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Perspectivas futuras de la incorporacion de marcadores de
respuesta y mecanismos de resistencia en la practica clinica

diaria

P. MAROTO REY

Servicio de Oncologia Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

El carcinoma de células renales (CCR) es un blanco
idéneo para farmacos con actividad antiangiogénica: en
el 75% de los tumores esporadicos se idenfifica una
mutacién en el gen de von Hippel Lindau que sabemos
que se asocia a una hiperexpresion de la via de HIF que
condiciona a su vez un aumento de genes relacionados
con la angiogénesis, por ejemplo VEGF. Podriamos
agrupar los tratamientos sistémicos disponibles para en
farmacos con actividad predominante sobre la via del
HIF (Factor inducible por la Hipoxia) —principalmente
con efecto antiangiogénico— y farmacos con actividad
predominante sobre la via de mTOR (también con acti-
vidad antiangiogénica pero principalmente con un efec-
to antiproliferativo).

Si las bases fisiopatolégicas parecen sencillas, muta-
cién de un gen, hiperexpresién condicionada de un
segundo gen, aumento de actividad antiangiogénica y
farmacos que son activos bloqueando esta via ;no
podrian identificarse factores predictores de respuesta
sobre alguno de los agentes implicados en esta hipdtesis
fundamentada? En un trabajo presentado por investiga-
dores de Memorial, aquellos tumores que expresaban
HIF tuvieron una mayor probabilidad de respuesta a
Sunitinib y una mejor supervivencia, confirmando en
cierta manera esta linea de investigacion (1). Desafortu-
nadamente, el desarrollo posterior de esta linea de
investigaciéon se ha visto truncado a consecuencia de
dificultades imprevistas, si bien l6gicas dentro del con-
cepto de heterogeneidad de los tumores sélidos. Asi,
sabemos por ejemplo que existen subpoblaciones de
HIF y de vHL, que pueden activarse “by pass” que atin
estamos empezando a conocer y que existen otros facto-
res independientes de la respuesta que condicionan la
actividad de los farmacos, por ejemplo factores farma-
codindmicos.

A lo largo de la charla intentaremos resumir las dife-
rentes lineas de investigacion y explicar conceptos que
ayuden a comprender la heterogeneidad de la neoplasia
y a entender la variabilidad de las respuestas observa-
das.

FACTORES PREDICTIVOS

Bésicamente podremos clasificar los factores predic-
tivos en estdticos, aquellos que en teorfa no varian a lo
largo del tratamiento, y dindmicos, aquellos que durante
el tratamiento podrian servir para orientar si es o no efi-
caz (2).

FACTORES PREDICTIVOS ESTATICOS

En este apartado se encuadrarian aquellos factores
previos al inicio del tratamiento: gendmica, epigenéti-
ca, andlisis de expresion (por ejemplo de vHL, HIF,
VEGF). El problema es que los tumores no son algo
estatico y que incluso puede haber una disociacién
entre lo que ocurre en la metdstasis y lo que ocurre en
el tumor primario. Dentro de los factores predictivos
estaticos cabe mencionar los SNPs, short nuclear
polymorphism, minimas variaciones de nucledtidos
que probablemente proporcionen algtn tipo de venta-
ja adaptativa y que explican variaciones desde en la
toxicidad de algunos farmacos hasta en la respuesta a
los mismos (por tanto con aplicabilidad tanto al hués-
ped como al tumor) (3).

FACTORES PREDICTIVOS DINAMICOS

Factores predictivos dindmicos moleculares

Aqui encuadrariamos factores que, una vez iniciado el
tratamiento, serfan utiles para definir si es o no activo o
predecir el momento en que deja de serlo. Por ejemplo, la
determinacion de células tumorales circulantes, determi-
nacién de células endoteliales circulantes, proteonémica,
microRNas, etc.
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FACTORES PREDICTIVOS DINAMICOS DE RESPUESTA

Aqui encuadrariamos factores que permitan analizar
de manera precoz la posible respuesta, por ejemplo ané-
lisis de la vascularizacion tumoral por doppler, andlisis
de la actividad metabdlica del tumor por PET, etc.

FACTORES PREDICTIVOS DINAMICOS CLINICOS

Aqui se encontraria el desarrollo de ciertas toxicida-
des que se han asociado con respuesta o no al tratamien-
to, por ejemplo hipertension (4), hipotiroidismo (5), o
desarrollo del sindrome mano/pie (6).

CONCLUSIONES

Disponemos de multiples factores predictivos que
nos ofrecen un cuadro mds real de lo que ocurre durante
el tratamiento del CCR con farmacos antiangiogénicos,
si bien todos ellos estdn atin pendientes de validacién.

REV. CANCER

La individualizacion del tratamiento y la optimizacion
del mismo pasa por saber qué pacientes van a respon-
der, quiénes estan respondiendo y quiénes dejan de res-
ponder con la mayor especificidad posible, objetivo hoy
dificil, pero no imposible.
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Desafios presentes y futuros en la individualizacion del
tratamiento del cancer renal avanzado

J. PUENTE VAZQUEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El cancer de rifion ha sido considerado durante
décadas una neoplasia de no alta incidencia, cuyo tra-
tamiento quirdrgico era la tnica forma eficaz de con-
trolar la evolucién fatal de los pacientes. Representa el
3% de todos los tumores, siendo el carcinoma de célu-
las claras el més frecuente (60 al 70%). Es aproxima-
damente dos veces mds frecuente en hombres que en
mujeres y la edad media de incidencia corresponde a la
década de los 60. Se estima, ademds, que es responsa-
ble de la muerte de 95.000 personas al afio en el mun-
do. EI hallazgo incidental u ocasional de los tumores
renales en pacientes asintomdticos ha pasado a ser de
un 13% en la década de los setenta a un 60% en los
noventa, lo cual ha permitido que la supervivencia glo-
bal de esta patologia a 5 afios se sitde cerca del 60%
(1). En Espafia, en el afio 2002 fallecieron 1.470
pacientes por cancer renal, lo que constituye el 1,5%
de la mortalidad oncoldgica (2).

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

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

gran parte de los esporddicos. Las evidencias que sus-
tentan el uso de terapia anti-VEGF (factor de crecimien-
to del endotelio vascular) provienen de varias fuentes.
En los afios 90 se describid el papel de la proteina VHL
(von Piel-Lindau) en el control del factor inducible por
hipoxia alfa (HIF) en condiciones de normoxia ademas
de la induccién de VEGF, TGF-alfa (factor de creci-
miento transformante) y PDGF (factor de crecimiento
derivado de plaquetas) por parte del HIF-aldo. Cuando
hay una mutacién o delecién del gen de VHL (como
ocurre en un 70% de los casos de cancer renal de células
claras) se acumula HIF-aAdoa y, en consecuencia, se
liberan factores proangiogénicos (VEGF), incluso en
condiciones de normoxia, ademds de TGF-oApo y
PDGF que estimulan el crecimiento de forma autocrina
3).

En los ultimos afios hemos asistido a la aparicion de
nuevos agentes antiangiogénicos, especialmente los
inhibidores multiquinasas, que van dirigidos contra
objetivos clave en la génesis y mantenimiento del can-
cer renal. Todos estos agentes han sido estudiados en
profundidad demostrando una importante actividad y
beneficio clinico, asi como una buena relacidn efica-
cia/toxicidad en los pacientes que los reciben. Estos far-
macos antidiana pueden agruparse en dos familias:
aquellos que actian sobre la via mTOR (temsirolimus y
everolimus) y los que actdan sobre la via HIF/'VEGF
(sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab, axiti-
nib).

Es bien conocido que las poblaciones de pacientes
incluidas en los diferentes estudios son superponibles
(excepcién hecha con temsirolimus), de manera que la
utilizacién préctica de los diferentes farmacos en una
indicacién concreta vendra dado por diferencias en toxi-
cidad, si bien en los ultimos afios hemos asistido a la
publicacién de estudios que intentan definir poblaciones
“mads selectivas”, buscando factores predictivos de efi-
cacia o toxicidad, o haciendo hincapié en situaciones
clinicas especiales (pacientes cardidpatas, ancianos,
etc.).
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Nuevos enfoques en el diagndstico y tratamiento del dolor
irruptivo oncolédgico: documento de consenso
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Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

INTRODUCCION

Las recomendaciones de consenso sobre dolor
irruptivo oncolégico (DIO) se han establecido a partir
de una metodologia de grupo de trabajo en la que han
estado implicados especialistas relacionados con su
diagndstico y tratamiento (Oncologia Médica, Onco-
logia Radioterdpica, Unidades del Dolor y Cuidados
Paliativos); su finalidad es ofrecer un punto de partida
comun en el manejo de un sintoma que todavia es
poco conocido y expresar una naturaleza dindmica,
abierta a posteriores mejoras introducidas con la
intencién de facilitar la toma de decisiones en la prac-
tica clinica.

Cada una de las afirmaciones y recomendaciones se
ha clasificado segun las categorias del SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) en grados de reco-
mendacion de la A a la D; todas las conclusiones del
trabajo han mostrado tener un grado D, lo cual implica
una gran necesidad de investigacion de calidad y ensa-
yos clinicos en DIO.

El documento se ha dividido en varios bloques:

1. Conceptos generales sobre el DIO.

2. Diagnéstico del DIO.

3. Tratamiento del DIO.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE DIO

En este apartado destaca la definicién de dolor de
base estabilizado como ‘“‘aquel dolor crénico que pre-
senta el paciente cuya intensidad no varfa en las tltimas
48 horas ni precisa una variacién en la dosis de analgé-
sico para controlarlo en el mismo periodo” y la defini-
cién especifica del grupo para DIO como “una exacer-
bacién aguda del dolor de rdpida aparicién, corta
duracién y de moderada a elevada intensidad que sufre
el paciente cuando este presenta un dolor basal estabili-
zado y controlado con opioides”.

Respecto a la clasificacion del DIO, se aborda desde
tres aspectos: etioldgico, fisiopatoldgico y segtin sus
factores desencadenantes.

Respecto a la etiologia, cabe destacar que aunque el
propio tumor es la causa mas frecuente, los tratamientos
aplicados también pueden causar DIO y también deben
considerarse otros procesos simultdneos al tumor.

La clasificacion fisiopatoldgica es la misma que la
del dolor crénico, es decir, el DIO puede ser nocicepti-
vo (subdividido a su vez en somadtico y visceral), neuro-
patico y mixto (componente somatico y neuropdtico ).

Es interesante considerar la clasificacién segin los
factores desencadenantes, pues permite distinguir el
DIO incidental (relacionado con un factor desencade-
nante) del DIO idiopdtico, cuyo desencadenante no es
conocido.

A su vez, el DIO incidental puede clasificarse en:

—Volitivo (desencadenado por actos voluntarios
como caminar o masticar).

—Involuntario (desencadenado por actos involunta-
rios como toser).

—procedimantal (desencadenado por procedimien-
tos diagndsticos o terapéuticos).

El dolor conocido como “por fallo de fin de dosis de
los analgésicos” ha quedado excluido del concepto de
DIO.

Dentro de los aspectos conceptuales, es también
imprescindible conocer las caracteristicas clinicas del
DIO a fin de identificarlo. Se considera que se trata de
un dolor de rdpida instauracién (media de 3 a 5 minu-
tos), corta duracién (media de 15 a 30 minutos), intensi-
dad elevada y con un nimero de episodios diarios que,
como media, oscila entre 1y 4.

DIAGNOSTICO DEL DIO
La anamnesis, la exploracién fisica y las eventuales

pruebas complementarias son la clave del diagnéstico.
La anamnesis debe ser dirigida y encaminada a esta-
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blecer un diagnéstico diferencial del dolor. En este
sentido, se recomienda el uso del algoritmo de Davies
como instrumento sencillo y de gran utilidad. Por
supuesto, toda la informacién debe quedar registrada
en la historia clinica del paciente y se considera de
utilidad que él mismo pueda hacer un registro de los
episodios de DIO para facilitar la informacién al
médico.

TRATAMIENTO DEL DIO

El tratamiento analgésico del DIO es especifico (no
sustituye al tratamiento del dolor basal) y se basa en los
opioides, los cuales se deben prescribir a todos los
pacientes como complemento al tratamiento opioide
utilizado para controlar el dolor basal; es decir, que el
paciente que vaya a iniciar un tratamiento para el DIO
debe ser tolerante a opiodes, para evitar sobredosis y
toxicidades.

Es importante recordar que la base del tratamiento
del dolor neuropético no son los opioides sino, funda-
mentalmente, los antidepresivos y los anticomiciales, a
las dosis y pautas adecuadas y que, para cualquier tipo
de DIO pueden ser ttiles las medidas coanalgésicas y
coadyuvantes —farmacoldgicas o no—.

También es destacable la recomendacion de tratar
precozmente el DIO, en cuanto se manifieste y la cons-
tataciéon de que un mal manejo del DIO supone un
aumento del consumo de recursos sanitarios y, también,
un motivo de insatisfaccién global del paciente respecto
a su tratamiento el cual puede ser, en otros aspectos,
optimo.

De forma tradicional, se ha dispuesto de tres tipos de
opioides para el tratamiento del dolor oncolégico:

—Long Acting Opioids (LAO): Formulaciones de
opioides de liberacion controlada (normalmente admi-
nistrados por via oral o transdérmica, si bien hay otras)
con una duracién del efecto analgésico de 8 a 72 horas y
un lento inicio de accién.

—Short Acting Opioids (SAO): Formulaciones de
opioides de liberacion normal o rdpida (normalmente
administrados por via oral, si bien hay otras) con una
duracion del efecto analgésico de 4 a 6 horas y un inicio
de accidn a los 30-40 minutos.

—Rapid Onset Opioids (ROO): Formulaciones de
opioides de liberacién inmediata (p. ej. las formulacio-
nes de fentanilo) con una duracién de efecto analgésico
de 1 a 2 horas y un inicio de accién a los 3-15 minutos.
Normalmente se administran por via transmucosa (oral
o nasal).

Los SAOs han sido los firmacos mds usados en el
DIO pero sus caracteristicas no se ajustan correctamen-
te a las del DIO, demasiado rdpido y breve para ser con-
trolado por farmacos que tardan 30 minutos en estable-
cer la analgesia y cuyo efecto dura 4 horas, de las cuales
la mitad o mds son innecesarias.

Es por ello que en este documento se considera que
los ROOs basados en el fentanilo son los farmacos
idéneos, pues cumplen una serie de caracteristicas:
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ser analgésicos potentes, tener un inicio de accién
rédpido (10 minutos o menos), una corta duracién del
efecto (2 horas o menos), unos minimos efectos
secundarios y una facil administracién (cémoda, no
invasiva y autoadministrable) y su uso resulta inde-
pendiente de cudl sea el opioide mayor utilizado para
controlar el dolor basal.

Los SAOs pueden ser ttiles en la prevencion del DIO
de tipo incidental volitivo o procedimental, pues estos
dolores pueden anticiparse y evitarse mediante la admi-
nistracion del farmaco 30 minutos antes de su esperable
aparicién, pero el DIO incidental involuntario y el idio-
patico son de aparicion impredecible y su manejo id6-
neo es con ROOs.

Es imprescindible recordar que los ROOs basados
en fentanilo deben ser siempre titulados en cada
paciente, pues no hay equivalencias de dosis con los
opioides usados para el dolor basal o con posibles
SAOs usados previamente para el DIO; la titulacién
supone empezar con la dosis menor eficaz e ir ascen-
diendo hasta lograr le analgesia correcta con la menos
toxicidad.

El dolor es un sintoma cambiante y evolutivo, por
lo tanto, su tratamiento debe ser dindmico; es preciso
realizar un seguimiento del paciente durante la fase de
titulacién del fdrmaco y se recomienda una primera
evaluacién antes de las 72 horas de iniciado el trata-
miento.

No debe olvidarse el importante papel de la educa-
cion sanitaria del paciente y su entorno a fin de mentali-
zarles en el uso precoz de la analgesia, el conocimiento
de la titulacion y la prevencién y control de los efectos
adversos.

Por ultimo, se sugiere la utilidad de un posible segui-
miento telefénico de los pacientes con DIO y la necesi-
dad de que los equipos de atencidn primaria se impli-
quen en su diagndstico, tratamiento y seguimiento.
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El dolor irruptivo constituye una exacerbacion transi-
toria del dolor que a menudo ocurre sobre un dolor cré-
nico de base, relativamente estable y frecuentemente
controlado. Habitualmente el dolor irruptivo oncolégico
tiene una presentacion brusca, de corta duracién vy, fre-
cuentemente, impredecible. Este trastorno alcanza una
intensidad maxima en 3-5 minutos. Se trata habitual-
mente de un dolor moderado a grave y puede durar una
mediana de 30 minutos. Se produce en cualquier lugar y
situacion y puede manifestarse varias veces al dia (1-4)

El tratamiento requiere el empleo de farmacos de ini-
cio rapido, gran potencia, duracién limitada, comodidad
de uso y buen perfil de seguridad.

El opioide ideal debe ser sencillo de administrar,
tiempo de eficacia lo mds corto posible entre la admi-
nistracion y la consecucién de concentraciones plasma-
ticas con efecto terapéutico, corta duracion de efecto y
no debe producir excesivos efectos adversos.

Existe una amplia gama de analgésicos opioides dis-
ponibles para hacer frente al dolor irruptivo, aunque no
todos ellos se asocian con los mismos resultados, por el
diferente mecanismo de accidn.

FENTANILO

El fentanilo es el firmaco mds adecuado para el dolor
irruptivo, con independencia del opioide mayor utiliza-
do para controlar el dolor basal. Las formulaciones
transmucosas de fentanilo tienen un inicio practicamen-
te inmediato de su efecto analgésico (a los 5-10 minutos
después de su administracion) y este se mantiene duran-
te 30-60 minutos. La biodisponibilidad también resulta
mds beneficiosa en el caso de la formulacién transmu-
cosa de fentanilo en comparacién con morfina.

Es un farmaco altamente lipofilico que es ionizado
con un pH fisiolégico y rdpidamente absorbido, mien-
tras que la morfina es hidrofilica y su absorcién es
mucho més lenta.

El fentanilo es el opioide de referencia en el trata-
miento del dolor oncolégico, aunque su forma oral tiene
una biodisponibilidad deficitaria, no alcanzando el
30%, debido al efecto del primer paso hepdtico y en la
pared intestinal. Para superar este problema, y poder
emplearse como opioide de accidn rdpida, se desarrolld
una forma de administracién por via transmucosa oral,
siendo la primera formulacién disefiada especificamente
para el tratamiento del dolor irruptivo citrato de fentani-
lo oral transmucosa (CFOT ), Actiq®.

La mucosa oral permite una rdpida absorcion, por la
gran superficie, la alta vascularidad y permeabilidad,
ayudando a un rdpido inicio de la accién del farmaco.
Ademas, la absorcion a través de la mucosa oral evita el
metabolismo de primer paso en el tracto gastrointestinal
y el higado, mejorando la biodisponibilidad. Su modo
de administracién resulta cémodo y facil de usar. Al ser
un farmaco lipofilico, permite una rapida absorcién a
través de la mucosa oral a través de la via ‘transcelular’
altamente eficiente. Por otra parte, el hecho de poder
administrarlo utilizando un plan de titulacién permite
conseguir la dosis analgésica 6ptima de acuerdo con las
necesidades individuales del paciente.

La biodisponibilidad total de Actiq” se eleva hasta el
50%,y la dosis total administrada es realmente absorbi-
da por via bucal en unos 15 minutos el 22% y el 25%
adicional se absorbe lentamente por via gastrointestinal
tras ser ingerido, siendo muy ttil para el tratamiento del
dolor irruptivo en el paciente con céncer.

EFFENTORA®

Recientemente se ha comercializado un comprimido
bucal de fentanilo (Effentora®), utilizando para ello una
moderna tecnologia (OraVescent), que le hace tener una
rapida absorcion del farmaco a través de la mucosa oral.
Con esta formulacion, el 48% del fentanilo es realmente
absorbido en la mucosa oral y un 17% adicional se
absorbe a través del intestino, proporcionando una bio-
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disponibilidad total del 65% y un inicio de efecto anal-
gésico mds corto. El comprimido se debe situar entre el
maxilar superior y la encfa, por encima de un molar. La
principal diferencia de esta nueva formulacién, es la
incorporacién de la tecnologia OraVescent que consi-
gue un inicio de accién muy rdpido. Esta nueva tecnolo-
gia que incorpora Effentora® se asocia con una mayor
rapidez para alcanzar la concentraciéon mdxima (Tmax
mds corto), una Cmax mayor en términos absolutos as{
como una mayor drea bajo la curva (AUC). Por otro
lado, se ha observado que las concentraciones plasmati-
cas de Effentora® alcanzan el 80% del pico plasmético
en los primeros 25 minutos tras la administracién, un
efecto precoz que se traduce en una rapida analgesia en
los pacientes.

Este comportamiento farmacocinético tiene implica-
ciones directas en la biodisponibilidad del farmaco, ya
que se consigue aumentarla en comparacién con la for-
mulacién cldsica de fentanilo oral transmucosa. La
absorcién bucal pasa del 22 al 48%, la absorcién gas-
trointestinal de Effentora® se queda en un 17 vs. un 25%
con CFOT y, en definitiva, la biodisponibilidad absolu-
ta pasa del 47 al 65%.

El estudio de Darwish ha comparado la biodisponibi-
lidad absoluta y relativa de Effentora® y CFOT, deter-
minando que las diferencias fundamentales en la biodis-
ponibilidad de ambas presentaciones (65 vs. 47%) se
debian sobre todo a la mayor proporcién de fentanilo
absorbido en la mucosa bucal.

Los incrementos de dosis de Effentora® (100, 200,
400, 600, 800 microgramos) presentan correlaciones
préacticamente lineales en los pardmetros farmacocinéti-
cos, por lo que el aumento de la dosis proporciona expo-
siciones predecibles del fairmaco, con un claro efecto
lineal de la dosis.

El desarrollo clinico de Effentora® como tratamiento
del dolor irruptivo en pacientes con cdncer se ha funda-
mentado en dos ensayos aleatorizados, doble ciego fren-
te a placebo, en los que se ha evaluado su eficacia a cor-
to plazo (Portenoy, Slatkin). Ademds se ha llevado a
cabo un ensayo clinico abierto, de seguridad a largo pla-
zo (Weinstein).

Tomando en conjunto los dos estudios de eficacia se
reclutaron 248 pacientes, de los que 164 pasaron final-
mente a la fase de estudio doble ciego y 143 lo comple-
taron. Los enfermos recibian como tratamiento del
dolor crénico basal diversos opioides. La mayor parte
de los pacientes titularon en dosis de 400 microgramos
0 superiores.

En el estudio de Portenoy se confirma que la admi-
nistracion de Effentora® es mucho mads eficaz que place-
bo en el control de los episodios de dolor irruptivo, con
una mediana de la suma de las diferentes intensidades
de dolor de 3,0 vs. 1,8, (p < 0,0001).

Las evidencias se repiten en el estudio de Slatkin,
en el que se trataron un total de 493 episodios con
Effentora® y 223 con placebo. En este caso, se eviden-
cia una mejoria significativa en la mediana de diferen-
cias en puntuacién de dolor. Un hallazgo de interés
fue que el beneficio terapéutico frente a placebo fue
significativo ya a los 10 minutos de la administracion
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del farmaco (p < 0,0001), manteniéndose estas dife-
rencias altamente significativas durante todo el perio-
do de evaluacién hasta las 2 horas. En los dos traba-
jos, las puntuaciones en TOTPAR (suma las
puntuaciones de dolor en todos los tiempos analiza-
dos) fueron mejores en los pacientes tratados con
Effentora®. Ademds, una proporcién significativa de
pacientes que recibieron el farmaco obtuvieron un ali-
vio/mejoria significativa de la intensidad del dolor (=
33% o, incluso, = 50%), incluso desde los primeros
minutos de tratamiento. Otro hecho destacable es que
un 53% de los pacientes mostraron preferencia por
Effentora®, respecto a su medicacién de rescate pre-
via.

No se documentan en estos ensayos clinicos efectos
adversos inesperados asociados al tratamiento con
Effentora® y la mayor parte de estos efectos adversos
declarados fueron leves o moderados como nauseas,
vomitos, estrefiimiento y astenia.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

Para tratar de corroborar este buen perfil de seguri-
dad, y obtener también informacion sobre su tolerabili-
dad a largo plazo (12 meses), se llevé a cabo un estudio
abierto fase IV, liderado por Weinstein, en el que parti-
ciparon un total de 197 pacientes que habian completa-
do algunos de los dos ensayos previos o que fueron
incluidos nuevos. El rango de dosis mds empleado por
los pacientes se sitia entre los 100 y los 400 microgra-
mos. El perfil de efectos adversos fue similar al obser-
vado en los dos ensayos clinicos de eficacia. El mareo
es el principal efecto adverso referido por los pacientes
durante el ajuste de dosis. En el andlisis de satisfaccion,
y en condiciones de préctica clinica, se determind que
hasta un 88% de los pacientes preferian este tipo de for-
mulacién en comparacién con su medicacién previa
para controlar el dolor irruptivo. Esto era tanto en lo que
respecta al tiempo que transcurre hasta el inicio del ali-
vio del dolor (95 vs. 5%), facilidad de administracién
(66 vs. 34%) y comodidad de uso (68 vs. 32%). En este
estudio hasta un 75% de los pacientes reportan un alivio
de dolor suficiente antes de los 10 minutos post-
administracion, tasa que se eleva hasta el 89% cuando el
tiempo se prolonga hasta los 15 minutos. El 89% de los
pacientes alcanzan una dosis efectiva del farmaco en tan
s6lo 2 pasos de titulacién (incluso en menos). La admi-
nistracion de Effentora®, ademads, es considerado gene-
ralmente como sencillo. Hasta un 75% de los pacientes
lo califican como un tratamiento facil o muy féacil de
utilizar.

VIA DE ADMINISTRACION

Aunque la forma de administracién recomendada
de Effentora® es introducirlo en la boca, entre la meji-
lla y la encia, también se puede administrar sublin-
gualmente. Incluso, se ha comprobado que, con inde-
pendencia del tiempo de disolucién del comprimido
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(sea mayor o inferior), no varian los pardmetros far-
macocinéticos registrindose unos idénticos indices de
Cmax, Tmax, AUC, etc.

También se ha evaluado si la presencia o no de
mucositis en los pacientes puede ser una variable que
altere la eficacia del formaco. En un estudio de Darwish
se evidencia que en presencia de mucositis leve-mode-
rada (grado I-II) no se altera la farmacocinética de
Effentora®. No se recomienda su uso en pacientes onco-
l6gicos con mucositis grave.

