondstico. Igualmente,
Somatulina Autogel fue eficaz tanto en los pacien-
tes con afectacion hepatica < 25 % como en aquellos
con afectacion hepatica > 25 %, si bien el beneficio
es ligeramente superior en los que presentaban me-
nor carga tumoral hepéatica. Por @ltimo, el tratamiento
beneficid de forma similar tanto a los tumores bien
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diferenciados como a los moderadamente diferencia-
dos con Ki-67 < 10%. En el momento de este analisis
no hay diferencias en la supervivencia global, si bien
mas del 80 % de los pacientes estan vivos. La toleran-
cia al tratamiento fue excelente, siendo diarrea y dolor
abdominal los principales efectos adversos, general-
mente leves-moderados. Se presentd colelitiasis en el
10 % de los pacientes tratados con Somatulina Auto-
gel (4). Los autores concluyen que Somatulina Auto-
gel presenta definitivamente un efecto antiprolifera-
tivo que se traduce en un incremento sustancial de la
SLP y que, por tanto, debe ser incluido como farmaco
antiproliferativo en los algoritmos de decision tera-
péutica de los TNE gastroenteropancreaticos bien o
moderadamente diferenciados.
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' Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la defeccidn de nueva infor-
macidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sunitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas. Ver la seccion 4.8, en la que s induye informacion sobre cmo notificaras.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. YTIGA 250 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Cada comprimido confiene 250 mg de acefato de abiraterona. Excipientes con efecto cono-
cido: Cada comprimido contiene 189 mg de luctosa,y 6,8 my de sodio. Para consultar Ta lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido. Comprimidos ovalados blancos o
asi blancos, grabados con AA250 en una cora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas.
INTIGA estd indicado con prednisona o prednisolona para: © el frafamiento del céncer de préstata metastsi-
o resistente o lo castracion en hombres adultos que sean asinfomdicos o levemente sinfomdticos fras el
fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia no estd adn inicamen-
te indicada (ver seccion 5.1). el tratomiento del cdncer de prostota metastdsico resistente a la castracion
en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o fras un régimen de quimioterapia bosado en
docetarel. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis recomendada es de 1.000 mg
(cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria que no se debe fomar con dlimentos (ver la infor-
macidn que aparece en ¢l aparfado Forma de administracian). La toma de los comprimidos con alimentos
aumenta la exposicion sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). IYTIGA se debe fomar en combing-
idn con prednisona o prednisolona a dosis bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de
10 mg ulpd\'u. Se debe mantener la castracion médica con un andlogo de o LHRH durante el tratamiento en
los pacientes no sometidos a castracion quirdrgica. Se debe medir las concentraciones séricas de fransamina-
sas antes de iniciar el fratamiento, cada dos semanas durante los fres primeros meses de fratamiento y pos-
teriormente una vez al mes. Una vez ol mes se debe monitorizar la presion arterial, el potasio sérico y la
retencion de liquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de insufi-
diencio cordiaca congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres meses de fratamiento y posteriormente
una vez al mes (ver seccion 4.4). En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarro-
[lan hipopotasemia durante el fratomiento con ZYTIGA, se debe considerar mantener el nivel de potasio del
paciente e 4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten foxicidades de Grado e 3, incluyendo hiper-
tensicn, hipopotasemia, edema y ofras toxicidodes no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe sus-
pender el fratamiento y establecer un control médico apropiado. El fratamiento con ZYTIGA no se debe reanu-
dar hasta que los sinfomas de la toxicidod se hayan resuelto o Grado 1 0 a la situacidn basal. Si se olvido
una dosis diaria de ZYTIGA, prednisona o prednisolona, se debe reanudor el tratomiento al dia siguiente con
ls doss dirias hobitules Hepuraraxmdud En pacientes que desarrollon hepototoricidad durante el frato-
miento (elevacidn de la alanino ominotransferasa [ALT] ojevuuon de la asparfato aminotransferasa [AST]
mds de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento
inmediatamente (ver seccidn 4.4). Una vez que lus pruebos de la funcién hepdtica vuelvan a los valores
hosales del paciente, el fratamiento podrd reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (dos (ompﬂmidos)
una vez ol rf 0. En los pacientes que reanuden el fratamiento, se debe monitorizar las fronsominasas séricas
como minimo una vez cada dos semanas durante fres meses y, posteriormente, una vez ol mes. Si la hepato-
toxicidod reaparece con la dosis reducida de 500 mg ol dic, se debe interrumpir el tratamiento. Silos pocien-
tes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del limite superior de o normalidad)
en calquier momento duronte el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos
Fucwemes Insuficiencia hepdfica. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepdica
eve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepdtica moderada (Close B de Child-Pugh), ha
mostrado que oumenta lo exposicidn sistémica o abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una
dosis Gnica oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver seccidn 5.2). No hay datos dinicos de seguridad
i eficacia de dosis moltiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepdica
moderada o grave (Child-Pugh Clase B o ). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con
precaucion el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia Eepéﬂm moderada, en los cuales el benefico
debe superor cloramente el posible riesgo (ver secciones 4.2y 5.2). ITIGA no se debe utilizor en pacientes
con insuficienca hepdfico grove (ver seccion 4.3, 4.4y 5.2). Insufcencia renal. No es necesario ajustar o
dosi en pacientes con inuficencio renol (ver seccidn 5.2). Sin embargo, no exste experiencio cinico en
pacientes con cdncer de préstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precoucidn en estos
pacientes (ver seccion 4.4). Poblacidn pedidtrica. No existe una indicacién especifica para este medicomento
en la poblacion pedidtrica, puesto que el cdncer de prdstata no estd presente en nifios ni adolescentes. Forma
de administracion. YTIGA s debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningdn
alimento hasta por lo menos una hora después. Los comprimidos s¢ deben fragar enferos con agua. 4.3.
Contraindicaciones. - Hipersensiildad l prindpio acfvo o a clguno de los excipientes incuidos en la sec-
ion 6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver seccion 4.6). - Insuficiencia hepdtica grave [Cla-
se Cde Child- Pugh (ver secciones 4.2, 44y 5.2)]. 44. Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo. Hipertensicn, hipopotasemia, refencidn de liquidos e insuficiencia cardiaca por exceso de mineralocorti-

coides. ZYTIGA pueds cousar hipertensidn, hipopofasemia y refencidn de lfquidos (ver seccion 4.8) como con-
secuencia del oumento de las concentraciones de mineralocorticoides reujmmes de la inhibicion del (YP17
(ver secc6n 5.1). Lo administracion simultdnea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estos reacciones adversas.
Este medicamento se debe administrar con precaucidn o pacientes con enfermedades subyacentes que pue-
dan verse agravadas por elevaciones de la-presién arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes fratodos con
gluctsidos cardiacos) o retencién de liquidos (p. ¢, pacientes con insuficiencia cardiaca), angina de pecho
grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renu‘]gru
Ve. 2YTIGH se debe ufilzor con precaucidn en pacientes con anfecedentes de enfermedad cardiovascular. Los
ensayos fose 111 realizados con YTIGA excluyeron a pacientes con hipertensidn no confrolada, cardiopatf

En pacientes previaments tratados con ketoconazol para cncer de prstata se pueden esperar menores fasas
de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe
medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéficos. Uso con quimioterapia. No s ha establecido la
sequridad ni la eficacia del so concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotdxica (ver secci6n 5.1). Intole-
rancia a los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con infolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este med-
camento. Este medicamento también confieng mds de 1 mmol (o 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro
(omgn'm\'dos, o que deberd tenerse en cuenta en el fratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.
Posibles riesgos. En hombres con cdncer de prdstata mefastdsico resistente o la castracian puede aparecer
anemia y disfuncion sexual incluyendo a uquehos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el mdsculo esque-
lético. Se han notificado casos de miopatia en pacientes tratados con ZYTIGA. Algunos pacientes fuvieron
rabdomidlisis con insuficiencia renal. La mayoria de los casos se desarrollaron en el primer mes de fratamien-
o y s recuperaron tras la refirada del ratamiento con ZYTIGA. Se recomienda precoucion en los pacientes
frafados simltéineamente con medicamentos esociados con cesos de miopotfo/fabdomidlii. Interaccones
con ofros medicamentos. Debido ol riesgo de disminucion de lo exposicion o ZYTIGA, durante el fratamiento
se deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista altemafive terapedica (ver seccion
45). 45. Inferaccion con ofros medlcumemosyolrus%ormas de inferaccion. La odministracion con
alimentos aumenta significativamente lo absorci6n del acetato de abiraterona. No se ha establecido la efica-
i y lo seguridad de 2YTIGA cuando se odministra con alimentos. ZYTIGA no se debe fomar con alimentos
(ver secciones 4.2y 5.2). En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (admi-
nisfrado conjunfamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del (P20, la
exposicidn sistémica (AUC) de dextrometorfono aument6 en aproximadamente 2,9 veces. El AUC,, del dor
trorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aument aproximadamente un 33%. Se recomienda pre-
coucion cuando se administre ZYTIGA conjuntomente con medicamentos activados o mefabolizados por el
(YP2D6, en especial medicamentos con un indice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reduccion de lo
dosis de medicamentos con un indice ferapéufico estrecho que sean mefabolizados por el CYP2D6. Algunos
ejemplos de medicamentos mefabolizados por el (YP2D6 son metoprolol, propranolol, desipraming, venla-
foxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codefna, oxicodona y tramadol (estos tres Glfimos
medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus mefabolitos analgésicos activos). Segin los datos obte-
nidos in vitro, IYTIGA s un inhibidor de lo enzima metabolizadora hepdtica CYP2CB. Entre los ejemplos de
medicamentos mefabolizados por el CYP2C8 se incluyen paclitaxel y replaglinida. No hay dotos dlinicos sobre
¢l uso de YTIGA con férmacos que son sustratos del (YP2C8. En un estudio dlinico de interacci6n formacoci-
néica en sujetos sanos pretratados con rifampicing, un inductor potente del (YP3A4, 600 mg una vez dl dia
durante 6 dias seguido de una Gnica dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC ~plasmdtica me-
dia de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del (YP3A4 (p.ej, feni-
toina, carbamazeping, rifampicing, rifabufing, rifapenting, fenobarbital, Hierba de Sun Juan [Hypericum
pelfom)l/m]g durante el tratamiento a menos que no exista altemativa terapedtica. En un estudio clinico
donde se diferencid induccion de inhibicion en inferoccion formacocinéfica en sujetos sanos, la co-
administracion con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto dlinico significativo en la
famacocinética de abiraterona. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edug fétil. No hay
datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por o que no se debe ufilizar este medicamento
en mujeres en edod féril. Anticoncepcion en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus mefo-
bolitos estdn presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazado,
dsbe ufilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edod féril, debe
utilizor preservativo conjunfamente con ofro método anficonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animo-
les han mostrado mxmdud para o reproducuon (ver secci6n 5.3). Embarazo. ZVTIGA no se debe ufilizar en
mujeres. Acetato de abi esif confrindicado en mueres emborazades 0 que puedan estarlo (ver
seccion 4.3y 5.3). Lactancio. ZYTIGA no estd indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectd a la ferti-
lidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron fofalmente reversibles (ver seccidn 5.3). 4.7. Efec-
tos sobre la capacidad para condudir y utilizar méquinas. Lo influencio de ZYTIGA sobre o capocidad
para conducir y uflizar maguinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de
sequridad. Los reacciones adversas mds frecuentes observadas son edema periférico, hipopotasemi, hiper-
tension e infeccidn urinario. Ofras reacciones adversas imporfantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxi-
cdad, fracturas y alveolitis alérgica. IYTIGA puede causar hipertension, hipopotasemia y refencion de liguidos
como consecuencia farmacodindmica de su mecanismo de occién. En ﬁ)s ensayos clinicos, las reacciones
adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con mds frecuencia en los pacientes tratados con
IVTIGA que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 21% frente ol 11%; hipertensidn 16% frente ol
11% y refencidn de liguidos (edema periférico) 26% frente al 20%, respectivamente. En los pacientes trafa-
dos con YTIGA, se observa hipopotasemia Grado 3y 4 de CTCAE (version 3.0) e hipertensin arterial Grado 3
y 4 de CTCAE (version 3.0) en eh% y ¢l 2% de los pacientes, respectivamente. Los reacciones a los minera-
locorficoides generalmente s controlaron bien con tratamiento médico. EI uso simultdneo de un corficoste-
roide reduce ?ﬂ inddencia y la intensidod de estas reacciones adversas (ver seccidn 4.4). Resumen tabulado
de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cancer de prostata avanzado metastdsico que esto-
ban tomando un andlogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o que se habian some-
tido a una orquiectomia, se administrd ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en (om%inudén con predni-
sona o prednisolona a dosis bajas (10 mg al dia). Ls reacciones adversas observadas en ensayos dlinicos y
durante la experiencia postcomercializacion se enumeran a confinuacidn en orden de frecuencia. Las catego-
rias de frecuencia se definen de lo siguiente manera: muy frecuentes (¢ 1/10); frecuentes (¢ 1/100 a