Se ha comprobado que, con independencia del tiem-
po de disolucién del comprimido, no varian los pardme-
tros farmacocinéticos.

TITULACION

Respecto a la titulacién de la dosis de Effentora® es
necesaria el consenso establece la recomendacién de
emplear 100 microgramos en el primer episodio de
dolor irruptivo. Si se consigue el alivio del mismo en un
periodo de 30 minutos, se deberd emplear la misma
dosis para hacer frente a un segundo episodio; por el
contrario, si no se alivian suficientemente los sintomas,
se debe tomar un comprimido adicional de 100 micro-
gramos, debiendo tratarse directamente el préximo epi-
sodio de dolor irruptivo con 200 microgramos. Este
esquema de titulacion se reproduce sucesivamente hasta
encontrar la dosis adecuada, de manera que una no res-
puesta/alivio a las dosis de 200 microgramos indicard la
necesidad de administrar nuevamente una dosis de 200
microgramos, pautando ya 400 microgramos en el
siguiente episodio. La mayor parte de los pacientes
encuentra la dosis estable entre los 200 y 400 microgra-
mos.

REV. CANCER
CONCLUSIONES

Podemos concluir que Effentora® constituye una
alternativa eficaz y segura en el tratamiento del dolor
irruptivo en pacientes oncolégicos con dolor crénico
tratados con opioides de accion prolongada. Proporcio-
na un alivio temprano del dolor irruptivo y con una
duracién adecuada. Su perfil farmacocinético es favora-
ble cuando se compara con otras formulaciones de fen-
tanilo. Es eficaz en administracién bucal o sublingual, y
puede administrarse en pacientes con mucositis leve y
su eficacia es independiente del tiempo de disolucion
del comprimido.
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Revision de la situacion actual del cancer de mama metastasico
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El cdncer de mama constituye la patologia tumoral
mads frecuente en mujeres en Occidente. Teniendo en
cuenta su elevada incidencia y reduccién de la tasa de
mortalidad en un 2-3% anual, la prevalencia de este
tumor es creciente en nuestro medio. Aproximadamente
un 8-10% de los pacientes con cdncer de mama de
reciente diagndstico se presentan con metdstasis, y un
30% adicional de los pacientes diagnosticados en esta-
dios precoces las desarrollan en el curso del tiempo. Es
por ello que la importancia clinica y social de esta pato-
logia sea creciente y que exista una imperiosa necesidad
de mejorar las técnicas diagndsticas y terapéuticas en
este grupo de pacientes.

La individualizacién terapéutica basada en datos pro-
cedentes del paciente o del tumor es fundamental en el
manejo del paciente con cdncer de mama y metdstasis.
De este modo, en caso de tumores de fenotipo luminal,
progresion lenta, y buena respuesta previa a tratamien-
tos hormonales, la terapia de eleccion consistird en un
inhibidor de aromatasa no esteroideo (anastrozol o
letrozol), o bien fulvestrant a dosis altas. En el otro
extremo, pacientes con tumores de fenotipo triple nega-
tivo habrén de ser tratados con quimioterapia (con o sin
nuevos farmacos, a ser posible en estudio clinico) y
pacientes con tumores que sobreexpresan HER2 con
farmacos anti-HER?2 en combinacién con otras terapias.

Respecto al tratamiento con quimioterapia, en los
tultimos afios se han desarrollado miiltiples estudios en
monoterapia o combinaciones que han ofrecido resulta-
dos de eficacia variables, aunque por lo general no se
han mejorado los dltimos resultados obtenidos en la
presente década (tasas de respuestas en torno al 40-60%
con intervalos libres de progresiéon de alrededor de 9
meses). Es por ello que el uso de quimioterapia en can-
cer de mama avanzado haya de ser individualizado,
segun la situacién del paciente e incluso sus preferen-
cias personales.

Entre los firmacos quimioterdpicos mas activos en
cancer de mama se encuentran las antraciclinas y los
taxanos, de eficacia similar en términos de respuestas y

tiempo a la progresion. En diferentes estudios se ha
explorado la administracidon concurrente o secuencial de
ambos, obteniendo similares resultados de eficacia a
largo plazo (supervivencia global).

El empleo de antraciclinas en cdncer de mama ha
sido debatido en los tltimos afios, fundamentalmente en
el contexto adyuvante. Por otro lado, no existe por el
momento ningin marcador valido predictivo de res-
puesta que ayude a seleccionar los pacientes que mds se
beneficien del mismo. Es por ello que se ha de recomen-
dar su uso, en ausencia de contraindicacion, por su ele-
vada actividad en esta patologia. La limitacién funda-
mental del empleo de estos farmacos es la dosis
acumulativa que previamente haya recibido el paciente,
debido al riesgo de toxicidad cardiaca que se relaciona
estrechamente con ella. El disefio de nuevas formulacio-
nes de adriamicina, como la encapsulacién en liposo-
mas, ha llevado a la posibilidad de su empleo en
pacientes que ya han recibido previamente este farma-
co, sin detrimento en la eficacia ni riesgo de toxicidad
cardiaca acumulativa (lo que permite su uso durante el
tiempo que se crea necesario).

También es de destacar la aparicién en la clinica de
nuevos farmacos antimicrotibulo, como taxanos de
diferente formulacién o como farmacos con diferente
mecanismo de accién, que han mejorado los resultados
previamente conseguidos con los taxanos convenciona-
les. También es de destacar la combinacion de estos far-
macos con agentes bioldgicos, fundamentalmente
antiangiogénicos, que han conseguido mejorar la efica-
cia de la quimioterapia sola en varios estudios en distin-
tas lineas de tratamiento.

Estas nuevas formulaciones de antraciclinas y de
taxanos, los nuevos antiangiogénicos, asi como el uso
de nuevas quimioterapias orales (capecitabina, vinorel-
bina) o intravenosas (gemcitabina, derivados del plati-
no) en combinacién, han abierto el abanico de posibili-
dades en el tratamiento con quimioterapia en cancer de
mama metastdsico. Cabe ahora el esfuerzo en mejorar la
investigacion en factores predictivos de respuesta que
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ayuden a seleccionar de una forma 6ptima el tratamien-
to mds adecuado para cada paciente.
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Nuevas perspectivas en el tratamiento del STADH

R.DE LAS PENAS BATALLER

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Provincial de Castellon

El sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (STADH) fue reportado por vez primera en
1957 por WB Schwartz y cols, al describir dos casos de
hiponatremia no explicables debidas a pérdida urinaria
de sodio. Posteriormente, Bartter y Schwartz publicaron
los criterios definitorios de SIADH: a) hiponatremia
con Na sérico menor de 130 mEq/l; b) Osmolaridad
plasmatica inferior a 275 mOsm/kg; ¢) osmolaridad uri-
naria mayor que la osmolaridad plasmadtica; d) ausencia
de evidencia clinica de deplecién de volumen; e) fun-
cion renal y adrenal normales; y f) funcién tiroidea nor-
mal. Aunque el SIADH se ha relacionado con diversas
situaciones clinicas, como trastornos del SNC y pulmo-
nares, también puede aparecer como sindrome paraneo-
plasico asociado a muiltiples neoplasias: linfoma de
Hodgkin, cancer de préstata, vejiga, cértex adrenal,
péncreas, duodeno, cabeza y cuello, mesotelioma, sar-
coma, timoma, tumores cerebrales y, sobre todo, en car-
cinoma bronquial de células pequefias (1,2). También
puede ser secundario a la toma de ciertos farmacos
como diuréticos tiazidicos, sulfonilureas y citostaticos
como la vincristina, cisplatino, ciclofosfamida, vinblas-
tina y melfaldn.

El diagnéstico del STADH, por lo tanto, se basa en el
diagnéstico bioldgico: existencia de una hiponatremia
significativa —por definicién inferior a 130 mEq/L- e
hipoténica —osmolaridad plasmatica < 275 mOsm/kg—.
Sin embargo, la hiponatremia es una situacién muy fre-
cuente en los pacientes hospitalizados —entre un 6 y un
15% en el momento del ingreso y un 5% adicional
durante el mismo—, por lo que es preciso diferenciar
entre los tres tipos de hiponatremia hipoténica en fun-
cion del volumen de liquido extracelular —hipervolemia,
euvolemia o hipovolemia—. La hiponatremia hipoténica
por SIADH pertenece al subgrupo de hiponatremia con
euvolemia (Tabla I).

Los principales signos y sintomas de la hiponatremia
se deben a la disfuncién del sistema nervioso central por
el paso de agua desde el espacio intravascular al interior
de las células cerebrales con el consiguiente edema

TABLAT
CAUSAS DE HIPONATREMIA HIPOTONICA

Hipovolémica Euvolémica Hipervolémica

Pérdida renal de sodio: SIADH: + Insuficiencia cardiaca
+ Tratamiento diurético * Neoplasias (pulmonar, avanzada
+ Insuficiencia mineral-

corticoide
+ Nefropatfa pierde-sal

mediastinica y extrato-
ricica)
+ Enfermedades neuroldgicas

+ Cirrosis hepitica
+ Sindrome nefrdtico
+ Fallo renal agudoferdnico

+ Bicarbonaturia (tumores, trastornos

+ Glucosuria inflamatorios,
+ Cetonuria enfermedades degenera-
tivas, hemorragias, trauma-

Pérdida extrarrenal tismos, psicosis aguda)

de sodio: + Férmacos (nicotina, anti-
+ Vémitos depresivos, antipsicoticos,
+ Diarrea opioides, AINE, agentes
* Hemorragia alquilantes

* Infecciones pulmonares
por obstrucci6n intestinal, (insuficiencia respiratoria
peritontis, pancreatitis, aguda, EPOC, ventilacién
{rauma muscular o quema-  asistida
duras * VIH/SIDA

* Hipersudoracion durante ~* Ejercicio extenuante
gjercicio

o Pérdida al tercer espacio

Otros:
* Hipotiroidismo
* Insuficiencia glucocorticoide
* Disminucion de secrecién
renal de solutos (potomania,
dieta hiproteica)

cerebral. En la mayoria de los casos la hiponatremia es
asintomadtica pues los procesos adaptativos se producen
lentamente. En casos agudos y graves, los sintomas se
manifiestan en plazo inferior a 48 horas. La presenta-
cidn clinica més tipica asocia cefalea, nduseas, vomitos,
calambres musculares, trastornos del nivel de concien-
cia, irritabilidad o desorientacidén. En casos severos se
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico de la hiponatremia,

puede desencadenar un coma con crisis convulsivas e
incluso la muerte por herniacién cerebral y parada res-
piratoria. La deteccion y correccion de la hiponatremia
en la fase inicial puede prevenir la evolucion de los sin-
tomas hacia situaciones irreversibles (3).

Una vez confirmado el diagndstico de hiponatremia
euvolémica por SIADH (Fig. 1) (4), el tratamiento cldsico
de la hiponatremia paraneopldsica es el tratamiento del
tumor, aunque en muchos casos, la respuesta a dicho trata-
miento no se sigue de forma paralela a la mejoria de los
trastornos bioldgicos. Cldsicamente, la restriccion hidrica
ha sido el tratamiento médico de soporte de eleccion, aun-
que con resultados muy dispares y, en todo caso, de corta

duracién. Actualmente el tolvaptan se ha constituido en el
farmaco esencial para el manejo de la hiponatremia sinto-
mdtica, entre las cuales se encuentra la hiponatremia
secundaria a STADH. Cuando la hiponatremia se acompa-
fa de hipoosmolaridad, se produce una secrecién de argi-
nina-vasopresina que actda a nivel del receptor V2 en los
tibulos colectores renales con el objetivo de promover la
resorcién de agua libre. Tolvaptan es un nuevo agente,
activo por via oral, antagonista de los receptores V2 de la
arginina-vasopresina que induce la excreciéon de agua
libre y estd indicado siempre que la hiponatremia sea
euvolémica -como en el SIADH- o hipervolémica (p.e.:
hiponatremia de la cirrosis o de la insuficiencia cardiaca).
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Su eficacia ha sido demostrada en numerosos estudios
tanto en pacientes con hiponatremia hospitalaria de diver-
sas etiologias, como especificamente en hiponatremia por
SIADH (5-7).
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Papel de las antraciclinas liposomales en el tratamiento del

cancer de ovario
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La Doxorrubicina Liposomal Pegilada (PLD;
Caelyx®, Janssen, USA) tiene un tiempo de circula-
cién mas largo que la doxorrubicina convencional, lo
que permite picos en plasma mas bajos y una concen-
tracién mayor del farmaco en el tumor. Las concentra-
ciones de doxorubicina en el tumor son de 4 a 11
veces mayores con PLD que con la doxorubucina con-
vencional (1,2). Los principales efectos téxicos limi-
tantes de la PLD son dermatolégicos (EDPP) y sobre
mucosas, estando relacionados con la dosis y la fre-
cuencia de administraciéon (intervalo de dosis). Sin
embargo alopecia, nduseas, vOmitos y toxicidad
hematoldgica son menos frecuentes y la cardiotoxici-
dad es casi inapreciable (3,4).

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

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

El estudio OVA-301 compar6 la administraciéon de
Caelyx® en monoterapia con la combinacion de Caelyx®
+ Yondelis®. El estudio incluyé mas de 600 pacientes, y
el objetivo, PFS, fue alcanzado a favor del brazo de
combinacién (9). Las diferencias fueron mas evidentes
cuando se analiz6 el subgrupo de recaida entre 6 y 12
meses, llamado parcialmente sensible. En este subgrupo
la supervivencia global también fue significativamente
mayor para el brazo de combinacién, aumentando el
intervalo libre de platino y retrasando la necesidad de
administracion de una tercera linea (10,11). Por estas
razones la combinacion Caelyx®-Yondelis® se posiciona
como clara opcién en pacientes con cancer de ovario en
recaida parcialmente sensible.

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

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

Finalmente es destacable que en la era molecular en
que estamos, y en un momento donde se aconseja la
busqueda de dianas validadas por biomarcadores vali-
dados (14), el grupo GEICO esta desarrollando un estu-
dio que analiza el papel del Topo-II alfa (enzima que
juega un papel fundamental en la transcripcion de DNA
y que es una de las dianas de antraciclinas) como pre-
dictor de respuesta a PLD (15). El estudio MITO-2 tam-
bién incluye un estudio translacional que podrad poten-
cialmente explicar que subgrupos son los mayores
favorecidos por el empleo de la PLD.
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un estandar dentro de una decision multidisciplinaria
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Cabe reconocer el cancer de cabeza y cuello como un
paradigma del trabajo multidisciplinar, pues es una
patologia en la que se obtienen los mejores resultados
clinicos cuando se utilizan armas terapéuticas diferentes
de forma combinada y coordinada. La mejor estrategia
terapéutica para cada caso debe provenir de la decision
conjunta de todos los profesionales implicados en el tra-
tamiento de esta patologia (Fig. 1).

El bloqueo del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) mediante el anticuerpo monoclonal
cetuximab es un tratamiento avalado por evidencia
cientifica de nivel I en el carcinoma escamoso de cabe-
za y cuello (CECC) en dos situaciones clinicas:

—Asociado a radioterapia en CECC localmente
avanzado (1).

—Asociado a quimioterapia basada en platino en
CECC recidivado o metastasico (2).

En ambas indicaciones su utilizacién debe ser esta-
blecida por el Comité Multidisciplinario de Tratamiento
de los Tumores de Cabeza y Cuello.

En el caso del CECC localmente avanzado la admi-
nistracion de radioterapia + cetuximab tiene la finalidad
de conservar el 6rgano o la funcién en los tumores rese-
cables o de intentar la curacién en los pacientes afecta-

dos por tumores irresecables. En este escenario la admi-
nistracion de radioterapia asociada a cisplatino o la uti-
lizacién de quimioterapia de induccién seguida de
radioterapia son alternativas validas (3). Desafortunada-
mente no disponemos de estudios aleatorizados que
hayan comparado directamente la eficacia y toxicidad
de estas tres estrategias terapéuticas, por lo que el trata-
miento mas adecuado para cada caso serd decidido en el
comité multidisciplinario teniendo en cuenta la eviden-
cia cientifica, las caracteristicas del paciente y la expe-
riencia de cada centro.

Sin embargo, existen situaciones en las que la asocia-
cién de cetuximab + radioterapia puede ser la estrategia
mds adecuada en funcién de las caracteristicas del
paciente:

1. En pacientes mayores de 70 afios la administracion
de radioquimioterapia concomitante no aumenta la
supervivencia global debido a la toxicidad inducida por
el tratamiento que aumenta la mortalidad y dificulta la
cumplimentacién. Algunos estudios han demostrado
que cetuximab asociado a radioterapia conlleva una
toxicidad moderada y es eficaz al permitir que el trata-
miento pueda ser administrado segin la planificacion
inicial (4).
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Fig. 1. Tendencias y fases organizativas de la atencion multidisdiciplinar en cdncer (1).
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2. El carcinoma localmente avanzado de orofaringe
asociado a la infeccion por el virus del papiloma huma-
no (HPV) es cada vez mas frecuente en nuestro medio.
Esta entidad tiene mejor prondstico (5) y es muy sensi-
ble a la combinacion de radioterapia mds inhibidores de
EGFR (6). Aunque no existen estudios aleatorizados
especificos en CECC asociado a HPV, un andlisis de
subgrupos del estudio de Bonner y cols (7) sugiere que
los pacientes con caracteristicas clinicas compatibles
con la presencia de CECC asociado a HPV son los que
mds se benefician de la combinacién de cetuximab +
radioterapia. En este grupo clinico de buen prondstico,
en el que la reduccién de la toxicidad aguda y tardia
debe ser un objetivo prioritario, la combinacién de cetu-
ximab y radioterapia puede ser el tratamiento mds razo-
nable.

3. Los pacientes con cdncer de laringe/hipofaringe
tratados con quimioterapia de induccion logran cumpli-
mentar mejor el tratamiento radioterdpico posterior
cuando Este se asocia a cetuximab que cuando se asocia
a cisplatino (8). Este estudio también parece indicar que
el rescate quirtrgico de las recidivas es mds factible en
los pacientes tratados con cetuximab.

En el tratamiento del CECC recidivado o metastdsico
el comité multidisciplinario debe definir la intencién del
tratamiento (Fig. 2). Los pacientes candidatos a trata-
miento paliativo pueden recibir cetuximab en alguna de
las siguientes circunstancias:

Recidiva
Locorregional Metastasis
Curalb]e \
Si No
(Resecable?
A
Tratamiento
paliativo
i No
A
. . uimioterapia
Cirugia + Radioterapia gadioterapilz)i
radioterapia radioquimioterapia Sintomatico

Fig.2.
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1. En pacientes con buen estado general sin comorbi-
lidades graves, la administracién de cetuximab asociado
a cisplatino/5FU o carboplatino/5SFU aumenta la super-
vivencia a cambio de toxicidad moderada y manejable
(2). Tras 6 ciclos de quimioterapia, cetuximab debe
mantenerse hasta progresion o intolerancia.

2. En pacientes que no pueden tolerar el esquema
anterior, la combinacidn de paclitaxel/cetuximab sema-
nal (9) es una alternativa menos téxica y muy activa que
puede indicarse dentro de un programa de uso compasi-
Vo.

3. Cetuximab en monoterapia es el tratamiento sisté-
mico mds activo en pacientes refractarios a cisplatino
que deseen continuar tratamiento dentro de un progra-
ma de uso compasivo (10).
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carcinoma of the head and neck in patients who previously failed
platinum-based therapies. Cancer 2008;112:2710-9.
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La crisis financiera y el déficit de las administracio-
nes publicas pueden impactar en la sostenibilidad de
nuestro sistema publico de salud. Este impacto podria
ser mds intenso en aquellas dreas médicas o quirtrgicas
con mayores necesidades financieras y la Oncologia
Médica es una de las que tiene mayor repercusion pre-
supuestaria. Por tanto y en la medida en que somos
corresponsables de los recorridos terapéuticos de nues-
tros pacientes, los oncélogos estamos en una situacioén
inmejorable para disefiar modelos de gestion y algorit-
mos terapéuticos en los que se conjuguen la irrenuncia-
ble eficacia clinica con la optimizacién de los recursos
de los ciudadanos. En este sentido, es posible que la
Oncologia Personalizada pueda ser una oportunidad en
la que la adecuada seleccion de pacientes y tratamientos
permita ahorrar costes directos e indirectos al Sistema.

Existen una gran cantidad de estudios orientados
hacia los andlisis de “coste- efectividad”. Esencialmente
podriamos resumirlos en cinco grandes tipos. En primer

lugar, disponemos de los andlisis de costes puros, en los
que el indicador “euros por paciente” mide los costes
asociados a una intervencion concreta sobre un pacien-
te. En si mismo no es un andlisis econdmico completo
pues contabiliza s6lo los gastos sin tener en cuenta los
resultados. En segundo lugar podriamos incluir a los
estudios de minimizacion de costes donde el indicador
clave es el diferencial de coste por paciente en funcién
de distintas intervenciones terapéuticas. Este modelo de
andlisis exige una equivalencia terapéutica demostrada
en ensayos clinicos especificos donde se hayan enfren-
tado las dos estrategias que se pretenden explorar eco-
némicamente. En tercer lugar, tenemos los estudios de
coste- efectividad, donde se mide el coste por mejoria
en variable clinica. Estos estudios son los que mejor
fusionan el interés clinico del oncdlogo o del farmacéu-
tico de hospital con el equilibrio presupuestario que
gestor desea obtener. Una variante de estos andlisis,
muy empleada en Salud Piblica, es la denominada

TABLA1

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES MODELOS DE ANALISIS DE COSTES

Tipo de andlisis Indicador

Descripcion Critica

Costes puros Euros/paciente

Costes asociados a una
intervencion concreta

No es un andlisis econdmico completo pues
slo contabiliza gastos sin tener en cuenta
resultados

Minimizacién de costes Diferencial de coste por paciente

euros/paciente

Asume equivalencia terapéutica

No es viable cuando no existen ensayos
face-to-face

Coste-efectividad Coste por mejorfa en variable clinica

Mide el coste asociado a la mejorfa

en una variable

Coste-utilidad Como coste efectividad pero ponde-

rado por calidad de vida

Caso particular del andlisis
coste-efectividad

En muchos casos no se dispone de informa-
cién aplicable a nuestra poblacién

Unidades monetarias de resultados
en salud

Coste-beneficio

No todos los oncélogos podrian considerar
como apropiado monetarizar un valor de
salud (un mes de vida)
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como coste- utilidad donde los datos anteriores se pon-
deran por calidad de vida. Siendo un caso particular de
coste- efectividad, su uso en oncologia ha estado res-
tringido tanto por la supervivencia global de los pacien-
tes con enfermedad metastdsica en muchos tumores
como por la dificultad de extrapolar los matices de
muchas escalas de calidad de vida. Por ultimo, los anali-
sis de coste- beneficio emplean indicadores que cuanti-
fican las unidades monetarias de resultados en salud. La
principal limitacion de este tipo de estudio radican en la
dificultad deontolégica que podriamos tener los médi-
cos a la hora de monetarizar un valor de salud (Tabla I).

En resumen, la situacion financiera actual puede
poner en peligro el sistema de atencién oncoldgica que
hemos conocido, sobre todo en pacientes con enferme-
dad diseminada en los que la curacién no es un objetivo
realista. Es posible que la personalizacién de la atencion
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oncoldgica permita mejorar los recorridos terapéuticos
de nuestros pacientes. Asf la incorporacién de biomar-
cadores dentro de los estudios farmaco- econdmicos es
una estrategia que podria contribuir a la sostenibilidad
de nuestro Sistema Nacional de Salud.
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Junto con otros citotéxicos, paclitaxel y docetaxel
son los farmacos mds eficaces en el cancer de mama
metastdsico. Para evitar las reacciones de hipersensibili-
dad durante su administracion, ambos taxanos necesitan
premedicarse. Por otro lado, presentan toxicidades limi-
tantes, particularmente neuropatia y neutropenia, las
cuales pueden verse incrementadas cuando estos taxa-
nos se combinan con otros agentes (1,2).

Para minimizar estos eventos, se desarrolld nab-
paclitaxel (nanoparticle albumin-bound paclitaxel)
encapsulando las moléculas hidréfobas de paclitaxel
con particulas de albimina humana, sin que sea necesa-
rio afiadir disolventes t6xicos. Con esta formulacién se
aprovecha las propiedades de la albimina para transpor-
tar productos hidr6fobos y conseguir altas concentracio-
nes intratumorales del farmaco (3 ,4).

En el estudio pivotal, 450 mujeres con cancer de
mama metastdsico fueron asignadas de forma aleatoria
a una rama experimental de nab-paclitaxel sin premedi-
cacion frente a paclitaxel convencional con premedica-
cién. Hubo una mayor tasa de respuestas objetivas y un
mayor tiempo hasta la progresién en el brazo experi-
mental de nab-paclitaxel con menor tasa de hipersensi-
bilidad y de neutropenia. Por otro lado, las mujeres que
recibieron nab-paclitaxel presentaron mayor neuropatia,
si bien fue facil de manejar (5).

En un estudio fase II randomizado realizado en la
misma poblacién, se comparé docetaxel 100 mg/m’ en
monoterapia frente a tres regimenes de nab-paclitaxel o
(100 mg/m* semanal, o 150 mg/m*> semanal o 260
mg/m? trisemanal) (6-7). El objetivo del estudio fue
comparar la seguridad y las tasas de respuesta. Respecto
a los resultados, evaluado por un comité externo inde-
pendiente, la tasa de respuesta fue mayor, aunque sin
llegar a la significacién estadistica con la rama de nab-
paclitaxel semanal. La supervivencia libre de progre-
sién también fue mayor con los regimenes semanales.
Recientemente se ha comunicado resultados de supervi-
vencia global; de nuevo la rama de nab-paclitaxel 150
mg/m*/semanal consiguié una mayor supervivencia glo-

bal (33,8 meses; p: 0,047). Los eventos adversos de este
estudio fueron neutropenia, neuropatia sensorial y aste-
nia. La neutropenia fue mds frecuente en el brazo de
docetaxel; no hubo diferencias en la neuropatia. Para los
autores, el régimen mds adecuado y el que debe consi-
derarse para los futuros estudios fase III es nab-paclita-
xel 150 mg/m?*/semanal.

La cuestién es conocer sin nab-paclitaxel debe reem-
plazar a los otros dos taxanos en los esquemas de poli-
quimioterapia. En este sentido, se han evaluado varias
combinaciones con nab-paclitaxel en pequefios estudios
fase II y en andlisis retrospectivos.

Dos pequefios estudios fase II concluyeron que la
combinacién nab-paclitaxel y trastuzumab es eficaz y
segura en pacientes con cancer de mama metastdsico
HER2+ (Tabla I). Carecemos de evidencia suficiente de
la combinacién con inhibidores tirosin-quinasa
antiHER?2 en esta poblacién (8,9). También se ha eva-
luado la combinacién nab-paclitaxel y bevacizumab
como primera linea de tratamiento del cancer de mama
metastdsico (Tabla II); el esquema semanal (3 de cada 4
semanas) es el recomendado por su eficacia y su perfil
de seguridad. Por dltimo, se ha explorado la combina-
cién nab-paclitaxel en asociacion con otros citotéxicos
con resultados prometedores (Tabla III).

Los resultados de estos estudios sugieren que la com-
binacién de nab-paclitaxel con diferentes regimenes tie-
ne, aparentemente, una eficacia similar a los regimenes

TABLA 1
COMBINACIONES CON TRASTUZUMAB

Esquema n TR SLP  Toxicidad G3
Mirtching, 2008  nab-paclitaxel, 22 63% 16m  Neutropenia (11%)
(11) trastuzumab Neuropatia (8%)
Conlin, 2010 nab-paclitaxel, 32 63% 6m  Neutropenia (9%)
(12) CBDCA, trastuzumab
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TABLA I
COMBINACIONES CON ANTIANGIOGENICOS

Esquema 1 IR SLP Toxicidad
Conlin, 2009 nab-paclitaxel, 202 39-46% 89m  Neurotoxicidad
(13) bevacizumab (2-4(50%) y otros
Danso, 2008 nab-paclitaxel, 49 30%  6m Neurotoxicidad (12%)
(14) bevacizumab Neutropenia (46%)
TABLA III

COMBINACIONES CON CITOTOXICOS VARIOS

Esquema n RSP Toxicidad
Roy, 2009 nab-paclitaxel, 50 50%  6m  Neutropenia
(15) gemcitabina G4 (12%)
Gluck, 2010 nab-paclitaxel, 29 76% 104m  Astenia,rash
(16) gemcitabina

bevacizumab

Somer, 2007 nab-paclitaxel, 50 61%  8§9m  Neutropenia

(17 capecitabina G3-4 (14%)
Blackwell, 2010 nab-paclitaxel, 27 81% 53m  Notoxicidad G3-4
(18) CBDCA

bevacizumab

de paclitaxel y docetaxel. En cualquier caso, estos datos
no permiten obtener conclusiones firmes sino que deben
ser evaluados en estudios futuros fase III (10). Por otro
parte debe valorarse el papel de los marcadores predicti-
vos de respuesta a nab-paclitaxel, como por ejemplo
SPARC.
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El tratamiento hormonal es la piedra angular del
manejo del cdncer de mama con expresion del receptor
estrogénico (RE) (65% del total). Los inhibidores de
aromatasa en pacientes postmenopadsicas han demos-
trado una superioridad clara en el tratamiento neo-,
adyuvante y para enfermedad avanzada frente a otras
estrategias teraputicas previamente empleadas, como el
tamoxifeno. Ello ha llevado a la implementacién del uso
de inhibidores de la aromatasa como el tratamiento
estandar en primera linea de pacientes con cancer de
mama metastdsicohormonosensible.

A pesar de que la mayoria de las pacientes responden
durante un periodo inicial con dicho tratamiento, la
préctica totalidad de las mismas progresa. Es en ese
momento cuando para la toma de decisiones terapeuti-
cas entran en juego factores clinicos y biolégicos, como
son la rapidez en la progresién tumoral, el compromiso
visceral, el tiempo previo de respuesta al tratamiento
hormonal conseguido, o la presencia en los lugares de
metastasis del receptor estrogénico o sobreexpresion de
HER2.

En la mayoria de casos, la progresién a una primera
linea de tratamiento hormonal es tratada, en base a estos
factores, con una segunda linea de hormonoterapia, a
pesar de que la actividad de esta se reduce notablemente
en la mayoria de los casos. Exemestano es un inhibidor
de aromatasa esteroideo que ha sido ampliamente utili-
zado en este escenario, con una tasa de actividad mode-
rada. La adquisicién de resistencias por parte de las
células tumorales al tratamiento hormonal ha hecho que
el esfuerzo en el conocimiento de las vias metabdlicas
implicadas en tales resistencias, asi como el desarrollo
de nuevos farmacos que lo impidan sean uno de los
puntos clave de investigacién actual en cancer de
mama.

El estudio Bolero 2 es un estudio fase III randomiza-
do doble ciego que compara la administracién de exe-
mestano (E) 25 mg con everolimus (Eve) 10 mg o pla-
cebo (P) (randomizacién 2:1) en pacientes
postmenopatisicas con cdncer de mama avanzado RE-

positivo HER2-negativo refractario al tratamiento pre-
vio con anastrozol o letrozol (se permitia una linea de
quimioterapia previa para enfermedad avanzada).

Se reclutaron 784 pacientes en 24 paises entre los
afios 2009 y 2011, cuyas caracteristicas basales estaban
bien balanceadas entre los dos grupos. El 84% de las
pacientes habian presentado previamente sensibilidad al
tratamiento hormonal.

La mediana de tiempo a la progresién, objetivo pri-
mario del estudio, para el grupo de E+Eve fue de 10,6
meses, frente a 4,1 meses para E+P (HR 0,36; p
0,001), resultados que fueron consistentes en todos los
subgrupos analizados. Los datos de supervivencia son
todavia inmaduros y no han mostrado diferencias sig-
nificativas.

La frecuencia de eventos adversos de la combinacién
fue més frecuente (astenia, estomatitis, diarrea, tos) que
llevaron a una mayor proporcién de pacientes que dis-
continuaron el tratamiento en combinacion.

Estos resultados apoyan la eficacia de la combina-
cion de everolimus con letrozol previamente observada
con esta combinacién en el entorno neoadyuvante, asi
como con la combinacién con tamoxifeno observada en
el estudio TamRADen el tratamiento de la enfermedad
avanzada (supervivencia libre de progresion 8,6 vs. 4,5
meses, p < 0,002).

La relevancia de los datos de eficacia de la combina-
cién apoya su uso, a valorar frente a los efectos adver-
sos descritos. En este momento la aprobacion de esta
combinacién para el tratamiento del cdncer de mama,
asi como los datos actualizados de supervivencia global,
siguen pendientes.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en el diagnostico precoz y el
tratamiento adyuvante del cancer de mama, el diagndstico
de enfermedad metastdsica contintia siendo un problema
de primera magnitud y una de las principales causas de
muerte por cancer en el mundo. Se estima que en el afio
2012 en Espafa se producirdn mds de 6.200 fallecimien-
tos debidos al cancer de mama metastasico (CMM), lo
que mantiene a esta neoplasia como la primera causa de
muerte por cancer en nuestro pais (1).

Del mismo modo, aunque en la tdltima década el trata-
miento del CMM ha incorporado un significativo nimero
de nuevos agentes activos frente a la enfermedad, tanto en
lo que se refiere a citostaticos, terapia endocrina y nuevas
terapias bioldgicas, el CMM sigue siendo, como norma
general, una enfermedad incurable, en la cual los objetivos
de aumento de la supervivencia, control de sintomas y
calidad de vida constituyen los pilares del tratamiento.

Una de las armas mds utilizadas contra el CMM, espe-
cialmente en las situaciones de rdpida progresion o de
compromiso orgdnico vital, es la quimioterapia (QT) y
dentro de ella, firmacos como antraciclinas y taxanos han
sido tradicionalmente los mds empleados en base a su
mayor actividad en enfermedad avanzada. Sin embargo,
muchas pacientes progresardn tras el tratamiento con estos
agentes. Este hecho cobra especial relevancia en la actua-
lidad, ya que muchas mujeres han recibido antraciclinas y
taxanos en el campo de la adyuvancia, lo que potencia la
aparicion de resistencias a dichos tratamientos. Algunas
de las opciones de tratamiento con QT en estas pacientes
son capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, doxorrubicina
liposomal, o ixabepilona.

Ninguna de ellas utilizada en monoterapia ha mostra-
do, en ensayos fase III aleatorizados, incrementar de la
supervivencia global en pacientes previamente tratadas
con antraciclinas y taxanos.

Los agentes antimicrotibulo son uno de los grupos
mas comunes de drogas antineopldsicas para el trata-
miento de los tumores sélidos, entre ellos el cancer de

mama. Taxanos, alcaloides de la vinca y epotilonas son
farmacos que se unen a la tubulina en distintos sitios y
con afinidad diferente. Estas uniones interrumpen la
dindmica de los microtiibulos durante la mitosis bloquean-
do el ciclo celular en G2/M, lo que, eventualmente, con-
duce a la apoptosis. Estos agentes son tipicamente
caracterizados como estabilizadores de los microttibulos
(taxanos y epotilonas) o desestabilizadores (alcaloides
de la vinca) de acuerdo a su mecanismo de accidn. Sin
embargo, estos tratamientos estin habitualmente limita-
dos bien por la aparicion de resistencias o por la toxici-
dad acumulativa inaceptable.

Estas cuestiones han motivado el estudio de nuevas
opciones de tratamiento necesarias para aquellas
pacientes que presenten enfermedad progresiva y que
han sido, previamente tratadas.

ERIBULINA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
METASTASICO

FARMACOLOGIA Y FARMACOCINETICA

Eribulina es un andlogo sintético, estructuralmente
simplificado, de la halicondrina B; un producto natural
originalmente aislado de la esponja marina Halichon-
dria okadai, que ha demostrado potencial antitumoral in
Vivo € in vitro.

Eribulina es un farmaco inhibidor de la dindmica de
los microtibulos, a través de un mecanismo de accion
diferente a otros farmacos de esta clase, como los alca-
loides de la vinca o los taxanos (1). Eribulina inhibe la
fase de crecimiento del microtibulo (polimerizacion)
sin afectar a la fase de acortamiento (despolimeriza-
cién) y, ademds, forma agregados de tubulina, toxicos
para la célula, que inducen apoptosis (Fig. 1).

En estudios preclinicos, eribulina induce menos neu-
ropatia que otros agentes antimicrotibulo y es activa
frente a lineas celulares -tubulina mutadas (que confie-
ren resistencia a taxanos).
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Fig. 1. Mecanismo de accion de Eribulina.

En lo que se refiere a su farmacocinética, los estu-
dios preclinicos han caracterizado a eribulina por tener
una rdpida fase de distribucion, seguida de una fase pro-
longada de eliminacién, con una vida media de 40
horas. De forma similar, en todos los estudios clinicos,
eribulina ha mostrado una farmacocinética linear pro-
porcional a la dosis (2).

Este perfil se caracteriza por una rapida fase de dis-
tribucién, amplio volumen de distribucién, lento-mode-
rado aclaramiento y lenta eliminacién. Muestra minima
excrecion renal y una larga vida media, permitiendo de
manera potencial una prolongada exposicion a la activi-
dad antitumoral de este agente.

Aunque se ha observado que eribulina se metaboliza
por CYP3A4, los hallazgos preclinicos establecen que
eribulina no afecta al metabolismo por CYP3A4 de
otros agentes como carbamazepina, diazepam o paclita-
xel. La insuficiencia hepdtica conduce a un descenso en
el aclaramiento y, consecuentemente, a un incremento
en la exposicién de eribulina. Por lo que en pacientes
con insuficiencia hepdtica (IH) se recomienda una
reduccion de la dosis administrada (en pacientes con
grado de IH Child-Pugh A, 1,1 mg/m’ y con grado
Child-Pugh B 0,7 mg/m?).

DESARROLLO CLINICO

Ensayos fase 1

Los cuatro ensayos clinicos fase I llevados a cabo
para buscar la dosis maxima tolerada (DMT) y comple-

tar el estudio farmacocinético del farmaco fueron lleva-
dos a cabo en pacientes con tumores sélidos avanzados,
la mayoria muy pretratados (3-6).

En estos estudios se establece como DMT de eribuli-
na 14 y 1,0 mg/m® para régimen de administracion
semanal x 3 ¢/28 dias, ya sea la administracién de 2-5
minutos o se prolongue a 1 hora, respectivamente.
Cuando el esquema utilizado es cada 21 dias, la DMT es
de 2 mg/m’ administrada en infusién de 1 hora. Un
cuarto estudio japonés, utiliza la pauta de administra-
cién de dias 1°y 8° cada 21 dias, estableciendo la DMT
en 14 mg/m* (mesilato de eribulina) administrado en
bolo intravenoso en 2-5 minutos.

Ensayos fase Il

Tres estudios fase II han investigado el papel de la
eribulina en el cancer de mama avanzado. Todos ellos
han utilizado la dosis de 1,4 mg/m* de mesilato de eri-
bulina intravenoso en 2-5 minutos los dias 1 y 8 cada 21
dias (el estudio de Vahdat y cols. se inici6 con el esque-
ma de administracion de dias 1°, 8°y 15° cada 28 dias,
sufriendo posteriormente una enmienda al protocolo,
por la elevada incidencia de neutropenia en el dia +15).

El primer estudio (Vahdat y cols.) con 87 pacientes
politratadas (mediana de cuatro lineas de tratamiento
previo) logra una tasa de respuestas (RO) del 11,5% (IC
95% 5,7-20,1%); todas ellas respuestas parciales (RP) y
una tasa de beneficio clinico (BC) entendido como
enfermedad estable (EE) o RP igual o superior a 6
meses de un 17,2% (IC95% 10,0-26,.8%). La mediana
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de duracion de respuesta, de supervivencia libre de pro-
gresiéon (SLP) y de supervivencia global (SG), fue de
5,6 meses (1,4-11,9 meses), 2,6 meses (0,03-149
meses) y 9 meses (0,5-27,2 meses), respectivamente
).

El estudio de Cortes y cols. (n = 269), mostré una
tasa de RO del 9,3%, todas ellas RP (IC 95% 6,1-
13,4%) también en pacientes con 4 lineas previas de tra-
tamiento como mediana. Se alcanzé EE en el 46,5% de
las pacientes y un BC del 17,1%. La mediana de dura-
cién de respuesta, SLP y SG, fue de 4,2 meses, 2,6
meses y 10,4 meses, respectivamente (8).

Por tltimo, en el tercer estudio de Iwata y cols. (n =
80), las pacientes habian recibido una mediana de 3 tra-
tamientos previos. En este estudio se logré una tasa de
RO del 21,3% (IC95% 12.9-31,8%) y un BC del 27,5%
(IC 95% 18,1-38,6%). La mediana de duracion de res-
puesta, SLP y SG fue de 119 dias (IC 95% 85,148), 112
dias (IC95% 65-133) y 331 dias (IC 95% 234-no deter-
minado), respectivamente (9).

Los resultados obtenidos de los tres ensayos mencio-
nados con anterioridad justificaron el desarrollo de un
ensayo fase III aleatorizado en cdncer de mama metas-
tatico (Tabla I).

Ensayo fase IlI (EMBRACE)
El ensayo clinico fase III, EMBRACE (Eisai Metas-

tatic Breast Cancer Study Assessing Treatment of Phy-
sician’s Choice Versus Eribulin E7389) se llevé a cabo

REV. CANCER

en 762 pacientes, comparando mesilato de eribulina
(1,4 mg/m? iv en 2-5 min, dias 1 y 8 cada 21 dias) frente
al mejor tratamiento elegido por el médico, en pacien-
tes con CMM o localmente avanzado previamente trata-
das con, al menos, dos regimenes de QT que incluyeran
antraciclinas y taxanos (10). El objetivo primario del
estudio fue SG. La mediana de lineas previas de trata-
miento recibidas fue de cuatro.

Eribulina demostré una mejoria en SG, estadistica-
mente significativa (HR: 0,81; IC 95% 0,66-0,99; p =
0,04), con una mediana de SG de 13,1 meses en el
brazo de eribulina frente a 10,6 meses en el brazo
control. La tasa de supervivencia a 1 afio fue del
53,9% con eribulina y 43,7% respectivamente (los
datos se actualizaron en base a una peticion de las
autoridades reguladoras europeas cuando se alcanza-
ron los 589 eventos, manteniéndose el beneficio en
supervivencia, aunque este andlisis no fue especifica-
do en el protocolo). La mediana de SLP fue de 3,6
meses frente 2,2 meses a favor de eribulina en el ana-
lisis realizado por los investigadores y de 3,7 vs. 2,2
en el realizado por el comité independiente (p = 0,002
y p = 0,14, respectivamente). La tasa de RO fue del
12% frente a 5% (p: 0,002). El beneficio fue, en lineas
generales, obtenido por todos los subgrupos preespe-
cificados de tratamiento (10).

Un subandlisis posterior del estudio, presentado en
San Antonio Breast Cancer Simposium 2010, sugiere
que el beneficio en SG es especialmente significativo en
las pacientes que habian recibido 3 o menos de 3 regi-
menes de QT previa (11).

TABLAT

EFICACIA DE ERIBULINA EN ENSAYOS FASEIT Y III

Fase Il Fase II1
Vahdat y cols. ~ Cortesy cols. Iwata y cols. Cortes y cols.
n=_87 n=269 n=380 Eribulina (n = 508) TEM* (n = 254)
Respuestas
RC,n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 3(1%) 0(0)
RP, n (%) 10 (11.,5) 25093) 17(213) 54 (12%) 10 (5%)
EE,n (%) 37(42.5) 125 (46.5) 30(37.5) 208 (44%) 96 (45%)
EP,n (%) 36 (414) 116 (43,1) 190 (41%) 105 (49%)
RO, n (%) 10 (11,5) 25093) 17(213) 57 (12%) p=0,002 10 (5%)
BC,n (%) 15(172) 46 (17,1) 22(275) 106 (23%) 36 (17%)
SLP**
Mediana (meses) 26 26 37 37 22
IC95%33-39 p=0,137 1C95% 2,134
HR =087
1C95% 0,71-1,05
SG
Mediana (meses) 9 104 11 13,1 106
IC95% 118-143  p=0041  1C95%93-12,5
HR =081
1C 95% 0,66-0,99

RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. EE: enfermedad estable. EP: enfermedad en progresion. RO: respuestas objetivas.
BC: beneficio clinico. SLP: supervivencia libre de progresién. SG: supervivencia global. HR: hazard ratio. IC: intervalo de confian-
za. *TEM: tratamiento elegido por el médico. **SLP determinada por revisores independientes.
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En base a estos resultados, eribulina ha sido el primer
agente quimioterdpico que, administrado como monote-
rapia, en pacientes previamente expuestas a antracicli-
nas y taxanos ha alcanzado un beneficio estadisticamen-
te significativo en SG en pacientes con CMM.

SEGURIDAD

Los estudios en fase I muestran como efecto adverso
(EA) mds comiin la neutropenia (38-67%) siendo esta la
toxicidad limitante de dosis. Otros EAs frecuentes fue-
ron la astenia, alopecia y alteraciones metabdlicas. De
estos estudios se extrae un manejable perfil de tolerabi-
lidad para mesilato de eribulina a dosis de 1,4 mg/m®.

Las principales toxicidades grado 3/4 registradas en
los estudios clinicos fase II fueron neutropenia, leuco-
penia, astenia, fiebre neutropénica y linfopenia (7-9).

El estudio de Vahdat y cols. muestra como toxicida-
des grado 3/4, neutropenia (64%), leucopenia (18%),
astenia (5%), neuropatia periférica (5%, sélo grado 3) y
fiebre neutropénica (4%). Las toxicidades grado 1/2
mds comunes fueron astenia (48%), alopecia (41%) y
nduseas (36%). El segundo estudio, Cortes y cols., tuvo
una tasa de EAs grado 3/4 similares, registrando neutro-
penia (54%), fiebre neutropénica (5,5%), leucopenia
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(14%), astenia (10%, no grado 4). Las toxicidades grado
1/2 mis frecuentes fueron alopecia (60,1%), neuropatia
periférica (6,9% sélo grado 3), astenia (55%) y ndusea
(42,3%). No hubo muertes tdxicas, aunque se notifico
una muerte de etiologia desconocida, por lo que no se
descart6 la posibilidad de estar relacionada con el trata-
miento. Finalmente, en el estudio japonés, las toxicida-
des grado 3/4 notificadas fueron neutropenia (95,1%),
leucopenia (74,1%), fiebre neutropénica (13,6%), linfo-
penia (12,3%) y neuropatia periférica sélo grado 3
(3.7%).

De estos tres estudios fase II se extrae que la eribuli-
na tiene un perfil aceptable de tolerabilidad, siendo la
mayoria de efectos adversos neutropenia, astenia, alope-
cia y ndusea. Ademds se objetiva una menor relacién
con la neuropatia periférica global (sin presencia de
casos grado 4) a diferencia de lo que ocurre con otros
farmacos antimicrotibulo.

En el ensayo clinico fase III, EMBRACE, se constata
el perfil manejable de toxicidad que se extraia de los
ensayos clinicos en fases previas. La mayoria de EAs
fueron grado 1/2. La neutropenia fue la toxicidad grado
3/4 mds comun con eribulina, manejandose con retrasos
o reducciones de dosis y con factores estimulantes de
colonias. La incidencia de fiebre neutropénica fue baja
(4,6%). La neuropatia periférica fue el evento adverso

TABLAII

PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS DE ERIBULINA, ENSAYO CLINICO FASE III

Eribulina (n=503)

TEM* (n=247)

Total Grado 3 Grado 4 Total Grado 3 Grado 4
Hematoldgicos
Neutropenia 260 (52%) 106 (21%) 121 (24%) 73 (30%) 35 (14%) 17 (7%)
Leucopenia 116 (23%) 59 (12%) 11 (2%) 28 (11%) 12 (5%) 2 (1%)
Anemia 94 (19%) 9(2%) 1(<1%) 56 (23%) 8 (3%) 1 (< 1%)
No hematoldgicos
Astenia 270 (54%) 41 (8%) 3 (1%) 98 (40%) 25 (10%) 0
Alopecia 224 (45%) - - 24 (10%) - -
Neuropatfa 174 (35%) 39 (8%) 2 (< 1%) 40 (16%) 5 (2%) 0
Néuseas 174 (35%) 6 (1%) 0 70 (28%) 6 (2%) 0
Estrefiimiento 124 (25%) 3 (1%) 0 51 (21%) 2 (1%) 0
Artromialgias 109 (22%) 2 (<1%) 0 29 (12%) 3(1%) 0
Perdida de peso 107 (21%) 3 (1%) 0 35 (14%) 1 (<1%) 0
Fiebre 105 (21%) 1 (<1%) 0 31 (13%) 1 (<1%) 0
Anorexia 98 (19%) 2 (<1%) 0 32 (13%) 3 (1%) 0
Cefalea 97 (19%) 2 (<1%) 0 29 (12%) 0 1 (< 1%)
Diarrea 92 (18%) 0 0 45 (18%) 0 0
Vémitos 91 (18%) 4 (1%) 1 (< 1%) 44 (18%) 3 (1%) 0
Dolor espalda 79 (16%) 3 (1%) 1 (< 1%) 18 (%) 3 (1%) 1(<1%)
Disnea 79 (16%) 18 (4%) 0 31 (13%) 6 (2%) 1(<1%)
Tos 72 (14%) 0 0 21 (9%) 0 0
Dolor 6seo 60 (12%) 9(2%) 0 23 (9%) 4 (2%) 0
Dolor extremidades 57 (11%) 5(1%) 0 25 (10%) 3 (1%) 0
Mucositis 43 (9%) 7 (1%) 0 25 (10%) 5 (2%) 0
EPP** 7 (1%) 2 (<1%) 0 34 (14%) 9 (4%) 0

*TEM: tratamiento elegido por el médico. **EPP: eritrodisestesia palmo-plantar.
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principal que llevé a la discontinuacién del tratamiento,
situdndose su incidencia similar al subgrupo de pacien-
tes del brazo control que fueron tratadas con taxanos
(Tabla II) (10).

Un aspecto préctico de importancia es el referido a la
ficha técnica de Halaven® (eribulina) que establece que
la dosis recomendada de eribulina como la solucién lis-
ta para usar presente en los viales es de 1,23 mg/m?, que
debe ser administrada por via intravenosa durante 2 a 5
minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias 1. En
el ensayo de fase IIl EMBRACE vy la correspondiente
publicacion en The Lancet, la dosis hace referencia a la
sal, el mesilato de eribulina (1,4 mg/m* y dosis reduci-
das de 1,1 mg/m’ y 0,7 mg/m?). Sin embargo, cuando el
laboratorio Eisai sometié Halaven® (eribulina) para la
autorizacion de comercializacién en Europa, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) solicité que las dosis
en la ficha técnica se refirieran al agente activo eribuli-
nay no a la sal. Por lo tanto, en la ficha técnica de Hala-
ven®, la dosis completa es de 1,23 mg/m”* de eribulina y
sus dosis reducidas de 0,97 mg/m* y 0,62 mg/m* de eri-
bulina (12).

CONCLUSIONES

Eribulina es una agente inhibidor de la dindmica
microtubular con un nuevo mecanismo de accién. Los
ensayos clinicos fase I, I y III, han puesto de manifiesto
la actividad terapéutica de eribulina en pacientes con
tumores sélidos y, concretamente, en pacientes con
CMM, donde el estudio fase 111, EMBRACE, demostro
mejoria de SG en pacientes con CMM muy pretratadas.

Estos estudios, han demostrado un perfil de tolerabi-
lidad aceptable para eribulina con una modesta inciden-
cia de neuropatia periférica y de neutropenia febril.
Ademds, eribulina presenta ventaja en el régimen de
administracion, debido a su corto tiempo de infusion,
sin necesidad de equipamientos especiales y sin precisar
medicacion preventiva de hipersensibilidad.

En conclusion, los atributos de eribulina, hacen de
este farmaco una nueva opcién de tratamiento en mono-
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terapia para pacientes con CMM o localmente avanzado
previamente tratadas con antraciclinas y taxanos.
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La toxicidad hematoldgica derivada del tratamiento
oncoldgico, si bien ha experimentado considerables
cambios a raiz de la introduccién de las terapias biol6gi-
cas, constituye todavia un problema de primer orden en
el manejo del paciente oncoldgico.

TRASCENDENCIA CLINICA

En este sentido resulta interesante analizar de forma
previa al enfoque terapéutico, datos relacionados con la
incidencia y aspectos relativos al prondstico de cada
una de las distintas toxicidades a nivel hematoldgico.
Asi, la anemia es una complicaciéon hematoldgica fre-
cuente en pacientes con cancer. Su etiologia es multi-
factorial y se puede deber bien a la propia enfermedad
(se estima que afecta a un 40% de los pacientes en el
momento del diagndstico) o al tratamiento de quimiote-
rapia (QT) o radioterapia (RT) (afecta al 75% de los
pacientes en tratamiento). Sin embargo, sélo un 40% de
los pacientes reciben tratamiento especifico para la ane-
mia (1). La anemia también se asocia a un mal prondsti-
co del cancer, y parece correlacionarse con un mayor
riesgo de mortalidad. El efecto de la anemia en el pro-
ndstico de la enfermedad puede variar segun el tipo de
tumor y el tratamiento de eleccion. Caro y cols. hablan
de tiempos de supervivencia mds cortos en aquellos
pacientes que experimentan anemia con linfoma, mielo-
ma multiple, cdncer de cabeza y cuello, pulmén, cervi-
couterino y céncer de préstata (2).