1/10); poco frecuentes (e 1/1.000 a <1/100); raras (¢ 1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de coda infer-
valo de frecuencia.

dlinicomente significativa evidenciada por infurto de miocardio, o episodios rombdficos ateicls en los -
mos 6 meses, angina grave o inesfable, insuficiencia cardiaco de Clse 110 1V de lo New York Heart Associa-
tion (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Close Il o IV (estudio 302) o fraccién de eyeccion car-
diaca <50%. En el estudio 302 se excluy a los pacientes con fibrilaci6n auricular u ofras aritmias cordia-
cas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fraccidn de
eyeccidn ventriculor izquierdo (FEVI) <50% o insuficiencia cardiaca de Clase 111 o IV de la NYHA (en el
estudio 301) o insuficiencia cardioco de Clase 11 o IV de lo NYHA (en el estudio 302) (ver secciones 4.8 y
5.1). Anfes de trtar o pacientes con un riesgo significativo de insuficiencio cardiaca congesfiva (p.gj, histo-
fial de nsuficiencia cordiaca, hipertension no controloda, o episodios cardiacos fales como cardiopatfa is-
quémica), s debe considerar la obtencin de una evaluacion de lo funcion cardiaca (p.gj, electrocardiogra-
ma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe frafor la insuficiencia cardiaca y opfimizar lo funcién cardio-
. Se debe corregir y controlar la hipertensidn, lo hipopotasemia y la retencion de liquidos. Durante el fro-
tamiento, s¢ debe monitorizar la presion arterial, lo potasemia, la retencin de liquidos (aumento de peso,
edema periférico) y ofros signos y sinfomas de insuficiencia cardiaca congestiva cugu dos semanas durante 3
meses, posteriormente una vez armes  se dsben corregir las anomalias. Se dsbe evaluar la funcion cardiaca
como estd clinicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender el trafamiento con
IYTIGA si hay un descenso clinicamente significafivo en lo funcidn cardiaca (ver seccion 4.2). Hepatotoricidad
¢ Insuficiencia hepdtica. En ensayos clinicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzi-
mas hepdticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver seccion 4.8). Se debe
medir los concentraciones de transaminasas sricas antes de inicior el tratamiento, cada dos semanas duran-
te los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez ol mes. Si aparecen sinfomas o signos
lnicos indicativos de hepatotoxicidad, s¢ debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cual-
quier momento la ALT o lo AST aumentan mds de 5 veces por encima del limite superior de lo normalidad, se
debe inferrumpir inmediatamente el frafamiento y monitorizar muy estrechamente la funcidn hepdtica. Una
vez que los pruebas de lo fundon hepuncu vuelvn ol valor basal del paciente, se podrd reanudar el trato-
miento a dosis reducidas (ver secci6n 4.2). Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20
veces por encima del limite superior de la normalidad) en cualquier momento durante el tratamiento, se
debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis virica activa o
sinfomtica fueron excluidos de los ensayos dlinicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso
de IYTIGA en esta poblacian. No hay datos sobre lo sequridad ni eficacia clinica de dosis mltiples de acefato
de abiraterona cuando se administra o pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o grave (Clase B o C de
(hild-Pugh). Se debe evaluar con precaucitn el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepdfica mode-
rada, en los cudles el beneficio debe superar laramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). IVTIGA
0 s¢ debe ufilizar en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (ver secciones 4.2, 4.3y 5.2). Refirada de
corficosteroides y respuesta a situaciones de estrés. Se recomienda precaucidn y monitorizar lo insuficiencia
adrenocortical si los pacientes dejon de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el trafomiento con
TYTIGA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparicion de sintomas por
exceso de mineralocorticoides (ver mds arriba). En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se
vean somefidos a mds estrés de lo habitual, puede estar indicado un gumento de lo dosis de corficosteroides
anfes, durante y después de la situacion estresante. Densidad Gsea. En los hombres con cdncer de prstata
mefastdsico avanzado (cdncer de préstata resistente o costracion) la densidad dsea pueds estar reducida. El
uso de ZYTIGA en combinacidn con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso previo de ketoconazol.

Tabla 1: R adversos identificadas en ensayos dlinicos y postcomercializacién

Infare

¢ infestaciones muy frecuentes: infeccion urinaria

Trastornos poco frecuentes: insuficiencia adrenal

muy frecuentes: hipopotasemia
frecuentes: hipertriliceridemio

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardioca®, angina de
pecho, aritmia, fibrilacion ouricular, foqui-
crdio

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensién

Trastornos tordcicos y mediastinicos raras: alveolifs alérgica®

muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos gastrointestinales

frecuentes: elevacion de lo alaning omi-
nofransferasa, elevacion de la ospartato ami-
nofransferasa

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del fejido subcutdneo frecuentes: exantema

Trastornos queléticos y del tejido poco frecuntes: miopatia, rabd

Trastornos rendles y urinarios frecuentes: hematuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admi- | muy frecuentes: edema periférico

nistracion

Lesmnes traumticas, intoxicaciones y complicaciones de | frecuentes: fracturas™*

terapéuticos

Lu insuficiencia (mdm(u incluye insuficiencia cordioca congestiva, disfuncién ventriculor izquierda y disminucidn de lo
froccion de eyeccion. **Frocturos incluyen fodos los fracturas excepto la fractura patoldgica. “Notificaciones espontd-
neas procedentes de lo experiencia postcomercializacion.

En pacientes fratados con ZYTIGA e observaron las siguientes reacciones adversos Grado 3 de CTCAE (versidn
3.05: 3% hipopotasemia; 2% de infecciones urinarias, elevacin de o alanina aminotransferasa, hiperten-
si6n, elevacion de lo aspartato aminotransferasa, y fracturas; edema periférico, insuficiencia cardiaca y fibri-
lacion auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes se obsenvd hipertrigliceridemia Grodo 3 de
CTCAE (versicn 3.0) y angina de pecho. En < 1% de los pacientes s observé edema periférico Grado 4 de
(TCAE (versicn 3.0), hipopotasemia, infeccion urinaria, insuficencia cordiaca y fracturas. Descripddn de al-
qunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculores. En ambos ensayos fase Il se excluy6 o los pacien-
tes con hipertensién no controlada, cardiopatia clinicomente significafiva manifestoda por inz