Por lo que respecta la neutropenia febril (NF) induci-
da por la quimioterapia es una complicacién potencial-
mente fatal del tratamiento del cdncer si da lugar a
infeccion y sepsis, y a menudo es més frecuente durante
los ciclos iniciales de la terapia mielosupresora (3). La
prevencién de la NF reduce las hospitalizaciones y el
uso de antibiodticos, asi como la necesidad de reduccion
de la dosis de quimioterapia o de retraso del tratamien-
to, lo cual se asocia con un peor resultado terapéutico

CF

La neutropenia es la toxicidad limitante de dosis mds
frecuente en muchos regimenes de quimioterapia. La
NF es definida como neutropenia con fiebre, acompafia-
da habitualmente de infeccion, y estd asociada con una
alta morbilidad y mortalidad y costes sustanciales. El
riesgo directo de mortalidad asociada a la NF se ha cal-
culado en un 9,5% (95% IC: 9,2-9,8%) en un estudio de
41.779 pacientes con cancer hospitalizados con NF ().
El manejo de la NF a menudo requiere hospitalizacio-
nes prolongadas, con los costes que ello conlleva y en
detrimento de la calidad de vida (2,3). Ademads, un epi-
sodio de NF va asociado a un mayor riesgo de reduc-
cion de dosis del tratamiento de QT, asi como a retrasos
de este. Las reducciones no planificadas de la dosis de
quimioterapia pueden dar lugar a un mayor nimero de
muertes por cdncer a largo plazo. En un andlisis retros-
pectivo de pacientes con cidncer de mama con un segui-
miento de 30 afios, la tasa de supervivencia fue del 40%
(95% 1C: 26-55%) entre pacientes que recibieron al
menos un 85% de la dosis planeadas, pero s6lo un 21%
(95% IC: 14-26%) entre pacientes que recibieron una
dosis inferior al 85% de la planeada (6).

Por dltimo la trombocitopenia es un efecto comtin en
los regimenes de quimioterapia citotéxica en pacientes
con cdncer, y a menudo provoca una reduccién o un
retraso del tratamiento. Mientras que la trombocitopenia
normalmente se resuelve por s{ misma en poco tiempo,
algunos pacientes presentan trombocitopenia inducida
por la QT prolongada y de etiologia idiopdtica con la
consiguiente interferencia en el tratamiento.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

La estrategia seguida para el manejo de la anemia
consiste en primer lugar en determinar la causa, como
pueden ser desdrdenes del metabolismo del hierro,
nimero reducido de células progenitoras de eritrocitos
en la médula 6sea, etc. (5-8). Otras opciones en el trata-
miento de la anemia pueden implicar transfusiones de
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sangre, suplemento de hierro en anemias ferropénicas, y
agentes estimulantes de eritropoyesis (ESA) (7).

Existe cierta controversia acerca del impacto real de
ESA en la calidad de vida, VTE, progresién tumoral y
supervivencia. Los riesgos potenciales del tratamiento
con ESA deben ser sopesados con respecto a los benefi-
cios obtenidos. NCCN, ESMO y ASCO/ASH reco-
miendan su uso sélo hasta alcanzar valores de recupera-
cién de Hb de 12 g/dl, y debido sobre todo al impacto
deletéreo observado en algunos estudios en términos de
tiempo a la progresion e incluso supervivencia (8,9). En
pacientes con terapia con intencién curativa, el trata-
miento con ESA debe ser usado con precaucién, ya que
podria suponer un empeoramiento del prondstico del
cancer. En pacientes con anemia relacionada con cancer
no debe usarse tratamiento con ESA. En pacientes trata-
das con intencion curativa, las sociedades especializa-
das recomiendan ser precavidos con el uso de ESA,y se
recomienda como alternativa la transfusion.

En este sentido, un metaandlisis de 60 estudios y mds
de 15.000 pacientes llevado a cabo en 2010 midi6 el
riesgo de mortalidad, obteniéndose un hazard ratio de
mortalidad de 1,03 (95% CI 0,97-1,15). El hazard ratio
no resulté significativo si los estudios median el efecto
de ESA en la anemia relacionada con la quimioterapia,
con un objetivo de 12 g/dl de Hb (10). Recientemente se
ha publicado en el ambito de la adyuvancia en cancer de
mama, un estudio aleatorizado fase III (ARA Plus) con
el objetivo de determinar la supervivencia comparando
el uso de darbepoetin alfa con otro brazo sin este
(ARA+/ARA-), en combinacién con una quimioterapia
adyuvante estdndar recomendada segun los niveles de
Hb en pacientes con cdncer de mama de alto riesgo. Se
aleatorizaron 1.234 pacientes (616 ARA+/618 ARA-)
de 70 centros en Alemania entre 01/04 y 06/08. Se ana-
lizaron 1.198 pacientes con intencién de tratar (1.096
TAC; 102 FEC). A una mediana de seguimiento de 40
meses, se describieron 168 eventos (81 ARA+, 83
ARA-) y 134 recaidas (65 ARA+, 69 ARA-). No se
detectaron diferencias significativas en la supervivencia
libre de eventos (EFS) entre ARA+y ARA- (89,2% vs.
87,6%,p =097, test *). Hasta la fecha, el estudio ESG
ARA Plus es el tnico estudio prospectivo aleatorizado
en pacientes con cdncer de mama de alto riesgo enfoca-
do exclusivamente en el impacto del uso de ARA adyu-
vante en la respuesta del paciente. La administracion de
soporte de ARA parece ser segura y no tiene un efecto
significativo en la supervivencia cuando se usa en com-
binacién con TAC o CEF de acuerdo con las actuales
guias de tratamiento (11).

SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA

El uso de GCS-F puede ser administrada como profi-
laxis primaria (en cada ciclo de quimioterapia, desde el
primer ciclo) o como profilaxis secundaria (en los ciclos
restantes tras un proceso neutropénico, tal como NF o
neutropenia severa prolongada). El riesgo de NF global
depende del régimen de QT, asi como de los factores de
riesgo propios del paciente, tales como edad, PS y esta-
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dio de la enfermedad. Las guias de las distintas socieda-
des recomiendan el uso profildctico de G-CSF cuando
el riesgo de NF asociada con la quimioterapia sea
mayor o igual al 20%, y puede valorarse cuando el ries-
go es del 10-20%, particularmente si existen factores de
riesgo adicionales del paciente (12).

Por ultimo recientemente se ha publicado un metaa-
ndlisis en donde se demuestra que la profilaxis primaria
con pegfilgrastim, filgrastim y lenograstim es efectiva
para reducir el riesgo de NF en adultos en tratamiento
de QT para tumores s6lidos o linfoma. Ademads, de for-
ma interesante, aunque exista cierta heterogeneidad,
dicho metaandlisis sugiere que pegfilgrastim reduce el
riesgo de NF en mayor medida que filgrastim.

TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITOPENIA

El tratamiento actual de la trombocitopenia se cifie
todavia al tratamiento transfusional, mientras que los
datos disponibles sobre el uso de nuevos farmacos
como romiplostim en pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia (TIQ) son limitados. En un
estudio de fase I-II en pacientes con TIQ secundaria a
tratamiento con carboplatino o adriamicina-ifosfamida
que evalud el uso de 1,3 y 10 pg/kg de romiplostim
administrado en dos dosis con dos dias de separacion
entre ambas, los pacientes que recibieron quimioterapia
con romiplostim (N = 24) experimentaron una reduc-
cion en la duracién de la trombocitopenia, y los recuen-
tos minimos de plaquetas se mantuvieron estables o
aumentaron (14), mientras que en otro estudio fase Il en
pacientes (N = 63) con cdncer de pulmén no microcitico
(CPNM) y TIQ, los pacientes que recibieron romiplos-
tim presentaron una incidencia similar de AAs (96 vs.
100%) y trombocitopenia de grado 3/4 (43 vs. 42%) en
comparacién con los pacientes que recibieron placebo
(15).

Otro estudio de fase I-II en pacientes (N = 41) con
linfoma no Hodking (LNH) notificé un nadir de plaque-
tas mas alto (24 £ 5 vs. 11 £ 1; P=0,021), menor dura-
cion de la trombocitopenia (6 + 1 dias vs. 10 £ 1 dia; P <
0,010), y un descenso de las transfusiones de plaquetas
(25 vs. 83%; P = 0,012) en pacientes que recibieron
romiplostim pre- y postquimioterapia en comparacién
con los pacientes que recibieron placebo, respectiva-
mente. Los pacientes que recibieron dnicamente romi-
plostim postquimioterapia alcanzaron un nadir de pla-
quetas mds alto (16 = 4 vs. 11 = 1; P = 0,599), una
menor duracién de la trombocitopenia (8 = 1 dias vs. 10
+ | dia; P = 0,122), y un descenso de las transfusiones
de plaquetas (58 vs. 83%; P = 0,122), y un descenso de
menor duracién de la trombocitopenia (8 + 1 dias vs. 10
+ 1 dias; P = 0,122) y un descenso de las transfusiones
de plaquetas (58 vs. 83%; P = 0,371) en comparacién
con los pacientes que recibieron placebo, respectiva-
mente (16). De la misma forma, un estudio abierto de
romiplostim en pacientes con linfoma de Hodking o
LNH (N = 39) notificé recuentos minimos de plaquetas,
incidencia de trombocitopenia de grado 3/4 e incidencia
de AAs similar en comparacién con ciclos previos de
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quimioterapia sin romiplostim, de lo que se deduce la
necesidad de proseguir en el redisefio de estos estudios
en base a los datos preliminares de los que disponemos
7).
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Cambios de estandares en el tratamiento del cancer colorrectal

metastasico

E. GRANDE
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Panitumumab es un anticuerpo monoclonal comple-
tamente humanizado dirigido contra la porcién extrace-
lular del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) que habitualmente se encuentra sobreexpresado
en los tumores de colon (1). Panitumumab fue inicial-
mente aprobado para el tratamiento de pacientes con
tumores de colon metastatico con ausencia de mutacién
en KRAS al demostrar ser capaz de aumentar la super-
vivencia libre de progresiéon administrado como agente
tnico en pacientes que habian fracasado a al menos dos
regimenes de tratamiento quimioterdpico previo para su
enfermedad avanzada de colon (2). Dos estudios clini-
cos, prospectivos, randomizados, de fase Il y que tuvie-
ron en cuenta el estatus mutacional de KRAS de los
pacientes desde un etapa temprana del estudio, han
demostrado la utilidad de la combinacién de panitumu-
mab con los regimenes considerados estdndar de qui-

mioterapia en cancer colorrectal en aquellos pacientes
con ausencia de mutacion en KRAS (Tabla I). En el
estudio PRIME (20050203) llevado a cabo en pacientes
con céncer colorrectal avanzado en su primera linea de
tratamiento para la enfermedad metastasica, el régimen
de combinacién de panitumumab con FOLFOX respec-
to a la administracion del mismo régimen de tratamien-
to sdlo, ha demostrado aumentar de manera clinica y
estadisticamente significativa la tasa de respuestas
radiolégicas objetivas (57 vs. 48%; p = 0,02) y, lo que
es mds importante, la supervivencia libre de progresién
(10 vs. 8,6 meses; HR 0,8; p =0,01) de estos pacientes
que fue considerado el objetivo principal del estudio
(3/4). Por su parte, cuando panitumumab se combiné
con FOLFIRI en pacientes que habian fracasado a una
linea de tratamiento para su enfermedad avanzada basa-
da en oxaliplatino (Estudio 20050181), también demos-

TABLA T
RESULTADOS CLINICOS DE LOS ESTUDIOS DE FASE III EN PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
METASTASICO
Estudio Tratamiento Status KRAS Fase n Tasa respuestas SLP SG
(%) (m) (m)
CRYSTAL FOLFIRI + WT 3 530 573 99 235
Cetuximab HR 0,69 HR 0,79
p<0,001 p=0,012 p=0,0093
AVF 2107 IFL + NS 3 402 448 10,6 20,3
Bevacizumab HR 0,54 HR 0,66
p=0,004 p<0,001 p<0,001
NO 16966 XELOX/ NS 3 699 47 94 213
FOLFOX + HR 0,83 HR 0,89
Bevacizumab p=0231 p=0,0023 p=0,077
PRIME FOLFOX + WT 3 593 57 10 239
Panitumumab HRO0R HR 0,88

p=002 p=001 p=0,17
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tr6 del mismo modo aumentar la tasa de respuestas
radiolégicas objetivas (35 vs. 10%; p < 0,001) y la
supervivencia libre de progresion (5,9 vs. 3,9 meses;
HR 0,73; p = 0,04) frente al brazo de pacientes tratado
exclusivamente con FOLFIRI en aquellos pacientes con
ausencia de mutacion en KRAS (5).

Estos resultados confirman la importancia y validez
que representa el estado mutacional de KRAS como
biomarcador predictivo de beneficio clinico en los
pacientes de cancer de colon de manera que permite
identificar a los pacientes que se van a beneficiar de un
tratamiento basado en terapia contra el EGFR. Los prin-
cipales toxicidades reportadas en los estudios de combi-
nacién con quimioterapia fueron generalmente maneja-
bles y principalmente inclufan toxicidad cutdnea y
gastrointestinal. La toxicidad cutdnea debe ser maneja-
da de manera profildctica y agresiva desde el comienzo
de tratamiento con el fin de evitar posteriores reduccio-
nes de dosis o retrasos en la administracién de los trata-
mientos.

Como resumen, podemos decir que panitumumab ha
demostrado de manera consistente mejorar el devenir
clinico en los pacientes con cancer de colon metastdsico
con KRAS nativo cuando se afiadié a la quimioterapia
clasicamente empleada en estos pacientes de FOLFOX
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y FOLFIRI, asi como cuando se administré como agen-
te Unico en pacientes que habian fracasado a todas las
alternativas de tratamiento previas.
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Importancia clinica de los diferentes tipos histoldgicos del
carcinoma de pulmoén de células no pequefias (CPCNP)
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El cancer de pulmén ha sido cldsicamente dividido
en carcinomas de células pequefias o en carcinoma de
pulmén de células no pequefias (CPCNP) en base al
diferente tratamiento que tienen estas dos entidades. En
la actualidad disponemos de numerosos estudios que
indican que para la correcta eleccién del tratamiento sis-
témico en los pacientes con CPCPN hemos de basarnos
en los diferentes subtipos histoldgicos de este grupo,
dado que presentan distintas tasas de respuesta, supervi-
vencia y toxicidad.

Existe una tendencia al cambio de presentacién del
tipo histoldgico, con un aumento de la frecuencia de
adenocarcinoma, en probable relacion al incremento del
habito tabdquico y cancer de pulmoén en mujeres. Asi, la
razdén entre escamoso y adenocarcinoma que era de 1:18
en 1950, ha pasado a ser de 1:1,2-1 4.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS TIPOS
HISTOLOGICOS MAS COMUNES

CARCINOMA EPIDERMOIDE O DE CELULAS ESCAMOSAS

Se caracteriza por la existencia de queratinizacidn,
con o sin puentes intercelulares o desmosomas interce-
lulares ("puentes intercelulares").

Tiene su origen en las células basales del epitelio
bronquial de los bronquios proximales, lobares o seg-
mentarios. Se presenta en la porcién proximal del arbol
traqueo bronquial y los periféricos se asocian a cavida-
des, bronquiectasias o cicatrices. Pueden mostrar necro-
sis central, cavitacién, neumonitis obstructiva y atelec-
tasia. Es localmente mds agresivo que los otros tipos
histolégicos y el que con menor frecuencia produce
metdstasis a distancia. Se tifien con queratinas de alto
peso molecular, citoqueratina 5/6, CEA y p63. Suelen
expresar el factor-1 de trascripcion tiroidea (TTF-1).

Es el tipo histolégico mas relacionado con el héabito
tabdquico (90%), y por eso se diagnostica mds en
pacientes fumadores y hombres.

ADENOCARCINOMA

Presenta diferenciacion glandular o produccién de
mucina y se origina a partir del epitelio de los alvéolos y
de las células que forman las glandulas mucosas bron-
quiales. No suelen presentar dreas grandes de necrosis,
y puede asociarse a la presencia de fibrosis y afectacion
pleural. En 2011 se ha publicado una nueva clasifica-
cién (1) multidisciplinar que incorpora el estudio inmu-
nohistoquimico (mucina, TTF-1, p63) y molecular y
que establece criterios a seguir en el manejo de las
pequenas biopsias y citologias, que supone el 70% de
las muestras. Recomienda la realizacién de la mutacién
del EGFR. Elimina el término de “carcinoma bronquio-
loalveolar” y establece los subtipos de adenocarcinoma
in situ y adenocarcinoma minimamente invasivo, con
crecimiento lepidico puro o predominante. Los adeno-
carcinomas invasivos los clasifica segtin su patrén de
crecimiento lepidico, acinar, papilar o sélido.

Los adenocarcinomas suelen ser de localizacién peri-
férica (nédulos pulmonares) en el 75% de los casos, con
afectacion incluso de la pleura o la pared torécica.
Generalmente son positivos para la citoqueratina 7, las
proteinas del surfactante y el TTF-1 y, negativos para la
citoqueratina 20. Aparece tanto en fumadores como en
no fumadores, y es el tipo histolégico menos relaciona-
do con el tabaco, pero atin asi es mds frecuente en fuma-
dores, y en personas con lesiones fibréticas, cicatrices o
patologia pulmonar previa (silicosis, tuberculosis, etc.).
Es el tipo que predomina en mujeres.

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES

Es una neoplasia epitelial maligna sin diferenciacién
glandular o escamosa y carente de las caracteristicas
citolégicas del carcinoma de células pequefias, por lo
que representa un diagndstico de exclusién. Suelen pre-
sentarse como masas grandes mayores de 4 cm y perifé-
ricas, blandas, con dreas de necrosis y a veces también
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cavitacién. Frecuentemente expresan citoqueratinas y
alrededor de la mitad van a expresar el TTF-1 y la cito-
queratina 7.

PAPEL DE LA HISTOLOGIA EN LA ELECCION DEL
TRATAMIENTO (TABLA I)

PEMETREXED

En el ensayo fase III (2) que randomizaba cisplatino-
pemetrexed frente a cisplatino-gemcitabina los pacien-
tes con adenocarcinoma (y carcinoma de células gran-
des) tuvieron una supervivencia global superior cuando
recibieron cisplatino-pemetrexed, en cambio los pacien-
tes con carcinoma escamoso se beneficiaron de la com-
binacion cisplatino-gemcitabina. En el ensayo (3) de
mantenimiento con pemetrexed en comparaciéon con
placebo, la mejora de supervivencia global y supervi-
vencia libre de progresion llegé a los 15,5 y 4.4 meses
respectivamente en pacientes con adenocarcinoma y no
hubo mejoria en los pacientes con carcinoma escamoso.
(Fig. 1). En cdncer de pulmén los niveles de TS se
encuentran significativamente mas elevados en carcino-
ma escamoso y en carcinomas de células pequefias que
en adenocarcinoma.

TABLA1
IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO EN EL TIPO
HISTOLOGICO
Tratamiento Tipo histoldgico Datos clinicos

Pemetrexed No escamoso Mejora de la supervivencia

Bevacizumab No escamoso

Inhibidores EGFR ~ Adenocarcinoma

Toxicidad (hemorragia pulmonar)

Mejora de la supervivencia en
mutacién EGFR

Cetuximab Escamoso mayor beneficio, Mejora de la supervivencia
con alta expresion en sobreexpresion de EGFR
Platino No diferencias

Pemetrexed/Cisplatin  Gemcitabine/Cisplatin
(n=436) (n=411)
Median 12.6 mo 10.9 mo
(95% CI) (10.7-13.6) (10.2-11.9)
Ratio (HR)
(95% CI)

0.84 (0.7-0.99)

Cis/Pem

Survival probability

021 Cis/Gem ——1]

6 12 18 24 30
Survival time (months)

*Superiority p-value; NSCLC: non-small cell lung cancer; Cis/Gem: cisplatin/gemcitabine;
Cis/Pem: cisplatin/pemetrexed; CI: confidence interval.

Fig. 1. Supervivencia en pacientes con adenocarcinoma trata-
dos con Cisplatino/Pemetrexed frente a Cisplatino/Gemcita-
bina en primera linea.
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BEVACIZUMAB

Bevacizumab estd aprobado para el uso en el CPNCP
en primera linea. Un estudio (4) realizado por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) demostré una
mejora de 2 meses en la supervivencia global en pacien-
tes con estadio IIIB/IV. Sin embargo, un estudio fase 11
(5) objetivo episodios de hemorragia pulmonar severa
relacionados con cavitacion central, mas frecuentes en
los pacientes con carcinoma escamoso, por lo que estos
pacientes fueron excluidos de los estudios fase Il y de
la indicacion del farmaco.

INHIBIDORES TIROSIN KINASA

La sobreexpresion de EGFR se ha observado mds
frecuentemente en carcinomas epidermoides (70%), que
en adenocarcinomas (50%). Las mutaciones de EGFR
son mds frecuentes en adenocarcinomas moderadamen-
te o bien diferenciados, independientemente de la edad
o estadio, siendo excepcional la existencia de mutacio-
nes de EGFR en carcinoma escamoso. Existe amplifica-
cion de EGFR en un 10-27% de los carcinomas escamo-
sos y entre un 10-33% de los adenocarcinomas. Son
numerosos los estudios que demuestran la eficacia de
estos farmacos en los pacientes con mutaciones del
EGEFR (6-11).

CETUXIMAB

El estudio FLEX (12) que randomizaba a los pacien-
tes a recibir cisplatino-vinorelbina asociado o no a cetu-
ximab mostré una pequefia pero significantiva mejoria
de la supervivencia global (11,3 vs. 10,1 meses), con
una supervivencia libre de progresiéon similar (4,8
meses). Un nuevo andlisis (13) de dicho estudio deter-
mina que los pacientes con altos niveles de expresion de
EGFR presentan mayor supervivencia con cetuximab
(mediana de supervivencia de 12 meses y 24% vivos a
los dos afios para el grupo de cetuximab, comparada con
supervivencia de 9,6 meses y 15% para el grupo con-
trol). No se encontraron diferencias en los pacientes con
bajos niveles de expresiéon de EGFR. El beneficio en
supervivencia se alcanzé tanto en los pacientes con ade-
nocarcinoma y carcinoma escamoso, siendo mayor en
aquellos con histologia escamosa y alta expresién de
EGFR.
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Nuevos paradigmas en el cancer de pancreas.

Abraxane: nab-paclitaxel

C. GUILLEN-PONCE, A. CARRATO MENA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

El adenocarcinoma de pancreas exocrino es uno de
los canceres mds letales. Esta neoplasia invade y metas-
tatiza rdpidamente desde sus inicios; manifestdndose la
mayorfa de los casos como enfermedad diseminada o
localmente avanzada. La supervivencia global a los cin-
co afios para todos los estadios no supera el 5%. Seria
importante desarrollar estrategias de cribado en pobla-
cion de alto riesgo e identificar marcadores tumorales
en sangre que permitan diagnosticar el tumor en esta-
dios iniciales.

Durante afios el 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido el
Unico agente quimioterdpico activo para el tratamiento
del cancer de pancreas avanzado; en 1997 se aprobo la
gemcitabina tras demostrar una modesta ventaja en la
supervivencia frente al 5-FU (mediana de supervivencia
de 5,65 meses con gemcitabina versus 4,41 meses con
5-FU, p =0,0025) (1). Gemcitabina asociada a erlotinib,
un inhibidor de tirosina kinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), es la tinica combina-
cioén con gemcitabina que ha logrado un beneficio mar-
ginal en un ensayo fase III frente a gemcitabina sola (2).
El 24,3% (138/569) de los pacientes incluidos en este
estudio tenfa enfermedad localmente avanzada. Dos
meta-andlisis han logrado demostrar un discreto incre-
mento en la supervivencia cuando se utilizan combina-
ciones de gemcitabina con oxaliplatino o capecitabina,
en pacientes con buen estado general: Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) performance status (PS)
0-1 (3.4).

Recientemente, en pacientes con cdncer de pancreas
metastasico, ECOG PS 0-1, el triplete FOLFIRINOX
(5-FU, oxaliplatino e irinotecan), se mostré superior a
gemcitabina en tasa de respuestas (TR) (31,6 versus
94% respectivamente, p < 0,001), supervivencia libre
de progresion (SLP) (6,4 meses versus 3,3 meses, res-
pectivamente; hazard ratio [HR]: 0,47, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,37-0,59; p < 0,001) y supervi-
vencia global (SG) (11,1 meses versus 6,8 meses,
respectivamente; HR:0,57, IC 95%, 045-0,73; p <
0,001), en pacientes con buen estado general ECOG PS

0-1, a expensas de una importante toxicidad, principal-
mente hematoldgica (45,7% neutropenia grados 3 y 4)
(5).

Existe la necesidad de investigar mds profunda-
mente las caracteristicas moleculares del cdncer de
pancreas para lograr tratamientos mds eficaces y
seguros. Un ensayo clinico fase III en fase de recluta-
miento compara gemcitabina + ganitumab, un anti-
cuerpo monoclonal humanizado contra el receptor del
factor de crecimiento insulinico IGFR1, en cancer de
péncreas metastdsico.

El céncer de pancreas exocrino es hipovascular y tie-
ne un estroma abundante. El microambiente tumoral es
de suma importancia en el acceso de los farmacos al
tumor y en el didlogo tumor-estroma en el que intervie-
nen las vias de sefalizacién de hedgehog (HH), Wnt,
TGF-B/SMAD, HGF/MET, MMP, la proteina acidica
secretada rica en cisteina (SPARC), COX y NFkB,
entre otros. Las células tumorales pancredticas produ-
cen ligandos de HH que estimulan a los fibroblastos que
tienen el receptor smoothened sobre-expresado, y estos
a su vez, estimulan el crecimiento tumoral. Se estdn
estudiando los inhibidores de HH en el tratamiento de
este tumor. Hay un estudio fase II en USA, reclutando
pacientes, que combina gemcitabina, GDC-0449 vy
paclitaxel-nab (NCT01088815).

Uno de los farmacos mds prometedores en el panora-
ma actual para tratar el cdncer de pdncreas metastdsico
es el paclitaxel-nab. Este firmaco consiste en una for-
mulacién de albiimina unida a paclitaxel, que ha mos-
trado actividad antitumoral en varios tipos de cdnceres
avanzados (cancer de pancreas, cancer de mama, cancer
de pulmé6n y melanoma, entre otros). Estos tipos tumo-
rales tienen como caracteristica comtn la sobre-expre-
sion de la SPARC, también llamada osteonectina, que
es una proteina de la matriz celular que esta relacionada
con la interaccion célula-matriz durante la remodelacion
tisular y el desarrollo embrionario (6).

En ratones xenograficos con canceres pancredticos
humanos, paclitaxel-nab sélo y en combinacién con
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gemcitabina depleciona el estroma desmopldsico, incre-
menta el nimero de vasos y la concentracion intratumo-
ral de gemcitabina aumenta en el ratén que recibe la
combinacién de gemcitabina y paclitaxel-nab, 2,8
veces, frente a los que reciben s6lo gemcitabina (7).

Recientemente, se han publicado los resultados del
estudio fase I/Il de gemcitabina asociada a paclitaxel-
nab en pacientes con cdncer de pancreas avanzado (7).
En la fase I se pretendia identificar la toxicidad limitan-
te de dosis y la dosis recomendada de cada uno de los
farmacos. En la fase II, el objetivo era evaluar la efica-
ciay la seguridad de la combinacién. En el estudio tam-
bién se analiz6 la respuesta por tomografia con emisién
de positrones (PET), CA 19.9 y los niveles de proteina
acidica secretada y rica en cisteina (SPARC) en relacién
con la actividad antitumoral. Finalmente, la dosis reco-
mendada fue de 1.000 mg/m* de gemcitabina mas 125
mg/m* de paclitaxel-nab una vez por semana durante 3
semanas, cada 28 dias. Las toxicidades limitantes fue-
ron sepsis y neutropenia. En cuanto a la eficacia, la tasa
de respuestas fue del 48%, la mediana de supervivencia
global fue de 12,2 meses, y la supervivencia al afio del
48% (Fig. 1); observandose mejor supervivencia en los
pacientes que tenian respuesta completa metabdlica por
PET y descenso de los niveles de CA19.9 con el trata-
miento (Fig. 2). Igualmente, la concentraciéon de
SPARC en el estroma se correlacioné directamente con
un incremento significativo de la mediana de supervi-
vencia (17,8 meses vs. 8,1 meses para SPARC alto ver-
sus bajo).

Actualmente, se encuentra abierto el periodo de
reclutamiento del ensayo clinico fase III, CA046, que
compara gemcitabina versus gemcitabina asociada a
paclitaxel-nab en pacientes con cdncer de pancreas
metastdsico. Se esperan con interés los resultados de

Phase 1/2 trial: Gemcitabine + nab-paclitaxel:
Overall survival
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Fig. 1. Eficacia de gemcitabina + nab-paclitaxel: respuesta y
supervivencia. Correlacion de la respuesta metabdlica en el
PET'y la supervivencia.
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Gemcitabine + nab-paclitaxel:
Biomarkers
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Fig. 2. Niveles de SPARC y supervivencia. Cambio en los
niveles de CA 19.9 tras el tratamiento de gemcitabina y nab-
paclitaxel y respuesta.

este estudio para conocer la situacion de paclitaxel-nab
asociado a gemcitabina en la primera linea de trata-
miento de los pacientes con cdncer de pancreas.

Los resultados de la investigacién traslacional y el
conocimiento de la biologia del cdncer de pancreas exo-
crino (8), nos estd permitiendo conocer biomarcadores,
obtener nuevos farmacos y hacer un disefio mds racio-
nal de los tratamientos que resulta en un incremento de
la supervivencia de nuestros pacientes.
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Nuevos antiangiogénicos en cancer de colon metastésico:

Aflibercept

T. MACARULLA, J. TABERNERO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Aflibercept, también denominado VEGF-Trap, es
una proteina de fusion recombinante soluble, constitui-
da por porciones del dominio extracelular de los recep-
tores del VEGF 1 y 2 unido con la fraccién fija de una
IgG1 humana (Fig. 1) (1).

\] W Fe 1961

VEGF Trap

......................................

VEGFR-1

VEGFR-2

Fig. 1.

Esta composicion permite que se una a isoformas del
factor A de crecimiento endotelial vascular (VEGF-A),
asi como al VEGF-B y al factor de crecimiento placen-
tario (PIGF) (2), factores de crecimiento angiogénicos
adicionales que parecen desempefar un papel en la
inflamacién y en la angiogénesis tumoral.

El mecanismo de accién propuesto es que aflibercept
actda como un falso receptor circulante, impidiendo la
interaccién de VEGF-A, VEGF-B y PIGF con sus
receptores.

Aflibercept ha sido desarrollado en varios tipos
tumorales, y con diferentes combinaciones de quimiote-
rapia.

En concreto en cdncer de colon se estd estudiando en
un ensayo fase II en primera linea de tratamiento, en
combinacién con FOLFOX, cuyos resultados todavia
no han sido publicados, y en un ensayo fase III en
segunda linea de tratamiento (VELOUR) del que se han
comunicado los resultados recientemente (3).

El estudio VELOUR es un ensayo multinacional,
aleatorizado y doble ciego que comparé FOLFIRI en
combinacién con aflibercept o placebo en el tratamiento
de segunda linea de pacientes con cancer colorectal
metastdsico que hubieran progresado a un tratamiento
previo con oxaliplatino (CCRm).

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 oxalipla-
tino. 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 de la supervivencia global. Las variables secundarias
incluyeron la supervivencia libre de progresion, la tasa
de respuesta al tratamiento y la seguridad, asi como
pardmetros farmacocinéticos e inmunogenicidad.

Los 1.226 pacientes (edad mediana 61 afios, hombres
58,6%, PS 0-1 97,9%, mas de un érgano metastdsico
56.4%) fueron aleatorizados a recibir FOLFIRI en com-
binacién con aflibercept (n = 614) o con placebo (n =
612). La aleatorizacion se estratifico en funcion del
estado de actividad funcional ECOG (0 vs. 1 vs. 2),y
haber recibido previamente bevacizumab (si vs. no). El
estudio tenfa una potencia estadistica del 90% para
detectar una disminucién del 20% del hazard ratio para
mortalidad tras 863 eventos (nivel de significacién esta-
distica bilateral oo = 0,0466). Se realiz6 un analisis inter-
medio al alcanzar el 65% de los eventos (n = 561). Los
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datos del estudio fueron revisados por un Comité de
Monitorizacion de datos (DMC) cada 6 meses.

Las caracteristicas basales fueron similares en ambos
brazos de tratamiento. El colon fue la localizacién del
tumor primario en el 49,2% y el 47,2% en el brazo pla-
cebo y en el brazo aflibercept respectivamente, rectosig-
ma en el 22,1 y 20,1% y recto en el 28,3 y 32,2%. El
54,9% de los pacientes del brazo FOLFIRI + placebo
presentaron mds de una localizacién metastasica, versus
el 57,8% del brazo FOLFIRI + aflibercept. Se diagnos-
ticaron metdstasis inicamente hepdticas en el 23,8% y
en el 25% de los pacientes que recibieron placebo y afli-
bercept respectivamente.

Aflibercept se administré a la dosis 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 relativa de dosis fue superior
al 80% tanto para aflibercept, placebo y FOLFIRI, con
una mediana de ciclos administrados de 8 y de 9 respec-
tivamente.

En el punto de corte, la mediana de seguimiento fue
de 22,28 meses, y se habian registrado 863 fallecimien-
tos. La supervivencia mediana fue de 13,5 meses para
aflibercept y 12,06 meses para placebo (HR = 0,817; p
=0,0032). El analisis de las variables secundarias tam-
bién mostré una mejora con aflibercept, con una super-
vivencia libre de progresién de 6.9 meses versus 4,67
con placebo (HR = 0,758; p = 0,00007) y una tasa de
respuesta de 19,8 versus 11,1% (p = 0,0001), respecti-
vamente.

Los acontecimientos adversos (AA) de grado 3 o 4
que tuvieron una incidencia superior al 2 por ciento en
el grupo de aflibercept respecto al grupo placebo inclu-
yeron diarrea (19,3% vs. 7,8%), astenia/fatiga (16,9%
vs. 10,6%), estomatitis/ulceracion (13,7% vs. 50%),
infecciones (12,3% vs. 6,9%), hipertension (19,3% vs.
1,5%), neutropenia (36,7% vs. 29,5%), neutropenia
complicada (5,7% vs. 2,8%) y proteinuria (7,9% vs.
1,2%).

Se realizaron andlisis de subgrupos pre-especificados
de eficacia para evaluar la robustez de los resultados del
estudio mediante un test de interaccién entre el trata-
miento y los subgrupos de pacientes con un nivel de sig-
nificacién estadistica bilateral del 10% (4). Los subgru-
pos analizados fueron edad (< 65 / = 65), género, raza,
hipertension previa (si/no), nimero de 6rganos afecta-
dos (= 1/> 1), metdstasis inicamente hepaticas (si/no) y
localizacién del tumor primario (colon, sigma, recto).
En base al nivel de significacion estadistica definido
para el test de interaccion, se definié como ausencia de
interaccién a un valor de p superior a 0,1.

El efecto positivo de aflibercept fue consistente en
todos los subgrupos analizados para supervivencia glo-
bal. Se observé una diferencia en el test de interaccion
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entre el brazo de tratamiento y la presencia de metdsta-
sis tnicamente hepadticas, indicando un efecto mayor en
los pacientes que s6lo presentaban metastasis hepdticas.
En este andlisis, el hazard ratio de los pacientes con
metdstasis Unicamente hepaticas (25% de los pacientes)
fue de 0,649 mientras que el de los pacientes que pre-
sentaban enfermedad extrahepdtica fue de 0,868. Resul-
tados similares se observaron para supervivencia libre
de progresion.

No se detecté una interaccién significativa en fun-
cion de si los pacientes habian recibido o no bevacizu-
mab previo (186 pacientes del brazo de aflibercept lo
habian recibido y 426 no). El valor de la p del test de
interaccion de los hazard ratios para supervivencia glo-
bal 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. En este subanalisis, el
hazard ratio de los pacientes que habian recibido beva-
cizumab previo fue de 0,862 (supervivencia global) y de
0,661 (supervivencia libre de progresion). En este sub-
grupo, la incidencia de efectos antiangiogénicos de cla-
se grados 3-4 como hipertensién (16,6 vs. 20,5%),
hemorragias (3,2 vs. 2,8%), eventos tromboembdlicos
venosos y arteriales (8,0 vs. 7,8% y 2,1 vs. 1,7%) fueron
similares independientemente de si los pacientes habfan
recibido bevacizumab previo o no.

En resumen, el estudio VELOUR ha demostrado
que:

— Afadir aflibercept a FOLFIRI en CCRm previa-
mente tratado con un régimen basado en oxaliplatino
proporciona un beneficio en términos de supervivencia
global, supervivencia libre de progresion y tasa de res-
puestas.

—El perfil de seguridad de aflibercept + FOLFIRI es
aceptable y consistente con los efectos antiangiogénicos
conocidos.

—El afadir aflibercept a la quimioterapia incrementa
alguna de las toxicidades de la quimioterapia como dia-
rrea, estomatitis y complicaciones neutropénicas.

—El andlisis de subgrupos ha demostrado consisten-
cia y robustez de los resultados de eficacia en todos los
subgrupos analizados.

—EIl tratamiento previo con bevacizumab no parece
impactar de forma significativa en el perfil de eficacia y
seguridad de aflibercept.
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Nuevas alternativas en el tratamiento del cancer de colon
avanzado. El ejemplo del estudio fase I TOMOX vs. FOLFOX
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El raltitrexed (Tomudex®) es un inhibidor especi-
fico de la timidilato sintetasa (TS), que entra en las
células mediante un transportador de folatos reduci-
dos y es poliglutamado, lo que incrementa la reten-
cién intracelular y produce una prolongacién de la
inhibicién de la TS, la fragmentacién del DNA y la
muerte celular (1,2). Su mecanismo de accién es
diferente al del 5-Fluororuracilo (5FU) y posee una
vida media terminal sérica mayor (148-379 horas)
(3), lo que permite su administracién cada tres sema-
nas.

Como agente tnico, el raltitrexed se ha investiga-
do frente al 5FU, con o sin leucovorin (LV), en cua-
tro grandes estudios randomizados fase III que han
incluido en total mds de 2.000 pacientes con cédncer
colorrectal (CCR) avanzado (4-7). En tres de estos
estudios, con raltitrexed a dosis de 3 mg/m* cada 21
dias, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de respuestas (RR) o la
supervivencia entre los grupos de tratamiento. En el
cuarto estudio, reportado solo en forma de abstract,
se observd una supervivencia global (SG) significati-
vamente mayor con el SFU/LV aunque hay que des-
tacar que el raltitrexed se administraba a dosis de 3 6
4 mg/m’* cada 21 dfas, y que la rama de 4 mg/m® se
cerr6 prematuramente por mayor tasa de muertes
toxicas.

El raltitrexed tiene un adecuado perfil de toleran-
cia cuando la dosis y el intervalo de administracién
se ajustan al aclaramiento de creatinina. En compara-
cion con el SFU, el raltitrexed produce menos leuco-
penia y mucositis y no es cardiotéxico, pero causa
mads astenia y elevacion de transaminasas. Young y
col evaluaron las preferencias de 82 pacientes sobre
la pauta de administracién y los efectos secundarios
de raltitrexed y SFU. Con una eficacia similar, los
pacientes prefirieron raltitrexed (8). En consecuen-
cia, se han desarrollado esquemas de raltitrexed en
combinacion con otros farmacos, fundamentalmente
con oxaliplatino o irinotecan.

PRIMERA LINEA
RALTITREXED Y OXALIPLATINO (TOMOX)

Estudios preclinicos sugieren una actividad sinérgica
del oxaliplatino y el raltitrexed. El diferente perfil de
toxicidad y su cémoda pauta de administracion cada 3
semanas hacen que la combinacién de estos dos farma-
cos haya sido investigada en CCR avanzado, tanto en
primera como en segunda linea. Las dosis optimas del
régimen TOMOX fueron establecidas en un estudio
fase I-II de escalada de dosis en 3 mg/m’ de raltitrexed,
en infusién intravenosa de 15 minutos seguido a los 45
minutos de oxaliplatino 130 mg/m* en infusién de 2
horas, ambos cada 3 semanas (9). Estas mismas dosis
son las recomendadas en otro estudio fase I-II (10).

También se han realizado 4 estudios fase II no rando-
mizados en pacientes que no tratados previamente con
quimioterapia para enfermedad avanzada (11-14)
(Tabla I). La eficacia del esquema TOMOX medida
como tasa de respuestas se situé en 43-54%, con una
supervivencia libre de progresion (SLP) de 6-9 meses y
una SG en torno a los 15 meses. Al considerar estas
cifras de supervivencia, se debe tener en cuenta que
todavia no se disponia de los anticuerpos monoclonales
antiEGFR o antiVEGF para el cdncer colorrectal.

Existen tres estudios randomizados con el régimen
TOMOX en primera linea de CCR. Dos de ellos compa-
raron TOMOX frente a oxaliplatino/SFU/LV y el terce-
ro comparé TOMOX frente a una combinacién de ralti-
trexed con irinotecan y se comentard mds adelante.

El primer estudio randomizado es el fase III de Wang
y cols. (15), que comparé TOMOX frente a oxaliplati-
no (130 mg/m?) + 5FU bolo (375 mg/m? dias 1-5) + LV
(200 mg/m? dias 1-5), cada 3 semanas. Segtin se refiere
en el abstract, ya este estudio no estd publicado todavia,
no se permitia el tratamiento previo con oxaliplatino
pero no se especifica si los pacientes habian recibido
otros regimenes de quimioterapia. Esto podria ser la
causa de la baja tasa de respuestas observadas con
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TABLA1
RALTITREXED EN COMBINACION CON OXALIPLATINO EN PRIMERA LINEA
Eficacia Toxicidad grado 34
N Fase Esquema RR TTP/ SLP SG  Neutropenia  Astenia Transaminitis Diarrea  Neurotoxicidad ~ Muertes
cada 3 semanas (m) (m) fdxicas
(pts)
Scheithaver 2001 42 Il TOMOX 47.6% 90 > 145 2% 2% 17% 7% 1% 0
Cascinu 2002 58 Il TOM 3 mg/m* 50% 6.3 >9 17% 16% 17% 1% 10% 0
Oxa 100 mg/m’
Neri 2002 3 Il TOMOX 43% - - 17% 0% 0% 6% 3% 0
Seitz
2002 Tl Il TOMOX 54% 6.2 146 30% 1% 34% 17% - 2(2%
Santini 2004 44 Il TOM 3 mg/m* 45% 60 148 16% 9% 36% 9% 9% 0
Oxa 70 mg/m’ 1,8
Gravalos 2005 191 Irand TOMOX 45.6% 17 156 54% 19,6% 25% 9.8% 6,5% 1
FOLFOX4c/l4d  363% 8,1 172 34.1% 1% 14% 1% 1% 2
p=0003 1s 18 p<0,0001 1s p=006 ns 1s
Wang 2007 216 III TOMOX 29% - - 20,5% - - - - -
Oxa/FU bolo/LV 17% - - 49% - - - - -
p=0,001
Felit 2003 94 Ilrand TOMOX 46% §2 09% 2% 4% 8% 8% 10% 1
CPT11+ TOM§ 34% 88 59% 8% 1% 9% 13% - 3
Martoni 2003 50 Il TOMOX 26% 50 noalcanzada  12% 0% 24% 4% 16% -
Iy (1*linea)
Cortinovis 2004 58 I TOM 2,5 mg/m’ 31% I 15 2% 20% 31% 0% 12% -
Iy 2 Oxa 100mg/m*  (EE51%)

RR: tasa de respuestas. TTP: tiempo a la progresion. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global. ns: no signi-
ficativo. pts: pacientes. m: meses. Oxa: oxaliplatino. TOMOX: raltitrexed 3 mg/m* y oxaliplatino 130 mg/m®. rand: randomizado.
*posiblemente relacionadas. **27 pacientes pretratados: Tasa de respuestas 7%. ***14 pacientes pretratados. §CPT11 350 mg/m’ y

raltitrexed 3 mg/m’, cada 21 dfas.

TOMOX y oxaliplatino/5FU bolo/LV, que fueron 29%
y 17%, respectivamente. Con un seguimiento mediano
de 10 meses, no se habfa alcanzado el tiempo a la pro-
gresion (TTP) y no se reportaron datos de superviven-
cia.

El otro estudio randomizado es el fase II realizado
por nuestro grupo que aleatorizé a 191 pacientes con
CCR avanzado no tratados previamente a recibir
TOMOX o FOLFOX4 hasta progresion o toxicidad ina-
ceptable (16). De ellos, 183 pacientes fueron incluidos
en el andlisis por intencién de tratar (TOMOX n = 92;
FOLFOX4 n=91). La tasa de respuestas, objetivo prin-
cipal, fue 45,6 versus 36,3% (p = 0,003) para TOMOX
y FOLFOX4, respectivamente. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas 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 duracién de la respuesta (64 y 7,6
meses; p = 0.372) para TOMOX y FOLFOX4, respecti-
vamente. La neutropenia grado 3-4 (p < 0,0001) y la
leucopenia (p = 0,028) fueron mds frecuentes en el gru-
po de FOLFOX4, mientras que la astenia y la elevacion
de transaminasas fueron mas frecuente en el grupo de
TOMOX.

Los resultados de los dos estudios fase II que han
incluido pacientes en primera y en segunda linea repor-
tan, como era de esperar, una actividad antitumoral
menor (Tabla I).

RALTITREXED E IRINOTECAN

El irinotecan y el raltitrexed son farmacos activos en
CCR que tienen diferentes mecanismos de accién y
toxicidades que se solapan parcialmente. Datos preclini-
cos informan de una actividad sinérgica destacada (17).
Tres estudios fase I sugieren que se pueden combinar,
con una toxicidad moderada, a las mismas dosis que
cuando se administran en monoterapia, es decir, 350
mg/m? de irinotecan y 3.0 mg/m’ de raltitrexed, el mis-
mo dia o los dias 1 y 2, cada 21 dfas (18-20), Las princi-
pales toxicidades de este esquema son la neutropenia, la
diarrea y la fatiga.

Se han realizado 4 estudios fase II no randomizados
(21-24) (Tabla II). En ellos, la eficacia de la combina-
cion de irinotecan y raltitrexed parece algo mds discreta
que el TOMOX: la tasa de respuestas se situ6 en 27-
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TABLAII
RALTITREXED EN COMBINACION CON IRINOTECAN EN PRIMERA LINEA

Eficacia Toxicidad grado 34
N Fase Esquema RR TTP/ SLP SG  Neutropenia  Astenia Transaminitis Diarrea  Neurotoxicidad ~ Muertes
cada 3 semanas (m) (m) taxicas
(prs)
Carnaghi 2002 46 I TOM26pmgmd2  46% 6,7 142 20% 1% 4% 26% NA 2
CPTI11 350 mg/m’ d1
Feliu 2004 91 Il TOM 3 mg/m’ 34% 11,1 156 3% 3% 7% 15% NA 0
CPTI1 350 mg/m’
Chiara 2005 48 I TOM3-26 mgm’ 21% 50 140 0% pts  02pts 39 NA 2
(1632) CPT11 350-300 mg/m?*
Aparicio 2005 02 Il TOM 3 mg/m’ 30% 63 122 9% 1% - 2% NA 3(5%)
CPTI1 350 mg/m’
Felit 2005 94 Ilrand TOMOX 46% 82 09% 2% 4% 8% 8% 10% 1(2%)
CPT+ TOM#*##+ 34% 88 59% 8% 1% 9% 13% - 3(6,5%)

RR: tasa de respuestas. TTP: Tiempo a la progresion. SG: supervivencia global. TOM: Raltitrexed. Oxa: Oxaliplatino. m: meses.
NA: no aplicable. Pts: pacientes. rand: randomizado. *tras los primeros 16 pacientes, el CPT11 se redujo a 300 mg/m’ y el raltitre-
xed a 2,6 mg/m’® por toxicidad grado 3-4 en el 38% de los pacientes.

TABLA III
OTRAS COMBINACIONALES CON RALTITREXED EN PRIMERA LINEA

Eficacia Toxicidad grado 3-4
N Fase Esquemas RR TTP/SLP SG  Neutropenia  Astenia Transaminitis Diarrea  Neurotoxicidad ~ Muertes
(m) (m) toxicas
(pts)
RALTITREXED + FLUOROPIRIMIDINAS
Comella 2000 159 rand  TOM+SFULV* 34% 38 01% 46% 0% 0% 16% NA 0
CPT + SFUILV 2% 255 4% 16% 0% 0% 16% - 0
MTX + SFULLV 24% s 59% 14% 0% 0% 4% _ 1
SG 1 afio
Glebbia 2006 0 II TOM 2 mg/m’ 35% 6.5m 125m 9% 1% 10% 4% NA 0
+LV2FUS
o/14 dfas
Vakhabova 2008 36 I TOM +capecitabina ~ 36,1% 63m 155m 1,7% 5% 25% 33% NA 0
TRIPLETE RALTITREXED + OXALIPLATINO + CPTI1
Maroun 2006 31 I TOMOX+CPT
¢/ 3 semanas 50% 13m 16,6m 20% 0% 0% 19% 0% |
adosis recomendadas
RALTITREXED + MMC
Michels 2006 0 Il TOM 3 mg/m’ 20% 39m 116m 18% - - 18% NA 3

+MMC7,5 mg/m*

RR: tasa de respuestas. TTP: Tiempo a la progresion. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global. TOM: Ral-
titrexed. MTX: metotrexate. MMC: mitomicina C. m: meses. NA: no aplicable. Pts: pacientes. rand: randomizado. s: semanas. *
raltitrexed 3 mg/m* dfa 1 + 5FU bolo 1050 mg/m*>d 2 + LV 250 mg/m* d2, cada 2 semanas.

46%, con una SLP de 5-11 meses y una SG de 12-15 estudio fase II randomizado en el que 94 pacientes fue-
meses. De nuevo, las toxicidades principales fueron la ron aleatorizados a TOMOX o CPT-11 350 mg/m?
diarrea y la neutropenia. seguido de raltitrexed 3 mg/m’, cada 3 semanas. Por

Para determinar que régimen basado en raltitrexed es intencion de tratar, la RR fue 46% (IC95% 29,5%-

mejor y menos téxico, Felid y cols. (25) realizaron un 57,1%) para TOMOX y 34% (IC95% 19.,8%-48.4%)
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para CPT11-TOM. El TTP fue muy similar (8,2 y 8,8
meses) y con una mediana de seguimiento de 14 meses,
el 69% de los pacientes del grupo TOMOX estaban
vivos frente al 59% del grupo de CPT11-TOM. La inci-
dencia de diarrea fue mayor con CPT11-TOM (52%)
que con TOMOX (29%) (p < 0,03). No hubo diferen-
cias en la toxicidad hematolégica. Los autores conclu-
yen que ambos esquemas tienen una elevada actividad y
una incidencia global de efectos adversos similar. No
obstante, en el régimen de irinotecan y raltitrexed se
produjeron tres (6,5%) muertes tdéxicas frente a una
(2%) con TOMOX.

OTRAS COMBINACIONES

El raltitrexed se ha combinado también con 5FU o
capecitabina en tres estudios, con tasas de respuestas del
24-36%, un TTP de unos 6 meses y una SG de 12.5-
15.5 meses. La neutropenia y la diarrea fueron las dos
toxicidades mas frecuentes (Tabla III).

También se ha investigado el triplete de raltitrexed,
oxaliplatino e irinotecan (COT) (26), que consigue una
tasa de respuestas del 56.3%, o la asociacién de raltitre-
xed y mitomicina C que tiene una elevada toxicidad a
las dosis empleadas en el estudio de Michels y cols. (27)
(Tabla III).

SEGUNDA LINEA

Ademis de lo ya comentado en la primera linea, tres
ensayos clinicos han investigado el esquema TOMOX

REV. CANCER

en segunda linea (28-30). En esta situacién, la actividad
de TOMOX medida en tasa de respuestas es 17-33%,
con una SLP de 3-6.5 meses (Tabla IV).

Solo hay un estudio publicado de CPT11 vy raltitre-
xed en segunda linea (31), que reporta una eficacia
similar a la de otros esquemas con irinotecan en segun-
da linea. También se ha investigado el triplete de
TOMOX + 5FU/LV (32) y raltitrexed con gefinitib
(33), que no mejoran los resultados de TOMOX y ralti-
trexed en monoterapia, respectivamente. En 2% linea de
CCR se ha disefiado un estudio randomizado para com-
parar TOMOX + bevacizumab frente a FOLFOX +
bevacizumab.