dio o episodios trombéicos arteriales en los Gltimos 6 meses, angina grave o inestubf
diaca de Close 11l o IV de lo NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase Il a IV (estudio 302) o
fraccitn de eyeccibn cordiaco <50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio (fano los que redb\'emn

los estudios de fase 111 en los pacientes tratados con ZYTIGA frente a los tratodos con placebo fue: hiperten-
sidn 14,5% frente al 10,5%, fibrilacion auricular 3,4% frente ol 3,4%, taguicardia 2,8% frente al 1,7%,
angina de pecho 1,9% frente al 0,9%, insuficiencia cardiaca 1,9% frente ol 0,6% y aritmia 1,1% frente ol
0,4%. Hepatofoxicidad. Se ha nofificado hepototoxicidad con elevacién de ALT, aspartato transominasa
(AST) y bilirrubina total en pacientes fratados con ZYTIGA. En todos los ensayos clnicos se nofificaron elevo-
ciones en las pruebas de funcion hepdtica (un incremento de ALT o AST >5x LSN o incremento de bilrrubi-
na >1,5x LSN) en aproximadamente el 4% de los pacientes que recibieron ZYTIGA, generalmente en los 3
meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo clinico 301, los pacientes con valores basales ya
elevados de ALT o AST tuvieron mds probabilidades de presentar elevaciones en las prusbas de funcidn hepd-
fica que los que empezaron ¢l estur?io con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST s¢ elevaron
>5 SN, o'la bilimubina se elevo >3 x LSN, se interrumpi6 o s suspendid el tratamiento con ZYTIGA. En
dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de funcion hepdtica (ver seccion 4.4). Estos
dos pocientes con }un(io'n Eepdﬂcu basal normal presentaron elevaciones de IE] ALT o la AST de 150 40 x
LSN'y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la refirado de ZYTIGA, s¢ normalizaron los resultados
de los pruebos de la funcién hepdtica de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar el tratomiento
sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de
Grado 3 6 4 en 35 (6,5%) pacientes fratados con ZYTIGA. Los elevaciones de las aminofransferasas se resol-
vieron en fodos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas mefdstasis hepdticas milfiples y 1
paciente con elevacion de la AST alrededor de 3 semanas después de lo Ulfima dosis de ZYTIGA). Se notifico-
1on suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la AST en el 1,7%y el 1,3% de los pacien-
tes tratados con ZYTIGA y en el 0,2%y el 0% de los tratados con placebo, respectivamente. No se notificaron
muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos dlinicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyd ol
excluir a los pacientes con hepatits basal o anomalis significativas busu?es de las pruebas de funcidn hepd-
fico. En el ensayo 301, se excluyd o los pacientes con quores hasales de ALT y AST & 2,5 LSN en ausencia
de metdstasis hepdticas y >5 x LSN en presencia de mefdstosis hepdticas. En el ensayo 302, no pudieron
participor los pacientes con metdstasis hepdticas y se excluyd a los que fenian valores bosales de ALT y AST
¢ 2,5xSN. Los resultados anormales en las pruebas de funcidn hepdtica obtenidos en pacientes que parfi-
ciparon en ensayos clinicos recibieron una respuesta contundente, consistente en lo inferrupcion del frata-
miento y su reanudacion dnicomente cuando los pruebas de la funcién hepdtica se normalizaban y retorna-
ban a los velores basales del paciente (ver seccion 4.2). El fratamiento no se reanudd en pacientes con ele-
vaciongs de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha establecido lu seguridad de la reanudacion del tratamiento
en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. Nofificacidn de sospechas de reacciones
adversas. £s importante nofificar sospechas de reacciones adversas ol medicomento tros su autorizacion. Elo
permite una supenvisicn confinuada de la relacion beneficio/tiesgo del medicamento. Se invita o los profesio-
nales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovi-
gilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.nofificaram.es. 4.9. Sobredosis. Lo experiencia de
sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningdn antidoto especifico. En caso de sobredosis,
se debe interrumpir la administracion y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo lo monitorizacion de
arritmias, hipopotasemia y signos y sinfomas debidos o la retencion de liquidos. Se debe evaluor también lo
funcién hepdtica. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodindmicas. Grupo
farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y agentes relacionados, cadigo ATC:
102BX03. Mecanismo de acci6n. Fl acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterong, un
inhibidor de la biosintesis de los andrgenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima
170:-hidroxiloso/C17,20-liosa (CYP17). Lo expresion de esto enzima es necesaria para la biosintesis de an-
dragenos en los tejidos festiculares, suprarrenales y tejidos prostdicos tumorales. EI CYP17 cataliza la conver-
sion de pregnenolona y progesterona a los precursores de lo testosterona, DHEA y androstenediona, respecti-
vamente, por 17¢w-hidroxilacian y rotura del enlace (17,20. La Lo initicién del CYP17 produce fombién un
aumento de la produccién de mineralocorticoides por los g\undulus suprarrenales (ver seccion 4.4). El cord-
noma de prastata sensible a los andragenos responde ol tratamiento que reduce los niveles de andrégenos.
Los tratamientos de deprivacion de andragenos, como el fratamiento con andlogos de la LHRH o lo orquiec-
tomia, disminuyen la produccidn de andragenos en los testiculos, pero no afectan a la Frodutcio’n de andro-
Eenos en las gldndulas suprarenales o en el fumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la festosterona sérica
asta niveles indstectables (ufilizando andlisis comerciales) cuando s¢ administra conjuntamente con andlo-
gos de lo LHRH (u orquiectomia). Efectos farmacodinGmicos. ZYTIGA reduce la concentraci6n sérica de festos-
terona y ofros andrégenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo andlogos de la LHRH o con orquiec-
tomia. Esto es consecuencia de la inhibicion selectiva de o enzima (YP17 necesaria para la biosinfesis de
andrégenos. El antigeno prostatico especifico (PSA) actéa como un biomarcador en pacientes con cdncer de
préstata. En un estudio dinico fase Il con pacientes en los que habia fracasado la quimioterapia previa con
taxanos, el 38% de los pacientes tatados con ZYTIGA, frente al 10% de los que recibieron placebo, registra-
ron una reduccin de ol menos el 50% respecto a los volores bosols del PSA. Eicacio clvca y sequridad. Lo
eficacia quedd demostrada en dos ensayos clinicos fuse |11 multicéntricos, aleatorizados y confrolados con
placebo (estudios 301 y 302), realizados en pacientes con cincer de prastata mefastdsico resistente a la
castracion. El estudio 302 incluyd o pacientes que no habiun recibido docetaxel; mientras que el estudio 301
indluyé pacientes que habian redh\';o previamente docetael. Los pacientes estaban recibiendo un andlogo
de la LHRH o se habian sometido previamente a una orquiectomia. En el grupo de fratomiento activo se
adrministrd ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al dia en combinacian con prednisona o prednisolona a dosis baias,
5 my dos veces al dia. Los pacientes del grupo control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en
dosis hajas, 5 mg dos veces al dia. Los cambios en la concentraci6n sérica de PSA de forma independiente,
no siemprepredicen un beneficio clinico. Por lo tanto, en ambos estudios se recomendd que los pacientes
siguieran tomando los trafamientos en estudio hosta que se cumplieron los criterios de suspensidn que se
especifican mds adelante pora cada estudio. Estudio 302 (pacientes que no habian recibido quimiote-
rapia). £l estudio 302 incluyd a pacientes que no habian recibido quimioterapia que eran asintomdticos o
levemente sintomticos y en los cuales la quimioterapia no estaba adn dlinicamente indicada. Se considerd
asinfomfico una puntuacion de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) del peor
dolor en las dltimas 24 horas, y se considerd levemente sinfomdfico una puntuacion de 2-3. En el estudio
302, (n=1.088) la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 71 afios en el grupo frafado con
IYTIGA mds prednisona o prednisolona y de 70 aiios en el grupo tratado con placebo mds prednisona o pre-
dnisolona. El ndmero de pacientes fratados con ZYTIGA por grupo racial ero 520 de roza caucdsica (95,4%),
15 de raza negra (2,8%), 4 usidticos (0,7%) y 6 de otras razas (1,1%). H estado funcional ECOG era de 0
en el 76% de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos. EI 50% de los pacientes
tenian solo metdstasis dseas, ofro 31% de los pacientes presentaban metdstosis Gseas y de tejidos blondos o
?ung\ios linfdicos y el 19% de los pacientes fenio Gnicomente mefdsfoss de tejidos blandos 0 gunF\ios lin-
icos. Se excluyd a los pacientes con mefdstasis viscerals. Los co-objefivos primrios de elicacia fueron la
supenvivendo %Iolm\ y | supervivencia libre de progresicn radiolGgica (SLPS Ademés de los co-obiefivos
anunos también se determinG el beneficio en base ol tiempo hasta el uso de olpmceos para el dolor onco-
dgico, el iempo hosta el comienzo de quimioterapia citotdiica, el fiempo hosta el deferioro de lo puntuacion
funcional ECOG en ¢ 1 punto y el fiempo hasta o progresion del PSA basado en los riterios del Prostate
Cancer Working Group-2 (PCWG?2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresion
linica inequivoca. Los tratamientos fombién se podian suspender o criterio del investigador en el momento
de progresion radioldgica confirmada. La supervivencia libre de progresion radioldgica se evaluo mediante ¢l
uso de estudios de imagen secuenciales, definidos por los witerios PCWG2 quru las lesiones dseas) y los
(riterios de Evaluacian de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST) modificados (para las lesiones de fejidos
blandos). I andlisis de la SLPr se realiz6 mediante revisién centralizada de lo determinacidn de progresion
radioldgico. En el momento del anlisis previsto de la SLPr habia 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes
tratados con ZYTIGA y 251 (46%) de los tratados con placebo mostraban evidencia radiolégica de progresion
0 habian follecido. Se observé na diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratomiento (ver
Tabla 2y Figura 1).