CONCLUSIONES

El raltitrexed es un fdrmaco con actividad antitumo-
ral demostrada en CCR, que posee un mecanismo de
accion diferente al del SFU y la capecitabina, por lo que
se puede administrar a pacientes con déficit de la DPD y
carece de la cardiotoxicidad de las fluoropirimidinas.

El raltitrexed se combina bien con oxaliplatino. El
régimen TOMOX tiene una actividad similar a la de
FOLFOX4 en primera linea de CCR avanzado, con un
buen perfil de tolerancia, no precisa la colocacién de un
catéter central y es comodo de administrar. En segunda
linea TOMOX constituye una buena alternativa para
pacientes que no puedan recibir fluoropirimidinas. Sin
embargo, no hay estudios que hayan investigado su efi-
cacia y tolerancia asociados con anticuerpos monoclo-
nales, como el bevacizumab, el cetuximab y el panitu-
mumab.

TABLA IV

COMBINACIONES CON RALTITREXED EN SEGUNDA LINEA

Eficacia Toxicidad grado 34
Linea N Esquema RR TTP/ SLP Neutropenia  Astenia Transaminitis ~ Neurotoxicidad Diarrea  Muertes
fransitoria tdxicas
Scheithauer 2001 2 36 TOMOX 33% 6.5m >1im 2% 3% 5% 8% 5% 0
Laudini 2004 2 4 TOMOX 29% dm 0% 13% 0% <2pts 8% 0
Vyzula 2006 2 51 TOMOX 17% 185 5445 - - 0% - 19% 0
Aparicio 2003 2 ) TOM 3 mg/m* 16% 46m 12m 17% 1% 8% NA 3% 0
CPTI11 350 mg/m*
o/ 21 dias
Comella 2002 > 50 TOM 3 mghn’ 24% THm 136m 52% 8% 0% 8% 8% 0
0XA 130 mg/’
SEUILV ¢/ 14 dias
Viditez 2011 2 76 TOM 3 mg/m* 79% 724 2.6% 105%  10.5% NA 53% 0
[rand TOM 3 mg/m’ + gefitinib ~ 5,3% 03d 0% 0% 79% 53% 0

250 mg/d ¢/ 21 dias

RR: tasa de respuestas. TTP: Tiempo a la progresién. SLP: supervivencia libre de progresién. SG: supervivencia global. TOM: Ral-
titrexed. CPT11: irinotecan. TOMOX: oxaliplatino 130 mg/m? y raltitrexed 3 mg/m* dia 1, cada 3 semanas. m: meses. s: semanas. d:

dfas. rand: randomizado. Pts: pacientes. NA: no aplicable.
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La combinacidn de raltitrexed e irinotecan es tam-

bién activa aunque su eficacia parece algo inferior a la
del TOMOX vy sus toxicidades mds importantes son la
diarrea y la neutropenia. Otros esquemas menos estu-
diados son la asociacién de raltitrexed con fluoropirimi-
dinas o con mitomicina. La actividad y tolerancia del
raltitrexed en combinacién con los anticuerpos mono-
clonales aprobados para el cdncer colorrectal metastati-
co estd por definir en estudios clinicos.
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Avances en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos:

papel de la via mTOR

R.SALAZAR

Servicio de Oncologia Médica. Institut Catald d’Oncologia. Hospital Durdn i Reynalds. Barcelona

Well differentiated  neuroendocrine  tumours
(WDNET) are a diverse group of cancers that are often
advanced at the time of diagnosis and generally do not
respond significantly to traditional chemotherapy. A
number ofintriguing therapeutic targets have emerged,
including somatostatin receptors, insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) and its receptor (IGF-1R), the phos-
phatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt/mammalian target
of rapamycin (mTOR) pathway, and vascular endothe-
lial growth factor receptor. Functional somatostatin
receptors and IGF-1R as well as dysregulated mTOR —
a key pathway component for both growth factor sig-
nalling and protein synthesis — have been identified in
human neuroendocrine tumour (NET) cell lines.
Somatostatin analogues (SSA) and mTOR inhibitors
have exhibited in vitro and in vivo antitumor activity
against NET and have shown effects on the IGF-1 path-
way in preclinical studies. SSA inhibit PI3K/Akt sig-
nalling up stream of mTOR, suggesting that the combi-
nation of an SSA and anmTOR inhibitor may have
greater efficacy than either as single agents. Recent
clinical trial experience has provided some encouraging
findings and prompted the design of additional studies
of this dual-targeted approach totreating advanced
WDNET. Results of on- oing trials of dual-targeted
therapy combinations will define future therapies for
advanced WDNET.

mTOR inhibitors are emerging as new effective drugs
for NETs as have been reported in year 2010 from the
results of two large phase III trials. The first one, the
RADIANT-3 study, was conducted in 410 patients with
progressive advanced low or intermediate grade pancre-
atic NETs who were randomly assigned to everolimus or
placebo with a double-blind crossover study design.
Fifty percent of patients had received prior chemothera-
py. Again, objective responses were low (5%), but
patients treated with everolimus had a significantly
longer progression-free survival than those treated with
placebo (11.4 months versus 5.4 months, HR-0.34,
P<.0001). No impact was observed on survival, but this

may be probably explained by the fact that 73% of
patients on placebo crossed over to everolimus at disease
progression. The safety profile of everolimus was
acceptable, with mucositis, infections and pulmonary
events as the major severe adverse events. The second
large study, the RADIANT-2, included 429 patients with
low or intermediate grade advanced NETs with a history
of carcinoid syndrome (the great majority of non-pan-
creatic origin); patients were randomly allocated to
receive octreotide LAR with placebo or with everolimus,
with cross-over to everolimus allowed at disease pro-
gression for placebo allocated patients. Median progres-
sion-free survival evaluated by local investigators was
12 months versus 8.6 months for everolimus versus
placebo treated patients, respectively (HR 0.78, 95% CI
[0.62-0.98] Punilateral = 0.0180.36), although this bene-
fit was not observed by initial independent central
review and was of borderline statistical significance by
blinded adjudicated central review (HR 0.77, 95% CI
[0.59 -1.00] Punilatera I=0.026 P = 0.52). Similarly to
that observed in the prior study, a high proportion of
patients on the placebo arm crossed over to everolimus
at disease progression (58%) and no differences were
observed in overall survival among study arms. Based
on these data, everolimus has being evaluated by regula-
tory authorities for marketing authorization.

In conclusion, everolimus is a new treatment option
in patients with low or intermediate grade pancreatic
NETs in whom disease progression has been document-
ed. Whether these agents (mTOR inhibitors) shall be
employed before or after chemotherapy failure is a mat-
ter of debate. Regarding the use of everolimus in non-
pancreatic functional NETs while final decision by reg-
ulatory  authorities are  awaited, no firm
recommendations can be made yet, as the reported ben-
efit is of lower magnitude and level of evidence and fur-
ther analysis of data is still currently ongoing. Efforts to
provide predictive biomarkers to help select subgroups
of patients that are more likely to benefit from each
individual drug are certainly warranted.
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Papel de los inhibidores de la tirosina-kinasa en el tratamiento de
los tumores neuroendocrinos pancreaticos

E. GRANDE PULIDO
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Los tumores neuroendocrinos pancredticos (pNETSs)
son tumores relativamente poco frecuentes, de lento
crecimiento si su indice de proliferacion es bajo (Ki67 <
2%) o intermedio (Ki 67 < 20%), y en los cuales la
angiogénesis juega un papel clave en su desarrollo,
extension y mantenimiento (1).

Sunitinib es un inhibidor de varios receptores de tiro-
sina kinasa implicados en evitar el crecimiento y proli-
feracion de las células endoteliales que forman los
vasos sanguineos asi como de los receptores implicados
en el crecimiento de los pericitos que forman el esquele-
to de dichos vasos (2).

Sunitinib ha demostrado de manera consistente, tener
actividad en los modelos preclinicos de pNETs (3), en
los primeros pacientes tratados con este farmaco en
estudios iniciales de fase I que presentaban tumores
neuroendocrinos como patologia de base (4), y en un
estudio fase II llevado a cabo en pacientes que presenta-
ban tanto pNETs como tumores carcinoides del tracto
gastrointestinal (5).

Recientemente, sunitinib ha sido aprobado por la
Agencia Europea del medicamento (EMA) y por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sani-
tarios (AEMPS) para el tratamiento de los pacientes con
pNETs avanzados. La aprobacion se basé en un estudio
pivotal de fase III que debi6 detenerse antes de lo pre-
visto, al demostrarse en un estudio interino llevado a
cabo un severo disbalance entre la eficacia y la seguri-
dad entre los dos brazos de tratamiento. Sunitinib, fren-
te a placebo, cuando se administré a pacientes con
pNETSs metastdsicos bien y moderadamente diferencia-
dos, demostré aumentar de manera clinica y estadistica-
mente significativa la tasa de respuestas radioldgicas
objetivas (9,3 vs. 0%; p < 0,05) y la supervivencia libre
de progresion (11,4 vs. 5,5 meses; HR 0,42; p <0,0001)
que fue definida como objetivo principal del estudio (6).
Aunque en un primer momento, en el andlisis inicial de
la supervivencia global se observé una fuerte tendencia
a favor de sunitinib (HR 0.,41; intervalo de confianza
95%,0,19 a 0,89; p = 0,02), que en andlisis posteriores,

debido al cruzamiento de los pacientes que estaban reci-
biendo placebo y que atn sin progresar, al desvelarse el
ciego, comenzaron a recibir sunitinib, se perdid la signi-
ficacion estadistica (HR 0,737; intervalo de confianza
95%,0.465 a 1,168; p=0,1926) (7).

Un pardmetro diferenciador del beneficio clinico de
sunitinib en estos pacientes es el mantenimiento en los
parametros de calidad de vida de los que entraron en el
estudio clinico pivotal, demostrando que los efectos
adversos inducidos por el firmaco compensaban al
deterioro clinico secundario a la progresion de la enfer-
medad (8).

En un reporte reciente de la experiencia de distintos
hospitales espafioles y publicado en el New England
Journal of Medicine, se observé que la eficacia clinica y
la seguridad de sunitinib a la dosis empleada en el estu-
dio de 37,5 mg/dia de manera continua, se reproducia
en los 29 pacientes con pNETSs tratados en la préctica
asistencial tanto como agente Uinico como en combina-
cion con andlogos de somatostatina (9).

Sunitinib se ha convertido en un tratamiento de refe-
rencia para el tratamiento de los pacientes con pNETs
metastdsicos en el momento actual.

Otros inhibidores de tirosina kinasa se encuentran en
desarrollo en pNETs tales como pazopanib o axitinib,
aunque deberemos esperar para conocer sus resultados
en estudios aleatorizados.
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La angiogénesis constituye un proceso necesario en
el crecimiento, invasion y diseminaciéon metastdsica del
cancer de mama y otros tumores sélidos. Requiere una
compleja interaccién entre las células tumorales, el
estroma circundante y las células endoteliales, y estd
regulada por factores pro-angiogénicos como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) A, bFGF,
PDGFR, HIF, c-kit, etc. Este complejo proceso puede
ser tedricamente bloqueado mediante anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el VEGF sérico o su
receptor VEGFR (en sus diferentes isoformas), o
mediante pequefias moléculas que inhiben los recepto-
res tirosin-cinasa (TKIs) responsables de la transduc-
cion de sefiales de neovascularizacion.

Mientras que hay una redundancia de factores pro-
angiogénicos en el cdncer avanzado, el desarrollo inicial
de muchos tumores es dependiente del VEGF. Esta
observacién condujo al desarrollo de bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado que se une al
VEGF-A circulante neutralizando su actividad biol6gi-
ca, inhibiendo la neovascularizacién tumoral y limitan-
do el crecimiento del tumor.

Aunque bevacizumab demostré un beneficio modes-
to administrado en monoterapia, numerosos estudios
preclinicos sugirieron una actividad sinérgica al combi-
narlo con quimioterapia. El desarrollo clinico posterior
de bevacizumab ha incluido éxitos y decepciones. Cin-
co grandes estudios fase III randomizados evaluaron la
adicién de bevacizumab a diferentes esquemas de qui-
mioterapia en cdncer de mama avanzado HER2-negati-
vo. La combinacién de bevacizumab y paclitaxel sema-
nal en primera linea en el estudio ECOG 2100 (1)
mejord la mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP) de 5,9 meses con paclitaxel solo a 11,8 meses con
la combinacién (HR 0,60; p < 0,001) y la tasa de res-
puestas globales (TR) de 21 a 37% (p < 0,001). Sin
embargo, a pesar del notable aumento de SLP y TR no
hubo diferencias en supervivencia global (25,2 vs. 26,7
meses). Por otro lado, bevacizumab no parecia empeo-
rar la toxicidad relacionada con paclitaxel (1). Al tratar-

se de un estudio fase III abierto, no controlado con pla-
cebo, los resultados del E2100 fueron posteriormente
confirmados por una revision independiente y ciega (2).
Los resultados de este estudio condujeron a la aproba-
cioén de la combinacién de paclitaxel y bevacicumab en
1* linea por parte de las agencias reguladoras europea
(EMEA, 2007) y americana (FDA, 2008), esta tltima
mediante un procedimiento provisional condicionado a
los resultados de los estudios subsiguientes. Posteriores
estudios en primera linea con diferentes esquemas de
quimioterapia (AVADO y RIBBON-1) confirmaron,
aunque de forma mds modesta, los resultados del estu-
dio E2100, obteniendo un incremento de la SLP y de la
TR estadisticamente significativos, pero sin un benefi-
cio en supervivencia global (3.4). Asimismo, en un
metaandlisis de los estudios E2100, AVADO y RIB-
BON-1, la adicién de bevacizumab a quimioterapia de
1* linea mejoraba significativamente la SLP (mediana
de 9,2 frente a 6,7 meses; HR 0,64), pero no la supervi-
vencia global (26,7 versus 26 4 meses) (Fig. 1) (5).
Otros dos grandes estudios fase III randomizados en
2% linea (RIBBON-2) y en sucesivas lineas (estudio

(n=1008) (n=1439)
Me dlan, mo or 9.2
HR (95% C1)

0.64 (0.57-0.71)

Fig. 1. Curva de Kaplan-Meier de SLP en el metaandlisis de
los 3 estudios fase Il randomizados en primera linea (E2100,
AVADO, RIBBON-1). Reproducido de O’Shaughnessy et al.
ASCO 2010: #1005.
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AVF2119g) han evaluado la combinacién de bevacizu-
mab con quimioterapia. El primer ensayo clinico rando-
mizado con bevacizumab en cancer de mama (estudio
AVF2119g) demostré una duplicacién de la TR con
capecitabina y bevacizumab frente a capecitabina sola
en pacientes resistentes a antraciclinas y taxanos, pero
sin diferencias en SLP ni SG (6). En el estudio RIB-
BON-2 la combinacién de bevacizumab con diferentes
esquemas estandar de quimioterapia de 2° linea elegidos
por el investigador (capecitabina, taxanos, gemcitabina
o vinorelbina) mejor6 la SLP, y aunque la TR era supe-
rior las diferencias no eran estadisticamente significati-
vas, y tampoco ahora se observaron diferencias en SG
).

Mientras que la FDA ha revocado recientemente su
aprobacion de bevacizumab en cdncer de mama metas-
tasico basdndose en la ausencia de beneficio en supervi-
vencia global y los efectos adversos infrecuentes pero
ocasionalmente letales, la EMA la mantiene e incluso
ha ampliado su autorizacién de uso de bevacizumab en
combinacién con capecitabina para tratamiento de 1°
linea en pacientes con cdncer de mama metastdsico en
las que las antraciclinas y taxanos no se consideran
apropiados.

Las diferencias de criterio entre ambas agencias
reguladoras se deben a una diferente valoracién del
balance beneficio/riesgo de afadir bevacizumab a una
quimioterapia estandar. Si bien bevacizumab ha demos-
trado de forma consistente aumentar la SLP en primera
linea, no es menos cierto que este beneficio no se tradu-
ce en un aumento de supervivencia global, sin que
resulten obvias las causas de estas observaciones. En
algunos estudios puede haber influido un poder estadis-
tico insuficiente o los efectos de los posteriores trata-
mientos post-progresion o del cruce de tratamientos.
Por otro lado se ha argiiido la dificultad de que un trata-
miento de 1* linea pueda influir en el tiempo de supervi-
vencia en una enfermedad en la que este tiende a ser
prolongado, generalmente mds del doble que la propia
SLP conseguida con la 1? linea, y por lo tanto sus efec-
tos podrian diluirse en la supervivencia post-progresion.
Sin embargo, también es posible que la supresion de la
sefializacion dependiente del VEGF produzca un efecto
rebote de hiper-neovascularizacion y crecimiento tumo-
ral al interrumpirse esta supresién. Todo ello ha abierto
el debate de cudl es el mejor objetivo principal que
deberiamos utilizar en los grandes ensayos clinicos ran-
domizados, si la SLE/SLP (que han motivado la aproba-
cién de medicamentos como el lapatinib, o la ixabepilo-
na en el caso de la FDA) o la supervivencia global (8).

En el otro lado de la balanza debemos tener en cuen-
ta la toxicidad afadida de bevacizumab. Un reciente
metaandlisis (9) que comprende mds de 10.000 pacien-
tes asocia el tratamiento con bevacizumab a una mayor
frecuencia de efectos adversos fatales respecto a los
esperables con quimioterapia sola (2,9 vs. 22%; p =
0,04), con un riesgo relativo (RR) de 1,33. La combina-
cién de bevacizumab con taxanos o platinos aumenta-
ban estos riesgos. Los efectos adversos fatales mas fre-
cuentes fueron las hemorragias (23%), neutropenias
febriles (12%), perforaciones gastrointestinales (7%),
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embolias pulmonares (5%) y accidentes cerebro-vascu-
lares (5%). Sin embargo, este metaandlisis también
sugiere que estas muertes ocurren con mayor frecuencia
en otros tipos tumorales, y en concreto el RR para el
cancer de mama era de 0,69 (IC95% 0,30-1,62), con
una incidencia del 0,9% con la combinacion vs. 1,3%
con quimioterapia sola (9).

Aunque las agencias reguladoras son independientes
de las consideraciones econdémicas, no podemos ignorar
que bevacizumab tiene un elevado precio (unos 40.000
€ anuales por paciente), lo que puede condicionar su
eleccién dentro de las opciones terapéuticas disponi-
bles, y quizds también haber influido en las decisiones
de las agencias reguladoras.

Aunque indudablemente bevacizumab produce un
beneficio modesto en cancer de mama, actualmente no
es posible determinar a qué pacientes beneficia ni
durante cudnto tiempo resulta beneficioso. Una cuida-
dosa revision de la tasa de respuestas a bevacizumab
sugiere que bevacizumab funciona bien, pero solo en
algunas pacientes. Poco sabemos, no obstante, sobre los
subgrupos especificos de pacientes que realmente se
benefician de bevacizumab. El andlisis por subgrupos
de los diferentes estudios y del metaandlisis no sugiere
ninguna ventaja para ningtin subgrupo (Tabla I). Quizds
las observaciones mds interesantes y prometedoras
estdn relacionadas con polimorfismos en genes que
codifican componentes de la via VEGF y que de forma
preliminar se han asociado a un mayor beneficio clinico
(SLP y SG) o a efectos adversos como la hipertensiéon
arterial (10) (Fig. 2). Estos resultados sugieren que es
posible centrar el tratamiento con bevacizumab en
aquellas pacientes con mds posibilidades de beneficiar-
se y evitarlo en quien tenga mayores probabilidades de
experimentar toxicidad.

Recientemente se han comunicado los primeros
resultados del estudio AVAREL, el primer estudio fase
IIT randomizado de bevacizumab en pacientes con can-

TABLA 1

ANALISIS DE SLP DEL METAANALISIS DE LOS 3 ESTUDIOS
RANDOMIZADOS FASE III CON BEVAZIMUB EN PRIMERA
LINEA, EN EL QUE SE OBSERVA UN BENEFICIO SIMILAR

EN TODOS LOS SUBGRUPOS ANALIZADOS
(Reproducido de O’Shaughnessi et al. ASCO 2010_ #1005)

}0-@|%

°
®
°
<
@
<
>
©



54 E. MARTINEZ DE DUENAS

REV. CANCER

A

1.0 —i

—g.c\
= pu—
£ 03] 5
<=
-
=
[<]
a8 064
5
S oal
wy
g > i
g o2 l—l
p=0.035
0 10 20 30 %0 50 )
Time {months)

Overall Survival {probability)

1.0
AA
—_— A
s GG
084 — AL
0.6
0.4+ 4
25 mesesk I
0.2 |
p=0.047 e
0 10 20 30 Fr 50 €0

Time (months)

Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global (SG) en el brazo de Bevacizumab de acuerdo al genotipo del VEGF

en el estudio E2100: A. VEGF-2578 C/A; B. VEGF-1154 G/A.

cer de mama HER2-positivo (11). Se randomizaron 424
pacientes con cancer de mama avanzado HER2-positivo
no tratadas previamente para enfermedad metastdsica a
tratamiento con trastuzumab y docetaxel o a trastuzu-
mab, docetaxel y bevacizumab. Tras una mediana de
seguimiento de 26 meses, en la valoracion de respuesta
efectuada por los investigadores se encontré una reduc-
cién del riesgo de progresion o muerte del 18% con la
adiciéon de bevacizumab, aunque estas diferencias no
eran estadisticamente significativas. En cambio, en la
evaluacién independiente si se encontré un beneficio
estadistico significativo en SLP con una reduccion del
riesgo del 28% y un incremento de 2,9 meses en la
mediana de SLP (de 13,9 a 16,8 meses) (11). Se confir-
ma, una vez mas, un aumento de SLP comparable al de
los estudios fase III en pacientes HER2-negativos.

Los estudios en marcha con Bevacizumab en el con-
texto adyuvante, neoadyuvante y en combinacién con
otros farmacos (terapias anti-HER2, hormonoterapia,
vorinostat, etc.) nos ayudardn a comprender mejor el
papel de bevacizumab en cancer de mama, sus mejores
opciones de combinacién, como refinar mejor la selec-
cién de pacientes que mds se beneficiardn y el tiempo
Optimo de administracién del tratamiento.

Otros tratamientos antiangiogénicos incluyen las
nuevas pequefias moléculas como sorafenib y sunitinib,
dirigidas contra miuiltiples receptores tirosin-cinasas
(TKIs) que bloquean varios factores proangiogénicos,
incluyendo el VEGFR y PDGFR. Aunque los estudios
con sunitinib resultaron negativos, sorafenib puede
jugar un papel importante en el tratamiento del cancer
de mama en el futuro. Sorafenib estd dirigido ademads
contra dianas relacionadas contra la proliferacién de las
células tumorales como Raf cinasa, KIT, Flt-3 y RET.
Dos ensayos clinicos fase II recientemente comunica-
dos evaluaron sorafenib en cdncer de mama metastasi-
co. En uno de ellos, la combinacion de sorafenib con
capecitabina frente a capecitabina sola mejoro significa-
tivamente tanto la SLP como la TR (12). Asimismo,
sorafenib en combinacién con paclitaxel vs. paclitaxel
s6lo mejord el tiempo hasta la progresién, aunque sin

diferencias estadisticamente significativas en SLP (13).
La SLP en este estudio pudo haberse afectado por la
elevada tasa de muertes (14%) en el brazo de sorafenib,
muchas de ellas no relacionadas con el tratamiento.
Actualmente se esta evaluando la combinacién de sora-
fenib y capecitabina en estudios fase III.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos epiteliales de ovario son la
cuarta causa mds comun de céncer en mujeres y sin duda,
la causa mas letal de cancer ginecolégico en EE.UU., con
unos 22.000 nuevos casos y 15.000 fallecimientos por
afio, aproximadamente. En el 2002, se registraron
204.000 nuevos casos y 125.000 muertes debidas a esta
enfermedad en todo el mundo (1). Las mejoras introduci-
das en las técnicas quirtrgicas y en los regimenes de qui-
mioterapia en las pasadas décadas han resultado en la
mejora en el tratamiento del cdncer de ovario. Asf, la tasa
de supervivencia a 5 afios ha mejorado de un 37% en los
afios 70 a un 45% en los afios 90 (2). Sin embargo, no se
ha podido conseguir un descenso sustancial en la mortali-
dad, ya que la mayoria de las enfermas contindan reca-
yendo y finalmente fallecen por esta enfermedad a pesar
de las remisiones que pueden obtenerse con los trata-
mientos de primera linea (3). Por lo tanto, es critico iden-
tificar nuevas terapia con mayor eficacia antitumoral.

En los ultimos afios hemos mejorado el conocimiento
de la biologia de los tumores de ovario y los fenémenos
de resistencia a farmacos, lo que ha permitido el desa-
rrollo de las terapias dirigidas a dianas moleculares y un
incremento importante en el nimero de nuevos com-
puestos estudiados en los ultimos afios. Es fundamental
la identificacion de subgrupos de pacientes basados en
patrones gendmicos y activacién de vias bioquimicas
que permitan disefiar ensayos clinicos apropiados para
estos subgrupos. La selecciéon de nuevos compuestos
para estudios clinicos no deberia de ser empirica, sino
basarse en un conocimiento de la biologia de los cdnce-
res de ovario, particularmente de los factores que con-
trolan el crecimiento tumoral y la resistencia al trata-
miento (4). Muchas moléculas inhibitorias de pequefio
tamafio y anticuerpos monoclonales que estdn dirigidas
contra eventos cruciales moleculares, estin actualmente
en ensayos clinicos. Las dreas que mds atencién estidn
recibiendo son: a) los mecanismos externos que afectan
al crecimiento tumoral, como la angiogénesis; b) las

vias de sefializacion intracelulares; y c¢) cambios genéti-
cos, somdticos o germinales, que pueden hacer a los
cénceres de ovario mds sensibles o resistentes a terapias
especificas.