Tabla 2: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radioldgica de los pacientes tratados con
I\TIGA o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u or-
quiectomia previa

IYTIGA PLACEBO
(N=546) (N=542)
Supervivenia libre de progresion radiolégica (SLPr)
Progresion o muerfe (2]85“[/)n ) (112650}0)
0 Mediana de SLPr en meses No alcanzoda 8,3
! “”?. e miocr- (IC del 95%) (17,66; NE) (8,12, 8,54)
e, 0 insuficiendia car- Volo p* <0001
Hazord ratio** 0,425
I (IC del 95%) (0,347, 0,522)

prindipio activo como p\n(eh? recibieron simultdneamente tratamiento de deprivacion de
dominantemente con el uso de andlogos de la LHRH, que s ha asociado a diabefes, infurto de mmmrdm
accidente cerebrovasculor y muerte cordiaca sibita. Lo inddencio de eaccones adversos cardiovasculares en

NE=No Estimado. *El valor p se deriva de una prusba de rangos logaritmicos estrafificado de acuerdo o lo puntug-
i6n ECOG basel (09 1). **Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA



Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de la supervivendia libre de progresién radioldgica en los pacien-
tes tratados con ZYTIGA o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mds andlogos de
la LHRH u orquiectomia previa
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No obstante, se confinud con la recogida de datos de los sujetos hasto la fecha del sequndo andlisis interme-
dio de lo supervivencia global (56). £n la Tabla 3 y en la Figura 2 se presenta la revisin radiol6gica de la
SLPr por el investigador realizada como un andlisis de sensibilidad de seguimiento. Seiscientos siefe (607)
sujetos mostraban progresicn radiolégica o habian fullecido: 271 (50%) en el grupo de acefato de abiratero-
nay 336 (62%) en e? grupo placebo. I ratamiento con acefato de abiraterona disminuy el riesgo de pro-
gresion radiolGgica o de muerte en un 47% en comparacién con el placebo (HR=0,530; IC del 95%: 0,451;
0,623; p<0,0001). La mediana de lo SLPr fug de 16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de
8,3 meses en el grupo placebo.

Tabla 3: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radioldgica de los pacientes tratados con
IYTIGA o placebo en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v or-
quiectomia previa (en el segundo andlisis intermedio de la SG-revision del investigador)

TVTIGA(N=546) ___ PLACEBO (N=542)

Supervivencia libre de progresion radiol6gi-

a (SLPr)
Progresion o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 16,5(13,80; 16,79) 8,3(8,05; 9.43)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio™ (IC del 95%) 0,530 (0,451, 0,623)

*Elvalor p se deriva de una prueba de rangos logaritmicos estrafificada de acuerdo a la puntuacidn ECOG bosal (0 6
1). **Un hozard ratio <1 fovorece a ZYTIGA

Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de la supervivendia libre de progresion radioldgica en los pacien-
tes tratados con ZYTIGA o placebo en combinacion con prednisona o prednisolona mds andlogos de
la LHRH u orquiectomia previa (En el segundo andlisis intermedio de la SG - revision del investiga-
dor]
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Se llevo a cabo el andlisis planeado de o supervivencia global tras observarse 333 muertes. Se procedi6 a lo
apertura del estudio debido a la magnitud del beneficio clinico observado. El 27% (147 de 546) de los po-
dientes fratados con ZYTIGA, en comparacion con el 34% (186 de 542) de los fratados con placsbo, habian
fallecido. Lo supervivencia g\obu\ fue mds prolongada con ZYTIGA que con el placebo, con una reduccidn del
259% en el riesgo de muerte (HR=0,752; IC del 95%: 0,606; 0,934). El valor p fue de 0,0097 y no cumplio
el valor pre-especificado para la significacion estadistica (ver Tabla 4 y Figura 3).

Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en com-
binacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v orquiectomia previa

PSA fue de 11,1 meses en los pacientes fratados con ZYTIGA y de 5,6 meses en los tratados con placebo
(HR=0,488; IC del 95%: H[)AZO; 0,568], p<0,0001). I tiempo hasta la progresian del PSA fue de apro-
yimadamente el doble con el ratamiento con ZYTIGA (HR=0,488§. La proporcidn de sujefos con una respues-
o confirmada del PSA fue mayor en ¢l grupo de ZYTIGA que en el grupo placebo (62% frente ol 24%;
p<0,0001). En los sujetos con enfermedad de tejidos blandos medible, se observaron cifros significativa-
mente mayores de respusstas tumorales completas y parciales con el fratamiento con ZYTIGA. Tiempo hasta el
uso de opidceos para el dolor oncolGgico: Lo mediana del tiempo hasta el uso de opidceos para el dolor del
cdncer de prdstata no se alcanzd en los pacientes tratados con ZVTIGA y fue de 23,7 meses en los que recbie-
on placebo (HR=0,686; IC del 95%: r0,566; 0,833], p=0,0001). Tiempo hasta el comienzo de quimiofe-
fapia ditotdxica: La mediona del fiempo hasta el comienzo de quimioterapia cifof6ica fue de 25,2 meses en
los pacientes fratados con ZVTIGA y de 16,8 meses en los tatados con placebo (HR=0,580; IC del 95%:
0,487: 0,691], p<<0,0001). Tiempo hasta el deterioro de la valoracion funcional del ECOG en e 1 punto:
L mediana del fiempo hasta el deterioro de lo valoracion funcional del ECOG en ¢ 1 punto fue de 12,3 me-
ses en los pacientes atados con ZYTIGA y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; IC del
95%: [0,714; 0,943], p=0,0053). Los siguientes criterios de valoracion demostraron una superioridad esta-
disficamente significativa o favor del tratamiento con ZYTIGA: Respuesta objefiva: la respuesta objefiva se
defini6 como lo'proporcian de sujetos con enfermedad medible que logran una respuesta completa o parcial
seqin los criterios RECIST (el tamafio basal de los ganglios linfdficos de%iu sere 2 cm para que se considero-
se una lesion diana). Lo proporcion de sujetos con enfermedad medible basal que lograron una respuesta
objefiva fue del 36% en el grupo de ZYTIGA y del 16% en el grupo placebo (p<<0,0001). Dolor: el tato-
miento con ZYTIGA redujo significafivamente el riesgo de progresion de lo infensidod media del dolor en un
18% en comparacion con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo hasta la progresicn fue de 26,7
meses en el grupo de IYTIGA y de 18,4 meses en el grupo placebo. Tiempo hasta erempeommiemo de lo
escala FACT-P (Puntuacion Total): el fratamiento con ZYTIGA disminuyd el riesgo de empeoramiento de la
FACT-P (Puntuacidn Total) en un 2% en comporacien con el placebo (p=0,0028). Lo mediana del fiempo
hasta el empeoramiento de o FACT-P (Puntuacion Total) fug de 12,7 meses en el grupo de IVTIGA y de 8,3
meses en el grupo placebo. Estudio 301 (pacientes que habian recibido quimioterapia prevm) brel
estudio 301 parficiparon pacientes que habian recibido docetaxel previamente. No fue necesario que los po-

(ientes mostraran progresion de lo enfermedad durante el tratomiento con docetoxel, ya que la foxicidad debi-
da a esto quimioferapia podria haber conducido o la suspension del tratamiento. Se mantuvo a los pacientes
con los trafamientos en esfudio hasta la progresion del PSA (oumento confirmado del 25% con respecto al
valor basal/minimo del paciente) conjuntamente con progresion radiolégica y progresion sintomdtica o dlinica
segn definicion del protocolo. En este ensayo se excluyo a los pacientes que ya %ub\'nn recibido fratamiento
previo con ketoconazol para el cdncer de prdstata. La variable principal de eficacia fug la supenvivencia global.
La mediana de edad de los pacientes seFetcionudos fue de 69 aiios (infervalo de 39-95). EI nimero de po-
cientes frafados con ZYTIGA por distribucion de raza fue 737 caucdsicos (93,2%), 28 de raza negra (3,5%),
11 asidicos (1,4%) y 14 de ofras rozos (1,8%). E1 11% de los pacientes seleccionados obtuvieron una valo-
racidn del estado funcional del ECOG de 2; el 70% presentaron signos radioldgicos de progresion de la enfer-
medad con o sin progresion del PSA; el 70% habian recibido una quimioterapia ditotarica previa y 30% ha-
bian recibido dos. I 11% de los pacientes tratados con ZYTIGA presentaban mefdstasis hepaticas. En un and-
lisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42% (333 de 797) de los pacientes totados
con YTIGA, en comparacion con el 55% (219 de 398) de los pacientes fratados con placebo, habian falled-
do. En los pacientes fratados con ZYTIGA se observé una mejora estadisticamente significativa de la mediana
de lo supervivencia global (ver Tabla 5).

Tublu 5 Supervwenuu global de los paentes tratados con ZYTIGA o placeho en combinacién con
p p lona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

IVTIGA(N=797) __Placeho (N=3%8)

Andlisis Principal de la Supervivencia

Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia (meses) (ICdel 95%) 14,8 (14,1;15,4) 10,9(10.2;12,0)
valor p* <0,0001
Hazard rio (IC del 95%) ° 0,646 (0,543; 0,768)
Andlisis Acualizado de la Supervivenda
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de la supervivencia (meses) 158 (148,17,0) 11,2(10,4,13,7)
(IC del 95%)
Hazard ratio (IC del 95%)° 0,740 (0,638; 0,859)

IVTIGA (N=546) __PLACEBO (N=542)

Supervivencia global
Moertes (%) 147 (7%) 186 (34%)
Mediana de lo supervivencia (meses) (IC del 95%)  No alconzada (NE, NE) 27,2 (25,95 )
Volor p* 0,0097
Hozard o™ (I del 95%) 0,752 (0,606; 0934)

NE=No Estimado. *El valor p se deriva de una prusba de rangos logaritmicos estratificada de acverdo o la puntug-
(i6n £CO6 basel (06 1). **Un hazard ratio <1 favorece a IYTIGA.