ANGIOGENESIS

La angiogénesis, es decir, la formacién de nuevos
vasos sanguineos desde la vasculatura preexistente, es
un componente critico para el crecimiento tumoral y las
metdstasis. Este proceso estd controlado por un nimero
de citoquinas y factores genéticos, entre los cuales des-
taca los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y sus receptores. La familia de factores de cre-
cimiento vascular consiste al menos de 7 glicoproteinas
estructuralmente parecidas. Las funciones de los
VEGFs estdn mediadas por la unién a los receptores con
actividad tirosina quinasa VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR/Flk-1) y VEGFR-3 (Flt-4). Se piensa que el
VEGFR-2 es responsable de la mayoria de los efectos
proangiogénicos asociados a la actividad de VEGFs (5).
Los efectos bioldgicos de los VEGFs incluyen la pro-
mocidn de la proliferacién de las células endoteliales, la
migracion, la invasion, y la supervivencia de los vasos
sanguineos inmaduros. Los VEGFs también incremen-
tan la permeabilidad vascular y la vasodilatacion. Se ha
podido demostrar la expresion de VEGFR-2 en céancer
de ovario (6). Los VEGFs podrian potencialmente
actuar como estimulo autocrino, protegiendo las células
tumorales de la apoptosis e influyendo sobre el tumor a
través de al angiogénesis.

Se han hallado niveles elevados de VEGFs en plasma
en mujeres con cancer de ovario, aunque la relacion
entre los niveles de VEGFs y la supervivencia no se ha
establecido con solidez (7). Es muy probable que otros
promotores de la angiogénesis, como el PDGF y FGF
jueguen un papel. La angiogénesis inducida por VEGFs
puede ser inhibida a través de terapia dirigida contra los
VEGFs o contra sus receptores.
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Sin duda, el anticuerpo monoclonal humanizado
bevacizumab (Avastin®), que se une a los VEGFs circu-
lantes, ha sido el compuesto mds estudiado. En la tabla I
se resumen los estudios fase III con Bevacizumab en
cancer de ovario. Este anticuerpo monoclonal se une y
neutraliza todas las isoformas de VEGF-A. En contraste
con este agente, las pequefas moléculas inhibidoras de
la actividad tirosina quinasa de los receptores para los
VEGFs inhiben las vias de sefializacion del receptor
hacia abajo. Las pequefias moléculas inhibitorias tienen
la potencial ventaja adicional de presentar actividad
inhibitoria frente a otras tirosina quinasas (con frecuen-
cia son agentes con actividad multidiana), y tal activi-
dad inhibitoria multiple podria contribuir a los efectos
antitumorales. Los inhibidores de tirosina quinasa tie-
nen la ventaja de la administracién oral. Varias inhibi-
dores de tirosina quinasas tienen actividad antiangiogé-
nica, como es el caso de sorafenib (Nexavar®), sunitinib
(Sutent®), pazopanib (Votrient®) o BIBF 1120 (Inteda-
nib, Vargatef®).

VEGEF trap (AVE0005, Aflibercept) es una proteina
recombinante de fusién de los dominios extracelulares
de unién del VEGFR-1 y VEGFR-2 que estd fusionada
a las regiones constantes de la inmunoglobulina IgG
que actda como un receptor sefiuelo soluble, lo que
modula la disponibilidad de los ligandos a los recepto-
res. VEGF trap es capaz de unirse a VEGF-A, pero tam-
bién a VEGF-B y al factor de crecimiento de las plaque-
tas. VEGF Trap posee una mayor afinidad por los
ligandos VEGFs que los receptores (VEGFRs) y que los
anticuerpos monoclonles como el bevacizumab.

BEVACIZUMAB EN LA ENFERMEDAD RECURRENTE

Se ha podido observar una importante actividad cli-
nica de bevacizumab como agente Unico, tanto para res-
puesta como para enfermedad estable en estudios fase 11
en cancer de ovario recurrente, incluyendo enfermas
platino-resistentes (8-10). En el estudio de Burger y
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cols., en 62 enfermas con enfermedad platino-sensible o
platino-resistente que no habian recibido mds de dos
tratamientos previos (8), con el tratamiento de bevaci-
zumab a dosis de 15 mg/kg de peso cada 21 dias, se
observé una tasa de remisiones objetivas de un 21% y
enfermedad estable en un 52% de las enfermas. El 40%
de las enfermas estaban libres de progresion a los 6
meses y la mediana de PFS y de OS fueron 4,7 y 16,9
meses, respectivamente. Al menos cinco estudios pros-
pectivos de fase II han sugerido que bevacizumab en
combinacién con quimioterapia (carboplatino, paclita-
xel, ciclofosfamida, nab-paclitaxel, gemcitabina o topo-
tecan) es efectivo en cancer de ovario (10-13). El estu-
dio randomizado fase III AURELIA (MQ022224)
suministrard informacién importante acerca del valor de
afiadir bevacizumab a la quimioterapia estandar en
enfermas con carcinoma de ovario resistentes a platino.
Los resultados se esperan para el 2012.

El impacto de la administracién de bevacizumab en
combinacién con carboplatino AUC 4, dfas 1 y gemcita-
bina 1.000 mg/m* dias 1 y 8 cada 21 dias seguido de
bevacizumab como agente Unico hasta la progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable ha sido evaluado
en el estudio fase III OCEANS en 484 enfermas recu-
rrentes con enfermedad platino-sensible. El objetivo
primario fue la SLP por RECIST. Objetivos secundarios
han sido la SG, la tasa de respuestas, y su duracion, asi
como la seguridad. La mediana de SLP fue 12,4 meses
(95% 1C, 11,4-12,7, [HR] 0,484, p < 0,0001) compara-
do con 8.4 meses (95% IC, 8,3-9,7), a favor del brazo
con bevacizumab. La tasa de respuesta en el brazo con
bevacizumab fue del 78,5% (RC 17%) comparado con
574% observado en el brazo de quimioterapia como
modalidad terapéutica tnica (RC, 9%). La tasa de RG
se incrementd en el brazo con bevacizumab en un 21%
(p<0,0001) (14).

BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA EN CANCER DE OVARIO

En 2010 se comunicaron en formato de abstract los
resultados de dos estudios fase III de gran tamaifio, el

TABLA1

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON BEVACIZUMAB EN CANCER DE OVARIO

Compuesto Ensayolpatrocinador Linea de tratamiento Disefio Objetivo Estado actual
primario
Bevacizumab GOG0218 Primera 3 brazos, controlado PFS Presentado en ASCO 2010
(Avastin®) (carboplatino y con placebo (andlisis de PES) y publicado
paclitaxel) “on-line” (*)
Bevacizumab ICON 7 (ensayo GCIG) ~ Primera 2 brazos PESy OS Presentado en ESMO ¢ ICGS 2010
(Avastin®) (carboplatino y (andlisis de PES) y publicado
paclitaxel) “on-line” (*)
Bevacizumab Pharma OCEANS Enfermedad recurrente 2 brazos PES Presentado en ASCO 2011
(Avastin®) (carboplatino y
gemcitabina)

(*) NEJM 365; 26 (Diciembre 29, 2011).
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estudio GOG218 y el estudio ICON-7, en los que se ha
usado bevacizumab en primera linea de tratamiento jun-
to con carboplatino y paclitaxel asi como terapia de
mantenimiento tras finalizar quimioterapia (15,16).
Ambos estudios tienen algunas diferencias, tanto en el
disefio como en la dosis de bevacizumab administrada
(15 mg/kg en el estudio del GOG frente a 7,5 mg/kg en
el estudio ICON-7). En la tabla II se recogen las dife-
rencias mds importantes entre ambos estudios. Los dos
ensayos han demostrado un retraso significativo en la
supervivencia libre de progresion con la terapia prolon-
gada de bevacizumab, lo que ha confirmado la relevan-
cia de la terapia dirigida frente a la angiogénesis en can-
cer de ovario. A finales de diciembre de 2011 se han
publicado ambos estudios (17,18). En el estudio Ameri-
cano se incluyeron 1.873 pacientes que fueron asigna-
das aleatoriamente a carboplatino-taxol (grupo control),
a carboplatino taxol y bevacizumab (15 mg/kg) admi-
nistrado concomitantemente y seguido de placebo o a
quimioterapia convencional con bevacizumab concomi-
tante y como mantenimiento. La mediana de SLP fue de
10,3,11,2,y 14,1 meses, respectivamente. En el andlisis
de Ia SLP en el que los datos de las enfermas en las que
el incremento del CA12.5 fue omitido, la mediana de
SLP fue de 12,0 meses en el grupo control y de 18,0
meses en el grupo que recibid tratamiento con bevaci-
zuamb concomitante y de mantenimiento (HR, 0,645;
95% CI, 0,551 a0,756; p <0,001). Las tasas de perfora-
cién gastrointestinal y fistula en los dos brazos con
bevacizumab fue casi el doble de la observada en el gru-
po control, pero en cualquier caso menor de un 3%,
consistentes con tasas observadas en tumores metastasi-
cos no ginecoldgicos.

TABLAII

DIFERENCIAS MAS IMPORTANTES ENTRE LOS ESTUDIOS
GOGO0218 E ICON-7

G0G0218 ICON 7
Reclutamiento/brazos 1.873/3 1.528/2
Citoreducci6n Gptima 35% T4%
Histologfa serosa 85% 69%
Histologfa células claras 1% 8%
Dosis de Bevacizumab 1Smg/m* 7.5 mg/m’
Tratamientos planeados de Bevacizumab 5+ 16 5+13
Control de placebo St No
Criterio de progresion por CA12.5 St No

En el estudio ICON-7 un total de 1.528 enfermas
fueron asignadas a carboplatino (AUC, 5 6 6) y taxol
(175 mg/m?), cada 3 semanas, 6 ciclos, o a este mismo
régimen mds bevacizumab (7,5 mg por kg), administra-
do concomitante cada 3 semanas por 5 6 6 ciclos y de
mantenimiento hasta 12 ciclos adicionales como maéxi-
mo. El objetivo primario fue la SLP. La mediana de
SLP fue de 17,3 meses en el grupo de terapia estandar y
de 19,0 meses en el grupo que recibié bevacizumab (HR
para la progresiéon o muerte en el grupo de bevacizu-
mab, de 0,81; 95% IC, 0,70 a 0,94; p = 0,004). Entre las
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enfermas de mayor riesgo para la progresion, la SLP fue
de 10,5 meses con terapia estdndar, comparado con 15,9
meses con la adicién de bevacizumab (HR para progre-
si6on o muerte en el grupo de bevacizumab, del 0,68;
95% 1C, 0,55 a 0,85; p<0,001). En cuanto al andlisis de
SG, entre las pacientes con mayor riesgo de progresion
o de peor prondstico, se constataron 188 muertes (109
en el brazo estdndar y 79 en el del grupo de bevacizu-
mab). La mediana de supervivencia global fue de 28,8
meses en el grupo de tratamiento estandar y de 36,6
meses en el grupo de pacientes que recibié bevacizu-
mab (la HR para fallecimiento en el grupo de bevacizu-
mab fue de 0,64; 95% IC, 0,48 a 0,85; p =0,002). Datos
maduros de SG se estima estardn disponibles en 2013.
El tratamiento en primera linea de céncer de ovario
con bevacizumab combinado con carboplatino y taxol
constituye una opcién terapéutica vdlida, y de hecho,
recientemente la Comisién Europea ha incluido bevaci-
zumab a dosis de 15 mg/kg de peso en primera linea de
cancer de ovario entre sus indicaciones (“Commission
implementing decision of 19th December 2011”). A la
luz de estos resultados, el tratamiento con carboplatino,
taxol y bevacizumab puede ser considerado rama con-
trol para futuros estudios fase III. Ademas, el conjunto
de los estudios fase III con bevacizumab proporcionan
un apoyo muy sélido para continuar investigando inter-
venciones terapéuticas orientadas a inhibir los procesos
de angiogénesis tumoral. Estos grandes ensayos se han
acompafiado de una importante investigacién transla-
cional. Sin embargo, desde un punto de vista clinico, a
pesar de estos positivos resultados, en el futuro tendra
que buscarse una respuesta para las siguientes cuestio-
nes: jcudles son las dosis, el esquema de administracién
y la duracién de la terapia con bevacizumab mads ade-
cuadas? Es posible que el mantenimiento de la adminis-
tracién de bevacizumab hasta la progresién fuera mas
beneficioso para las enfermas. También seria importan-
te identificar caracteristicas moleculares, biomarcadores
que nos permitieran conocer cudles son las enfermas
que mds probablemente se beneficiardn del tratamiento
con bevacizumab, cdmo integrar esta terapia con moda-
lidades terapéuticas tales como quimioterapia neoadyu-
vante o quimioterapia intraperitoneal, asi como su estu-
dio con otros agentes novedosos que podrian tener un
papel en cancer de ovario en un futuro préximo. Por
ultimo, la resistencia a los compuestos antiantiogénicos
finalmente ocurre; sin embargo, los mecanismos subya-
centes a este proceso de resistencia son poco conocidos

(19).

OTROS ANTIANGIOGENICOS EN DESARROLLO EN CANCER
DE OVARIO

Con respecto a otros agentes antiangiogénicos, se
dispone de una menor informacion acerca de VEGF
trap, previamente mencionado. VEGF trap puede redu-
cir la ascitis ademds de la carga tumoral en modelos
preclinicos (20,21). En un estudio fase II en enfermas
con carcinoma de ovario recurrente resistente a platino
en el que se administré VEGF trap a dosis de 2 6 4
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mg/kg de peso cada dos semanas via intravenosa, se
observo una tasa de remision del 8% y una tasa de bene-
ficio clinico del 41% a las 4 semanas, con resolucién de
la ascitis en el 29% de las enfermas (22).

Varios estudios con inhibidores de tirosina quinasa
con actividad antiangiogénica mediada por su capaci-
dad inhibitoria sobre los receptores (VEGFRs) estdn en
marcha. Los resultados de un estudio fase II han mostra-
do que Pazopanib tiene actividad en cdncer de ovario
recurrente. Pazopanib inhibe la actividad tirosina quina-
sa asociada a VEGFRs, PDGFR vy c-kit. En enfermas
recurrentes platino-sensibles y platino-resistentes con
enfermedad medible, el tratamiento con Pazopanib a
dosis de 800 mg diarios irrogd una tasa de respuestas
del 18%. 11 de 36 enfermas evidenciaron una remision
por criterios de CA12.5, con una mediana hasta la res-
puesta de 29 dias y una mediana de duracién de res-
puesta de 113 dias (23). Pazopanib estd siendo evaluado
en enfermas con cdncer de ovario platino resistente-
refractario en al menos tres ensayos clinicos. En el estu-
dio EORTC 55092 fase Ib-II, las pacientes reciben tra-
tamiento  con  Pazopanib  concomitante  con
carboplatino-taxol semanal, y como mantenimiento.
Una vez finalizada la fase Ib, se procederd a la compara-
cion en un estudio randomizado de fase II, de carbopla-
tino-taxol semanal frente al mismo régimen semanal en
combinacién con Pazopanib. En Alemania se estd lle-
vando a cabo un estudio fase I/II con Pazopanib y ciclo-
fosfamida metronémica en esta poblacién de pacientes
(PACOVAR trial).

Pazopanib e Intedanib (BIBF 1120, Vargatef®) estdn
actualmente siendo evaluados en estudios fase III en
cancer de ovario (Tabla III). Este dltimo agente, Inteda-
nib, es un agente triple inhibidor de VEGFR, PDGFR y
FGFR que ejerce una inhibicién sostenida del VEGFR
con un buen perfil de toxicidad a dosis de hasta 250 mg
diarios dos veces al dia (24). Este farmaco ha sido eva-
luado como terapia de mantenimiento en enfermas recu-
rrentes en un estudio fase II controlado con placebo
(25,26). 83 enfermas que habian respondido a la terapia
previa (segunda linea) fueron asignadas de manera alea-
toria a recibir 250 mg, dos veces al dia, durante 9 meses,
o placebo. La PFS a las 36 semanas en las enfermas tra-
tadas con BIBF 1.120 como mantenimiento fue de 16,3
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% frente a un 5,0% para placebo (HR, 0,65; 95% IC,
042 a1,02;p=0,06).

Cediranib (AZD2171, Recentin®, Astra-Zeneca) tam-
bién ha demostrado una actividad relevante en cancer
de ovario recurrente. Estudios fase II han demostrado
eficacia en enfermas recurrentes platino sensibles y pla-
tino resistentes. A dosis de 30 mg diarios, Cediranib
mostré eficacia, alcanzando remisiones objetivas en el
18,5% de las enfermas (27) y enfermedad estable en un
41% en enfermas platino-sensibles y 29% en enfermas
platino-resistentes (28). Cediranib, a dosis de 20 mg, ha
estado bajo evaluacién en un estudio randomizado fase
III, controlado con placebo, en enfermas que recurren
mds alld de los seis meses tras una primera linea de tra-
tamiento basado en carboplatino y taxol (estudio ICON-
6), aunque este estudio ha sido recientemente cerrado
prematuramente.

Sorafenib (Nexavar®) es un inhibidor multiquinasa
con actividad frente a VEGFR, PDGFR, FIt3, c-Kit y
Raf. Resultados provenientes de dos estudios fase II con
sorafenib en pacientes con cdncer de ovario recurrente
sugieren que este agente tiene una modesta actividad en
céancer de ovario. Sorafenib se administrd a dosis de 400
mg dos veces al dia a 71 enfermas, de las cuales 51 pre-
sentaban enfermedad medible. Se observaron dos remi-
siones parciales (3,4%, IC 90%, 1-10%), 20 mostraron
enfermedad estable y 30 pacientes progresaron (29).
Este agente ha sido testado en combinacién con gemci-
tabina. Aunque el estudio no alcanzd sus objetivos pri-
marios de eficacia, la combinacion de sorafenib y gem-
citabina se asociaron a unas tasas altas de estabilizacion
superior a 6 meses (23,3% de las enfermas) y respuesta
por criterios de CA12.5 (27,9%) (30). En enfermas con
cancer de ovario resistente tratadas con tres o menos
tratamientos previos, Sorafenib ha sido combinado con
topotecan semanal (3,5 mg/m?) en estudios fase I/Il. La
reduccion de dosis de Sorafenib a 400 mg es necesaria
en esta combinacién. La toxicidad fue relativamente
importante con una eficacia moderada (31).

Sorafenib ha sido investigado en 240 enfermas con
céncer de ovario como tratamiento de consolidacién o
mantenimiento tras una primera linea de tratamiento, en
enfermas en remisién completa, en el contexto de un
estudio randomizado fase IIb (estudio BAY 43-

TABLA III

TKIS CON ACTIVIDAD ANTIANGIOGENICA EN DESARROLLO EN CANCER DE OVARIO

Compuesto Ensayolpatrocinador Linea de tratamiento Diseilo Objetivo Estado actual
primario
Cediranib ICON-6 (Ensayo GCIG)/ Recurrente (segunda linea, 3 brazos, controlado PESy OS Cerrado prematuramente
(AZD21T1 Tratamiento basado en platino platino sensibles) placebo
Recentin®)
Pazopanib Pharma/AGO-OVAR 16 Primera linea 2 brazos, controlado PFS Cerrado
(Votrient®) (s6lo mantenimiento) con placebo
BIBF 1120 AGO-OVAR 12 Carboplatino Primera liea 2 brazos controlado PES Cerrado
(Intedanib, y paclitaxel con placebo

Vargatef®)
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9006/12007), cuyo objetivo principal es la SLP. Los
resultados se esperan en 2012.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE ANGIOPOYETINAS

Mientras que en los dltimos afios, los VEGFs y sus
receptores ha sido objeto de multiples estudios, recien-
temente la via angiopoyetinas-receptor Tie2 estd ganan-
do interés en cancer. La angiogénesis tumoral es un pro-
ceso complejo y la intervencion terapéutica sobre otras
vias de sefializacién podrian incrementar la eficacia o
evitar mecanismos de escape. Un drea de investigacién
actual es el eje angiopoyetinas-receptor Tie2. Se cono-
cen tres angiopoyetinas humanas, Ang-1, Ang-2 y Ang-
4, que son ligandos del receptor Tie2, el cual se expresa
en células endoteliales, algunas células hematopoyéti-
cas y linféticas. El receptor Tie2 estd ligado a un nime-
ro de sefalizaciones bioquimicas que conducirian a un
incremento de la supervivencia endotelial, proliferacién
y motilidad, lo que promoveria los fenémenos de angio-
genesis. La Ang-2, que estd habitualmente elevada en
las localizaciones donde se producen fendémenos de
angiogénesis, podria ser la angiopoyetina mds impor-
tante en situaciones de benignidad y malignidad. En
modelos preclinicos, la administracién sistémica de
inhibidores selectivos de la Ang-1 e inhibidores duales
de la Ang-2/Ang-1 han conducido a la supresion de la
angiogénesis y el crecimiento tumoral (32). El papel
exacto de las angiopoyetinas en cdncer de ovario no se
conoce totalmente. La evidencia actual sugiere que la
Ang-2 se expresa uniformemente en la vasculatura del
tumor y se ha podido establecer una interaccion entre
los VEGFs y la angiopoyetina 2.

El AMG 386 (2xCon4C) es el primer firmaco en su
clase, antagonista de la angiopoyetina, obtenido por
ingenieria mediante la fusién de un dominio truncado
humano Fc de IgG1 a cuatro copias de un péptido sinté-
tico anti-angiopoyetina ( “peptibody”). Esta proteina es
capaz de unirse con intensidad a la Ang-2 y mds débil-
mente a la Ang-1, secuestrando ambas angiopoyetinas e
impidiendo su unién al receptor Tie2. Recientemente,
se ha evaluado la seguridad, farmacocinética y actividad
de AMG 386 en régimen semanal en tumores sélidos en
el contexto de un estudio fase I (33). El farmaco es bien
tolerado, con un perfil de toxicidad diferente de los
compuestos antiangiogénicos que actian a través del eje
VEGFs-VEGFRs, modifica la vascularizacion tumoral
y tiene actividad antitumoral. AMG 386 se ha adminis-
trado como monoterapia a dosis entre 0,3 y 30 mg/kg de
peso, sin identificarse una dosis médxima tolerada. Este
farmaco se ha testado a dosis de 3 6 10 mg/kg de peso
en combinacion con motesanib, bevacizumab, sorafenib
o sunitinib. AMG 386 a dosis de 15 mg/kg de peso tam-
bién estd siendo estudiado con diferentes esquemas de
quimioterapia, tales como carboplatino y taxol, doxoru-
bicina liposomal pegilada o topotecan en enfermas con
cancer de ovario. Se ha observado que la administracién
de AMG 386 a dosis de 10 mg/kg y semana en combi-
nacién con esquemas de quimioterapia tipo FOLFOX,
carboplatino y taxol o taxotere en enfermos con tumores
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solidos es segura, efectiva y sin aparentes interacciones
farmacocinéticas entre AMG 386 y los agentes de qui-
mioterapia estudiados (34).

En 161 enfermas con cancer de ovario recurrente,
AMG 386 ha sido administrado a dosis de 3 6 10 mg/kg
de peso y taxol semanal a dosis de 80 mg/kg de peso
(tres semanas consecutivas con una de descanso) en un
estudio fase II controlado con placebo. El farmaco fue
bien tolerado (los trastornos mas comunes fueron ede-
ma periférico e hipopotasemia), el estudio sugiri6 efica-
cia antitumoral y un posible efecto dosis-respuesta (35).
Con el aumento de la exposicion de AMG 386 (4rea
bajo la curva) podria haber una mayor eficacia, por lo
que dosis mayores de 10 mg/kg de peso deben ser eva-
luadas (36). AMG 386 contintda bajo un importante pro-
grama de desarrollo en cdncer de ovario en el momento
actual, incluyendo un estudio fase III en primera linea
de gran tamaiio (estudio TRINOVA-3/ENGOT-ov2).
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Cancer de mama metastasico HER2+
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Trastuzumab es el fundamento de la terapia del can-
cer de mama metastdsico HER2+. Sin embargo, hay un
grupo importante de mujeres con resistencia primaria a
trastuzumab y, en aquellas sensibles, se desarrolla de
manera virtualmente universal resistencia secundaria.
Por ello, es una prioridad el desarrollo de nuevas tera-
pias anti-HER2 para mejorar los resultados actuales.
Entre estas nuevas terapias figuran: inhibidores de tiro-
sina cinasa (lapatinib -aprobado en combinacion con
capecitabina en segunda linea-, neratinib), anticuerpos
dirigido a otros epitopos de HER2 (pertuzumab), conju-
gados de droga-anticuerpo (trastuzumab-DM]I), e inhibi-
dores de heat shock protein 90 (tanespimicina). Centra-
remos esta presentaciéon en dos de estos farmacos,
pertuzumab y T-DMI1, con los que se han presentado
resultados particularmente relevantes en el afio 2011.

PERTUZUMAB

Entre las nuevas terapias anti-HER?2 en desarrollo, ha
destacado este afio el anticuerpo pertuzumab, dado que
los resultados del ensayo pivotal CLEOPRATA recien-
temente publicados en New England Journal of Medici-
ne muestran que la adicién de este anticuerpo a la tera-
pia estindar de primera linea del cdncer de mama
HER2+ aumenta de manera clinicamente y estadistica-
mente significativa la tasa de respuestas, la superviven-
cia libre de progresion y la supervivencia global (anali-
sis interino de este endpoint).

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une a un epitopo del dominio extracelular de
HER?2 distinto a trastuzumab. Al igual que trastuzumab,
pertuzumab estimula la citotoxicidad celular dependien-
te de anticuerpo. El principal mecanismo de accién dis-
tintivo de pertuzumab frente a trastuzumab es que per-
tuzumab previene la formacién de dimeros de HER2
con otros receptores de la familia HER, particularmente
impide la formacién de los dimeros HER2/HER3 que
son los que tienen mayor capacidad mitogénica. El

hecho de que los mecanismos de accién de pertuzumab
y trastuzumab son complementarios gracias a su unién a
distintos epitopos de HER2, se traduce en una mayor
actividad antitumoral de la combinacién de ambos fren-
te a cada uno por separado en modelos HER2+.

En ensayos fase II en enfermedad metastdsica
HER2+, la combinacién de pertuzumab-trastuzumab es
activa en pacientes previamente tratadas con trastuzu-
mab, y el perfil de toxicidad es aceptable. La tasa de
respuestas objetivas fue del 24,2%, y la tasa de benefi-
cio clinico del 50%. En otro estudio en pacientes que
progresaron a trastuzumab (sin pertuzumab), y poste-
riormente a pertuzumab (sin trastuzumab), la reintro-
duccién de trastuzumab manteniendo el pertuzumab
resulté en una tasa de respuestas del 21,4% y una tasa
de control clinico del 42,9%.