Figura 3: Curvas de supervivendia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo
en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH u orquiectomia previa

* Elvalor-p se deriva de uno prueba de rangos logarftmicos estrtificada segén el inice delestodo funcional ECOG (0-
1vs 2), la valoracion del dolor (uuseme vs presente), el numem de esquemas previos de quimioterapio (1vs 2) yel
tipo de progresicn de la enfermedad (PSA solo vs radiol6gica). * I hazard ratio se deriva de un modelo proporcional
strafficado de riesgos. Hozard ratio <1 fovorece o ZVTIGA.

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratomiento, una mayor propor-
(ion de los pocientes traados con ZYTIGA seguian vivos, en comparacion con los pacientes que recbieron pla-
cebo (ver Figura 4).

Figura 4: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo
en combinacién con prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v orquiectomia previa
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Los anliis de supervivencia por subrupos revelaron un efecto beneficioso consante en la supenivencia con
ol con IYTIGA (ver Figura 5).
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Ademds de los mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostr6 un beneficio con el tratamien-
o con ZYTIGA frente a placebo en fodos los objefivos secundarios, como se muestra a continuacidn: Tiempo
hasta o progresion del PSA basado en los citerios PCWG2: Lo mediana del tiempo hasta o progresian del

Figura 5: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio ¢ intervalo de confianza del 95%

rios para los distintos andlisis fal y como se describe a confinuacion: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtu-
vigron una tasa de respuesta del PSA tofal significativamente mayor (definida como una reduccién e 50%
con respecto al valor basal), en comporacion con los que recibieron placebo, 38% frente ol 10%, p
<0,0001. Lo mediana del fiempo hasta la progresion del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados
con IYTIGA y de 6,6 meses en los pacientes fratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728],
p<0,0001). La mediana de o supervivencia libre de progresian radiolGgica fue de 5,6 meses en los pacien-
tes fratados con ZVTIGA y de 3,6 meses en los pacientes que recibieron placeho (HR=0,673; IC der 95%:
[0,585; 0,776], p<0,0001). Dolor. La proporcién de pacientes con alivio del dolor fug significativamente
mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de placebo (44% frente ol 27%, p=0,0002). La respuesta de
alivio del dolor se definid como una reduccion de ol menos un 30% con respecto al valor bosal de la puntua-
ion BPI-SF de la infensidad del peor dolor sentido en las dltimas 24 horas, sin un aumento de la puntuacion
del uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semancs.
En el andlisis del alivio del dolor se incluyd Gnicamente a pacientes con una puntuacidn del dolor basal e 4y
con ol menos ofra punfuacicn del dolor posteror a la basal (N=512). Un menor porcentaje de pacintes
ratados con 2YTIGA presentaron progresmn del dolor en comparacin con los pacientes fratados con placebo al
cabo de 6 meses (229% fente ol 28%), 12 meses (30% frente of 38%) y 18 meses (35% frente of 46%). Lo
progresion del dolor se definid como un aumento con respecto ol valor basal e 30% en la puntuacion BPI-SF
de lo infensidad del peor dolor sentido en los dltimas 24 horos sin una disminucion de lo puntuacion de uso
de analgésicos observado en dos visitas consecufivas, 0 un aumento e 30% en la puntuacidn del uso de
analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El fiempo hasta la progresion del dolor en el percentil 25
fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos dseos. Un me-
or porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el esqueleto en
comparacién con el grupo placebo a los 6 meses (18% frente ol 28%), 12 meses (30% frente ol 40%) y 18
meses (35% frente al 40%). El tiempo franscurrido hasta el primer acontecimiento dseo en el percentil 25 fue
¢l doble en el grupo de ZVTIGA que en ¢l grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento
dse0 se definid como una fractura patoldgica, compresion medular, radioterapia paliativa dsea o cirugia dsea.
Poblacion pedidrica. La Agencio Europea del Medicamento ha eximido ol fitular de lo obligacion de presentor
los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la poblacion pedidica en el
ctincer de préstato avanzado (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en poblacidn pedidtri-
). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras la administracidn de acetato de abiraterong, s ho estudiado
la formacocingtica de abiraterona y del acefato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cincer de prés-
tata avanzado mefastdsico y sujetos sin cdncer con insuficiencia hepdtica o renal. El acefato de abiraterona se
convierte rpidomente in vivo a abiraterona, un inhibidor de lo biosintesis de andrégenos (ver seccidn 5.1).
Absorcidn. Tras lo administracion oral de acetato de abiraterona en ayunas, se forda aproximadamente 2 ho-
105 en olcanzar lo concentracidn plasmdtico mdxima de abiraterona. La administracion de acetato de abirate-
ona con alimentos, en comparacion con la administracidn en ayunas, aumenta hasto en 10 veces (AUC) y
hasta en 17 veces (C,,,) lo exposicion sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la
comida. Si se considera lo variocion normal en el contenido y lo composicion de los comidas, la administra-
cion de ZYTIGA con las comidas puede dor lugor a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe
tomar con alimentos. Se debe fomar al menos dos horas después de los comidas y no se debe ingerir ningdn
alimento por lo menos hasta una hora después de su administracidn. Los compnrmdos se deben trogor enferos
con agua (ver seccion 4.2). Distribucion. Lo uni6n a proteinas plasméticas de '“C-abiraterona en'el plosmo
humano es del 99,8%. El volumen aparente de distribucin es de aproximadamente 5,630 1, lo que indica
que la abiraterono s¢ d\smbuye ampliamente o los tejidos periféricos. Biotronsformacien. Tres o uﬂmmlstm
(6n oral de acetato de "C-abiraterona en cdpsulas, el acetoto de abiraterona se hidrolizo a abiraterona, que
experimenta un metabolismo que incluye sulfatacion, hidroxilacion y oxidocion prinpalmente en el h\gado
La mayor parte de la radiactividad circulante (uproximudumeme ¢l 92%) se encuentra en forma de metaboli-
tos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, dos mefabolitos principales, el sulfato de abiraterona y
el N-oxido de suffato de abiraterona, representan cada uno de ellos aproximadamente el 43% de la radiacti-
vidod fool. Himingcién. Lo semivido media de lo abiraterong en e plasma es de aproximadamente 1 5h0ms
seqin los daos obtenidos en sujetos sanos. Tras I odministracion oral de 1.000 mg de acefofo de "‘C
abiraterona, aproximadamente el 8% de la dosis radiactiva se recupera en lus heces y ol 5% upmnmuda
mente en |0 orng. Los principales compusstos presentes en lus heces son acetato de abiraterona inalterado y
abiraterona ngproximudumeme ¢l 55% y ol 22% de la dosis administrada, respectivamente). Pacientes con
insuficiencia hepdtica. Lo farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insufi-
dendia hepfmcu reaxistnte leve o moderoda (Coses Ay B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos
control sanos. La exposici6n sistémica o la abiraterona después de una dosis oral Gnica de 1.000 mg aumento
en aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepdtica preexistente leve y modera-
da, respectivomente. Lo semivido media de la abiraterona se prolonga o aproximadamente 18 horas en pa-
dientes con insuficenda hepdtica leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficienia hepdtica preexistente leve. Se debe
evaluar con precauci6n el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada en los cuales ¢l
heneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). IYTIGA no se debe uflizar en
ﬁuciemes con insuficiencia hepdica grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan
epatofoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que interrumpir el mismo y ajustor la dosis (ver
secciones 4.2 y 4.4). Pacientes con insuficiencia renal. Se compard la formacocingtica del acetato de abirate-
ona en pacientes con enfermedad renal aGnica ferminal en fratamiento estable con hemodidlisis con sujetos
control pareados que fenfon una funcion renal normal. La exposicion sistémica a la abiraterona después de
una dosis oral dnica de 1.000 mg no aumentd en sujetos con enfermedad renal crénica en didlisis. La admi-
nistracién en pacientes con insuficiencia renal, induso grave, no precisa una reducci6n de la dosis (ver seccidn
4.2). Sin embargo, no hay experiencia clinica en pacientes con céncer de préstata e insuficiencia renal grave.
Se recomienda precaucidn en estos pacientes. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. En todos los estudios
de toxicdod en animales, los concentraciones de testosterona circulante se redujeron de forma significafiva.
Como resultado, se observé una reduccion del peso de los Grganos y combios morfoldgicos y/o histopatoldgicos
en los drganos reproductores, las glandulas suprarrenales, gIrJ hipafisis y los g\dndu%us mamarias. Todos los
cambios f%eron total o parcialments reversibles. Los cambios en los Grganos reproductores y los 6rganos sensi-
bles a los andragenos son compatibles con la farmacologia de abiraterona. Todos los cambios hormonales
relacionados con el fratamiento Fueron reversibles o remitieron fras un perfodo de recuperacian de 4 semanas.
En estudios de ferflidad en ratos macho y hembra, el acefato de abiraterona redujo la ferfilidad, o que fue
totalmente reversible en 4 o 16 semanas tras la suspension del acefato de abiraterona. En un estudio ge toxi-
cidud para el desarrollo en la rata, acetato de abiraterona ofectd al embarazo, incluyendo una disminucin del
peso fetal y de o supenvivencia. Se observaron efectos en los genitales externos, si bien acetato de abiraterona
1o fue teratogénico. En estos estudios de toricidad pora la fertilidod y desarrollo realizados en ratas, todos los
efectos estuvieron relocionados con la actividad farmacolGgica de abiraterona. Ademds de los cambios en los
drganos reproductores observados en fodos los estudios toxicoldgicos realizados en animales, los datos de los
esfudios no dlinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segdn los estudios convendionales
de formacologia de seguridad, toxidgud a dosis repefidas y genotoricdad. Acefato de abiraterona no fug car-
(négeno en un estudio de 6 meses en ratdn fransgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24
meses en rafa, acefato de abiraterona aumentd la incidencia de neoplosias de célula intersfcial de festiculos.
Este hallazgo se considera relacionado con lo accion farmacoldgica de abirajerona y especffico de rata. Acetato
de abiraterona no fue carcindgeno en ratos hembras. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipien-
tes. Celulosa microcristaling. Croscarmelosa sdica. Lactosa monohidrato. Esfearato de magnesio. Povidona
(K29/K32). Silice coloidal anhia. Louri sufato de sodio. 6.2. Incomparibilidades. lo procede. 6.3, Pe-
riodo de validez.  ofis. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Consenvar por debajo de 30°C.
y contenido del envase. Frascos blancos redondos de HDPE con un derre de seguridad o

AA=D¥TIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=ntervalo de Confianzo; ECO6=Voloracion del estodo fun-
cional del Fastem Cooperative Oncology Group; HR=hazard ratio; NE=no evoluable.

Ademds de lo mejoria observada en lu supervivencia global, todos los witerios de valoraci6n secundarios del
estudio favorecieron o ZYTIGA y fueron estadisticomente significativos después de realizar los ajustes necesa-

Mediana (meses)
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pruehu de niios de polipropileno que contienen 120 comprimidos. Cada envase contiene un frasco. Presenta-
ciones y precios. PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripcién y
dispensacion. (on recefo médica. Diugndsﬁw hospimlurio‘ 6. Precaudones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. Debido a su mecanismo de acci6n, 2YTIGA puede perjudicar el desarrollo fetal; por
consiguiente, los mujeres embarazadas o que pudieran estarlo no deben manipular ZYTIGA sin proteccion,
p.¢j., quantes.. Lo eliminacion del medicomento no uflizado y de todos los materiales que hayay estodo en
contacto con 6l s realizard de ocverdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (0-
MERCIALIZACION. Janssen-Cilog Interational NV. Turnhgutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NUME-
RO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/11/714/001. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORI-

TACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de

lo primera qutorizacion: 05 Septiembre 2011. 10. FECHA DE E E
LA REVISION DEL TEXTO. 11/2013. La informacidn deto-

lluda de este medicamento estd disponible en la pagina web -
Agencia  Europea  de Medicamentos
ittp://www.ema.evropa.ey/. *La nueva indicacin estd
pendiente de decision administrativa sobre el reembolso
yel predo.




En cancer de préstata

ANDROGE

Fsta en tus manos

ZYTIGA® es un inhibidor selectivo
de la biosintesis de androgenos que bloquea

de manera potente e irreversible el CYP17'
actuando sobre las 3 fuentes de produccion?®

o ZYTIGA® aumenta la superyivencia global
de los pacientes con CPRCm'

o ZYTIGA® mejora la calidad de vida
de los pacientes*

o ZYTIGA® presenta un perfil
de seguridad similar a/placebo™

* Para mayor informacion ver apartado 4.8. de la ficha técnica. # En la poblacién estudiada en el ensayo de registro COU-AA-301
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