En el estudio CLEOPRATA se randomizaron 808
pacientes con cdncer de mama metastdsico HER2+ a
recibir una primera linea de tratamiento con placebo
mds trastuzumab mds docetaxel (grupo control) o pertu-
zumab mds trastuzumab mds docetaxel (grupo de pertu-
zumab). El objetivo primario del estudio era la supervi-
vencia libre de progresion medida por revisores
independientes. Entre los objetivos secundarios se
inclufa: supervivencia global, supervivencia libre de
progresiéon medida por los investigadores, tasa de res-
puestas objetivas y seguridad. El perfil de seguridad fue
en general similar entre los dos brazos. En el brazo de
pertuzumab hubo mayores tasa de diarrea grado 3 6
superior y neutropenia febril, pero no hubo incremente
de disfuncién de ventriculo izquierdo. El nimero de
mujeres que habian recibido previamente quimioterapia
con trastuzumab adyuvante o neoadyuvante era bajo,
pero era importante analizar el papel de la combinacién
con pertuzumab en este subgrupo; la hazard ratio para el
endpoint principal (supervivencia libre de progresion)
fue de 0,62, muy similar al grupo de mujeres sin exposi-
cion previa a trastuzumab (hazard ratio, 0,60).

La mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 12,4 meses en el grupo control, versus 18,5 meses en
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el grupo de pertuzumab (hazard ratio para progresién o
muerte, 0,62; 95% CI,0,51 a0,75; p <0,001). Por tanto,
la mediana de incremento de supervivencia libre de pro-
gresion es de 6,1 meses en valores absolutos, una cifra
relevante, atin mds si consideramos que gran parte de
esta ganancia ocurre tras detener la quimioterapia y
siguiendo con los dos anticuerpos solos. El andlisis inte-
rino de supervivencia global mostr6 una fuerte tenden-
cia a favor del grupo de pertuzumab. Este andlisis interi-
no se realiz6 después de 165 eventos (43% de los
necesarios para el andlisis final pre-especificado). El
nimero de muertes en el grupo control en el momento
del andlisis era de 96 en el grupo control versus 69 en el
grupo de pertuzumab. La hazard ratio fue de 0,64 (95%
CI, 047 a 0,88; p =0,005); pese a este valor de la 'p', el
grado de significacién estadistico no traspasa la frontera
de O'Brien-Fleming de este andlisis interino (hazard
ratio, < 0,603; P < 0,0012), si bien la tendencia a favor
del brazo de pertuzumab es muy fuerte. La tasa de res-
puestas objetivas fue del 69.3% en el grupo control
group versus 80,2% en el grupo de pertuzumab group
(95% CI, 42 a 17,5; p = 0,001). Estos resultados del
grupo pertuzumab, sin precedentes en el tratamiento de
primera linea del cdncer de mama metastdsico HER2+
desde la incorporacién del régimen taxano/trastuzumab
como terapia estandar, pueden cambiar la préctica clini-
ca del tratamiento del cdncer de mama HER2+ en pri-
mera linea, y abren las puertas a ensayos adicionales
con combinaciones de trastruzumab, pertuzumab y otras
quimioterapias.

TRASTUZUMAB EMTANSINA (T-DM1)

Trastuzumab emtansina (T-DM1) es un farmaco que
conjuga el agente citotéxico DM1 (derivado de maitan-
sina) con el anticuerpo trastuzumab. En estudios precli-
nicos se ha confirmado que los mecanismos de accién
antitumorales de T-DM1 son el resultado de la combi-
nacion de los dos agentes que lo componen, y esta com-
binacion ejerce actividad antitumoral potente en mode-
los de resistencia a trastuzumab y a lapatinib. En
modelos de sensibilidad a trastuzumab, T-DM1 es mas
eficaz que trastuzumab.

A nivel clinico, T-DMI1 tiene un perfil farmacociné-
tico consistente y la exposicién sistémica a DMI es
minima y no acumulativa. En ensayos fase [ y II de T-
DM1 sélo o combinado con paclitaxel, docetaxel, y per-
tuzumab se ha constatado su actividad y seguridad en
mujeres con cancer de mama metastasico HER2+. En
monoterapia, es un farmaco bien tolerado a una dosis de
3,6 mg/kg intravenoso cada tres semanas, y, en pacien-
tes pre-tratadas con trastuzumab (algunas con trastuzu-
mab y lapatinib), aporta unas tasas de respuestas objeti-
vas que oscilan entre un 25,0% y un 37,5%, y tasas de
beneficio clinico que oscilan entre 464% y un 73%.
Esta magnitud de beneficio clinico en esta poblacion
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previamente tratada no tiene precedentes con otros far-
macos. Hay dos ensayos randomizados fase III cuyos
resultados ayudaran a determinar su posicionamiento en
el tratamiento del cdncer de mama metastasico HER2+:
el ensayo EMILIA, que evalda T-DM1 comparado con
lapatinib y capecitabina, y el ensayo MARIANNE, que
evalda T-DM1 y placebo versus T-DM1 y pertuzumab
versus trastuzumab y un taxano. Hay otros ensayos en
marcha adicionales con T-DM1 en enfermedad metasta-
sica. Sin duda, T-DM1 tiene el potencial de mejorar adi-
cionalmente la evolucién clinica de las mujeres con
céncer de mama metastdsico HER2+ y los estudios en
curso definirdn su papel en los afios venideros.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén constituye hoy dia la principal
causa de muerte por cancer en nuestro medio. Hasta un
85% de los casos corresponden a cancer de pulmén no de
célula pequefia (CPNCP) y se estima que aproximada-
mente el 50% de los pacientes debutan con enfermedad
metastdsica al diagndstico. Desde que en 1995 un meta-
andlisis demostrara que el tratamiento quimioterdpico
aportaba beneficios significativos aunque clinicamente
modestos en supervivencia y calidad de vida frente al
mejor tratamiento de soporte (1), los dobletes de platino
han constituido el tratamiento estdndar para la primera
linea de enfermedad avanzada. En la época en la que el
CPNCP se consideraba una entidad homogénea, el trata-
miento quimioterdpico ofrecia medianas de supervivencia
que no superaban los 8-10 meses, y ningtin doblete de pla-
tino lograba demostrar superioridad (2). En este contexto,
la idea general era que el beneficio basado en el tratamien-
to quimioterdpico habia alcanzado un “plateau” y por tan-
to era necesario investigar nuevas opciones terapéuticas.

Es ampliamente conocido que el VEGF es el princi-
pal regulador de la angiogénesis y que este proceso es
crucial en el desarrollo de la gran mayoria de tumores
solidos, incluido el cancer de pulmén. De hecho, la
expresién de VEGF y la densidad microvascular son
factores prondsticos independientes en CPNCP (3).
Bevacizumab ha demostrado de forma consistente cla-
ros beneficios en supervivencia en combinacién con
quimioterapia, siendo el primer formaco que logré supe-
rar la cldsica barrera de los 12 meses de mediana de
supervivencia global en CPNCP.

Desde entonces, otros farmacos con diana en el
VEGF se han testado en el contexto del CPNCP con
diferentes resultados.

PAPEL DE BEVACIZUMAB

A raiz de los resultados del estudio fase II (4), se
publicé un primer estudio fase III (E4599) llevado a

cabo por el grupo ECOG (5). Un total de 875 pacientes
con ECOG 0-1 diagnosticados de CPNCP estadio IIIB o
IV fueron aleatorizados a recibir 6 ciclos de carboplati-
no y placitaxel (CP) + bevacizumab a 15 mg/kg con el
objetivo primario de demostrar un incremento del 25%
en la supervivencia global para la rama CP + bevacizu-
mab. Los pacientes en dicho brazo continuarian reci-
biendo bevacizumab 15 mg/kg/3 semanas hasta progre-
sion. Con el objetivo de evitar complicaciones
hemorrdgicas y sobre todo la HPS, se establecieron
estrictos criterios de inclusién, no permitiéndose la par-
ticipacion en el estudio a pacientes con tumores esca-
mosos, historia de hemoptisis activa, coagulopatia con-
génita o adquirida (anticoagulacién) asi como la
presencia de metdstasis en el sistema nervioso central
(SNC) e historia de cardiopatia clinicamente significati-
va y/o hipertension arterial no controlada. Bevacizumab
incrementd de forma estadisticamente significativa la
mediana de supervivencia global en dos meses (12,3 vs.
10,3 meses; HR 0,79, IC 95% 0,67-0.92, p = 0,003),
siendo el primer estudio aleatorizado que demostré un
incremento en supervivencia global con la adicién de
una terapia diana dirigida en CPNCP. Igualmente,
demostrd beneficio en SLP (6,2 vs. 4,2 meses; HR 0,66,
IC95% 0,57-0,77, p < 0,001) con tasas de respuestas de
35 vs. 15% respectivamente (p < 0,001).

Con un disefio similar, se llevo a cabo un segundo
ensayo fase III confirmatorio en Europa, el estudio
AVAIL (6). En esta ocasion el estudio estaba constitui-
do por cuatro ramas, a las cuales 1.043 pacientes fueron
aleatorizados a recibir cisplatino (80 mg/m?) y gemcita-
bina (1.250 mg/m?) con o sin bevacizumab, explorando
dos niveles de dosis (15 y 7,5 mg/kg) o placebo. A dife-
rencia del E4599, el objetivo principal fue la supervi-
vencia libre de progresién. Aunque con criterios de
inclusién y exclusién muy similares, existian pequenas
connotaciones a destacar respecto al estudio E4599. En
primer lugar el estudio estaba compuesto por un perfil
de pacientes algo mds favorable en lo que se refiere a
caracteristicas clinicas, con pacientes mds jovenes
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(mediana de edad 57-59 vs. 63 afos), 8% estadios I1IB
sin derrame pleural (0% en E4599), mayor proporcién
de histologia adenocarcinoma y mds pacientes no fuma-
dores. Por otra parte se incluyd una caracteristica radio-
l6gica basal como criterio de exclusion, de tal manera
que se excluyeron aquellos tumores con invasiéon y/o
amputacién de grandes vasos. Una vez mds, el estudio
fue positivo para su objetivo primario, con medianas de
supervivencia libre de progresién de 6,7 y 6,5 vs. 6,1
meses para las ramas 15y 7,5 mg/kg vs. placebo respec-
tivamente (HR 0,75 IC 95% 0,62-091, p = 0,003 y HR
0,82 IC 95% 0,68-0,98, p = 0,03). El estudio no estaba
disenado para comparar ambas dosis de bevacizumab
por lo que carecia de potencia estadistica suficiente para
establecer conclusiones a este respecto. Asimismo,
hubo un incremento significativo en las tasas de res-
puestas (304, 34,1 y 20,1% para las dosis de 15, 7.5
mg/kg y placebo respectivamente). No obstante, no
hubo beneficio en supervivencia global (datos publica-
dos a posteriori), con medianas para la poblacién por
intencién de tratamiento (ITT) de 134, 13,6 y 13,1
meses para el brazo de 15, 7,5 y placebo respectivamen-
te (HR 1,03 IC 95% 0,86-1,23,p =0,761 y HR 0,93 IC
95% 0,78-1,11, p = 0,42 para la dosis de 15y 7,5 mg/kg
respecto a placebo) (7). Estos resultados pueden ser en
parte debidos a que una proporcidn notablemente eleva-
da de los pacientes que participaron en el estudio (62%)
recibieron 2 o mds lineas sucesivas de tratamiento. De
hecho, un subandlisis exploratorio restringido a los
pacientes que recibieron una tnica linea de tratamiento
(n =395; 272 CG + bevacizumab y 123 CG + placebo)
mostraba una clara separacién en las curvas de supervi-
vencia (8,7 vs. 7.4 meses), si bien dichos resultados no
alcanzaron la significacion estadistica probablemente
por el pequefio tamafio muestral (HR 0,84, p =0,20) (7).

En relacion a los efectos adversos, en el estudio
E4599, la incidencia de toxicidad hematolégica en for-
ma de neutropenia y trombocitopenia fue significativa-
mente superior para la rama de bevacizumab. Especial
atencién merece la neutropenia, con una incidencia del
25,5% vs. 16,8% para eventos grado (G) 4 (CP + beva-
cizumab vs. CP, p =0,002) y 5 casos de neutropenia G5
en la rama bevacizumab. Otros efectos adversos mds
conocidamente asociados a bevacizumab como hiper-
tension y proteinuria también presentaron una inciden-
cia estadisticamente superior pero fueron facilmente
manejables y no requirieron suspensién de tratamiento.
La incidencia de eventos hemorrdgicos G3 fue de 4,4%
para la rama bevacizumab y 0,7% para CP (p < 0,001).
Cabe destacar la importancia de la HPS como evento
hemorragico mayor, con una incidencia total de 1,9%.
Si bien los estrictos criterios de inclusion lograban dis-
minuir su incidencia (9,1% en el estudio fase II), esta
sigui6 siendo notable ya que de los 8 casos totales, 5 de
ellos fueron HPS grado 5 (1,2%). Estos resultados moti-
varon la publicacién (afios mds tarde) de un primer ané-
lisis exploratorio de la relacion entre posibles caracte-
risticas radioldgicas basales e incidencia de HPS (8).
Con un disefio de casos y controles emparejados y com-
puesto por la poblacién de los estudios fase Il y fase II,
se objetivd que la presencia de cavitacion sobre la
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tumoracién primaria incrementaba significativamente el
riesgo de hemoptisis severa (OR 9.6, p = 0,034) para la
poblacién del estudio E4599.

Por otra parte el estudio AVAIL presenté un perfil de
toxicidad similar en términos generales, aunque con cier-
tos matices importantes que cabe destacar. La incidencia
de neutropenia G3 y 4 fue significativamente superior en
las dos ramas que contenian bevacizumab (36, 40 y 32%
para 15, 7,5 mg/kg y placebo) si bien no existieron gran-
des diferencias en los casos de fiebre neutropénica (2,2 'y
1% respectivamente) y hubo un tinico caso de fiebre neu-
tropénica (FN) grado 5. No hubo un incremento significa-
tivo en los eventos tromboembdlicos ni en las perforacio-
nes GI (datos no aportados por E4599). En lo que a HPS
se refiere, su incidencia fue de 0.9y 1,2% para la rama de
15 y 7,5 mg/kg respectivamente, sin diferencias significa-
tivas con la rama placebo (0,3%). Igual que ocurria con el
estudio E4599 la mayoria fueron G5 (1,2,0,9 y 0,3% res-
pectivamente). Vemos que la incidencia es similar aunque
discretamente inferior en este estudio, con el importante
matiz de que un 9% de pacientes iniciaron terapia anticoa-
gulante a dosis plenas a lo largo del estudio y ninguno de
estos pacientes desarrollo hemoptisis clinicamente signifi-
cativa.

OTROS ANTIANGIOGENICOS

A pesar de los buenos resultados obtenidos en los
estudios pivotales, refrendados por los estudios de uso
expandido, con bevacizumab, el beneficio clinico no
deja de ser modesto y transitorio, probablemente como
consecuencia del desarrollo de mecanismos de resisten-
cia. Entre los mecanismos de resistencia a las terapias
anti-VEGF postulados se encuentran la sobreexpresion
de sefales proangiogénicas compensatorias como
PDGF y FGF. Como consecuencia, se han disefiado far-
macos multitargets capaces de inhibir estas sefiales.

Comentaremos los diferentes estudios llevados a
cabo en este contexto y sus resultados (Tabla I), mos-
trando el papel de la terapia antiangiogénica en cancer
de pulmén.

Tabla |

Agente N Respuesta | SD PFS s
(%) (meses) (meses)

Sorafenib 15 13 46 E NR
Sorafenib 52 u] 59 2.4 6,7
Sorafenib 25 12 28 29 ap
Sorafenib plus C/P 15 29 50 7.8 NR
Sunitinib 63 1.1 29 2.8 54
Sunitinib 47 24 23 27 886
Sunitinib plus C/P 13 3 NR NR NR
Cediranib plus C/P 20 45 55 76 NR
Cediranib plus| 33 10 NR NR NR
pemetrexed

Axitinib 32 9.4 NR 58 12,8
Motesanib 181 30 NR 8.4 15,2
ABT-868 94 7.3 NR 36 NR
BIBF 1120 73 PR, n:1 48 6.9 21.8

weeks weeks

BIBF 1120 +| 28 CR, n:1 50 54 NR
pemetrexed

Pazopanib 35 PR, n:3 NR NR NR
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Estudio EURTAC: tratamiento de primera linea en pacientes con

EGFR mutado con Erlotinib

J. DE CASTRO CARRENO
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Uno de los grandes avances en el tratamiento del
cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) ha
sido la identificaciéon de un subgrupo de pacientes
cuyos tumores son portadores de mutaciones del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y su
bloqueo con inhibidores especificos de su actividad
tirosinquinasa como erlotinib y gefitinib. El 90% de
estas mutaciones consiste en deleciones o mutaciones
puntuales situadas en los exones 19 y 21, respectiva-
mente. Diversos estudios habfan demostrado que, cuan-
do se utilizan estos agentes en este tipo de enfermos, se
consigue un control prolongado de la enfermedad con
medianas de supervivencia libre de progresién de 9 a 15
meses y supervivencias globales de mds de 24 meses, es
decir, el doble y casi el triple de lo conseguido con qui-
mioterapia en el CPCNP convencional. Por ello, pare-
cfa l6gico intentar emplear estos inhibidores en primera
linea. Para demostrar su eficacia en este escenario de
primera linea, varios ensayos fase Il se han realizado
en poblacion oriental. De este modo, los ensayos IPASS
(1), WITOG3405 (2), NEJ00O2 (3) y Optimal (4) han
concluido que la administracién de estos inhibidores es
claramente superior a la quimioterapia en términos de
supervivencia libre de progresién en pacientes con
CPCNP portadores de mutaciones de EGFR. Sin embar-
g0, el empleo de inicio o en segunda linea de estos inhi-
bidores no evidencié un beneficio en la supervivencia
global posiblemente por el cruzamiento existente entre
los dos grupos, de forma que la mayoria de pacientes
recibieron inhibidores en algin momento de su enfer-
medad, obteniendo un claro beneficio.

Dado que los ensayos descritos previamente se han
realizado en poblacidn oriental, era fundamental confir-
mar esta eficacia y evolucion en pacientes mutados de
occidente. Por una parte, se sabe que la incidencia de
mutaciones es diferente, mientras en la poblacién orien-
tal se detectan mutaciones hasta en un 30% de casos, en
la occidental estdan presentes sélo en un 15%. Por otro
lado, las condiciones de metabolizacién y respuesta a
fadrmacos pueden ser distintas entre las dos poblaciones.

Con estos antecedentes, se puso en marcha el estudio
EURTAC (Erlotinib versus chemotherapy as first-line
treatment of European advanced NSCLC patients har-
bouring EGFR mutations). 174 pacientes con CPCNP
portadores de mutacion de EGFR en el exén 19 o el 21
fueron incluidos y aleatorizados para recibir Erlotinib a
la dosis habitual de 150 mg al dia o un doblete de qui-
mioterapia basado en platino con gemcitabina o doceta-
xel. En un andlisis intermedio preplaneado, el objetivo
primario del estudio, el beneficio en la supervivencia
libre de progresién por intencién de tratar, fue alcanza-
do por el grupo de los pacientes que recibid Erlotinib
(hazard ratio 0,42, 95% CI 0,27-0,64; p < 0,0001), por
lo que el comité independiente externo de seguimiento
recomendo la finalizacién del estudio y el andlisis com-
pleto de resultados. Con los datos analizados en enero
de 2011, la mediana de supervivencia libre de progre-
sién fue de 9,7 meses en el grupo de Erlotinib frente a
5,2 meses en el de quimioterapia.

Por todo ello, EURTAC es clave en el desarrollo
del tratamiento del CPCNP por diversas razones. Los
resultados de EURTAC avalan el empleo de Erlotinib
como tratamiento de primera linea de pacientes con
CPCNP que presentan mutaciones de EGFR. De
hecho, este estudio ha permitido la autorizacién de
este farmaco por las autoridades norteamericanas y
europeas para el grupo de pacientes con mutacién
EGFR. De este modo, se produce un cambio de para-
digma en la estrategia de tratamiento del CPCNP, ya
que actualmente se debe plantear la realizacién de un
andlisis del estado mutacional del EGFR al momento
del diagnéstico, ya que la inhibiciéon del EGFR deter-
mina en estos pacientes una evolucién diferente con
medianas de supervivencia libre de progresiéon de 10
meses y supervivencias globales de dos afios, que
duplican a las conseguidas con los tratamientos con-
vencionales. Por otro lado, EURTAC es un estudio
originado y disefiado en Espaifia, donde el Grupo Espa-
fiol de Cancer de Pulmén (GECP) liderado por Rafael
Rosell ha sido crucial en la investigacién y aplicacién
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de la mutacion EGFR a la prictica clinica (5). Aunque
posteriormente se incorporaron investigadores de
Francia e Italia, EURTAC ha sido la culminacién de
una de las lineas de trabajo mds punteras del GECP y
ejemplo de cooperacién entre los oncélogos espaiioles.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mds extenso del cuerpo humano
y por ende donde asienta el mayor nimero de tumores
malignos en la especie humana. Las neoplasias malig-
nas de piel han sido tradicionalmente distinguidas en 2
grandes grupos: cdnceres de piel no melanoma (carcino-
mas basocelulares y espinocelulares) y melanoma.

En los ultimos afios hemos asistido al auge en el
conocimiento de la biologia molecular de los tumores
cutdneos y lo que es mds importante, al exitoso desarro-
llo con importantes fines terapéuticos de moléculas diri-
gidas a aberraciones moleculares especificas. Este
hecho reviste un especial interés, dada la relativa inefi-
cacia de las terapias sistémicas al uso (quimioterapia,
bioquimioterapia) para el tratamiento de estos tumores.

CARCINOMA DE CELULAS BASALES: LA VIA HEDGEHOG

El carcinoma de células basales es el tumor mas fre-
cuente en la raza caucdsica a nivel mundial, siendo tres
veces mas comun que el cancer de pulmén. En EE. UU.
tiene una incidencia estimada anual del 0,1-0,5% lo que
supone en torno a un millén de nuevos casos diagnosti-
cados 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 foto-
tipo cutdneo A. Asimismo, existen sindromes heredita-
rios que confieren mayor riesgo de padecer este tipo de
tumor (Gorlin, Bazex-Dupré-Christol, Rombo) (1).
Existe controversia en relacién al origen de este tumor
ya que, si bien hasta hace poco tiempo se consideraba
que el carcinoma de células basales era un tumor que
derivaba de las células pluripotenciales epidérmicas de
la capa basal de la epidermis (células basales de la epi-
dermis), en la actualidad se piensa que proceda mas
bien de células del foliculo pilosebéceo (2).

El descubrimiento de mutaciones en el gen patched
homologue 1 (PTCHI1) en la linea germinal de pacientes

con sindrome de Gorlin y en casos de carcinomas de
células basales esporadicos, puso de relevancia la
importancia de la ruta de sefializaciéon Hedgehog (HH)
en carcinogénesis humana (3). Esta via de sefalizacion
estd involucrada en la regulacion del crecimiento y dife-
renciacién durante la embriogénesis, asi como en el
mantenimiento 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
compuesto por 2 proteinas transmembrana: PTCHI1 y
smoothened (SMO). En condiciones basales PTCH1
ejerce control sobre SMO y lo mantiene en estado inac-
tivado. Hedgehog es una proteina que actiia como ligan-
do de PTCHI, activando la ruta de senalizacion de
manera que cuando HH se une al complejo de recepto-
res (via PTCH1) la ruta de SMO se libera inicidndose la
sefializaciéon que implica la activacién de factores de
transcripcion como el glioma-associated oncogene
(GLD1, GLI2 y GLI3. Finalmente los genes diana de
esta ruta de sefializacion incluyen reguladores del ciclo
celular como WNT, TGF-f3, PTCH1 y GLI1 (3).

La via Hedgehog se encuentra habitualmente inacti-
vada en tejidos adultos. Sin embargo, la mayoria de car-
cinomas de células basales presentan mutaciones en la
via HH que inactivan PTCHI1 (mutacién de pérdida de
funcién) o que activan constitutivamente SMO (muta-
cion de ganancia de funcién) (4). Estas mutaciones
implican la activacién constitutiva de la ruta de sefiali-
zacién mediada por Hedgehog, lo que implica una proli-
feracion celular descontrolada. La justificacién para el
desarrollo de moléculas que bloqueen esta via es por
tanto indiscutible.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CARCINOMA DE CELULAS
BASALES: VISMODEGIB

Desde hace varios afios se conocia que el alkaloide
esteroideo ciclopamina ocasionaba teratogenicidad a
través de la interrupcién de la sefalizacion de la via
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Hedgehog mediante su unién a SMO. GDC-0449 o
Vismodegib es un inhibidor selectivo de SMO con
mayor potencia y mejor perfil farmacoldgico que
ciclopamina.

Después de demostrar actividad antitumoral en cul-
tivos celulares y modelos murinos, se inicié un estudio
fase I para evaluar la dosis optima y seguridad de Vis-
modegib en pacientes con carcinomas basocelulares
localmente avanzados o metastdsicos y otros tumores
solidos (5). Este estudio constaba de 2 fases, una de
escalada de dosis en la que se determiné la dosis de
150 mg al dia como la 6ptima, y otra en la que se
incluy6 una cohorte adicional de pacientes tratados
con este nivel de dosis para obtener mds informacién
sobre farmacocinética, farmacodindmica y seguridad.
Posteriormente y tras demostrarse en la primera fase
del estudio beneficio clinico en 2 pacientes con carci-
nomas basocelulares, se introdujeron nuevas enmien-
das que permitian incluir 2 cohortes de enfermos adi-
cionales: 1* cohorte- 20 pacientes con carcinoma
basocelular avanzado tratados a dosis de 150 mg y 270
mg (dosis administrada segtin disponiblidad del farma-
co). 2% cohorte- 16 pacientes con tumores sélidos (10
con carcinoma basocelular) para analizar las propieda-
des farmacocinéticas de una nueva formulacién de
Vismodegib a 150 mg al dfa.

En base a los resultados del primer estudio en huma-
nos de Vismodegib, desde enero de 2007 hasta diciem-
bre de 2008 se incluyeron 33 pacientes con carcinomas
basocelulares localmente avanzados (n = 15, 45%) o
metastasicos (n = 18, 55%). 17 recibieron la dosis de
150 mg al dia, 15 recibieron 270 mg y solo 1 recibid
540 mg. Respecto a la tasa de respuestas objetivas
(TRO), en la poblacién con carcinomas basocelulares
metastdsicos se obtuvo un 50% (9/18) de respuestas
totales segtin criterios Recist, 38,9% de estabilizaciones
(7/18) y sélo 2 progresiones. En los tumores localmente
avanzados se obtuvo un 60% (9/15) de TRO, 4 estabili-
zaciones y 2 progresiones de enfermedad. En el
momento del andlisis de estos datos (cutoff, febrero
2009) la mediana de tiempo de participacién en el estu-
dio era de 9,8 meses y la mediana de duracién de la res-
puesta de 8,8 meses (5).

En cuanto a los datos de seguridad del estudio fase I-
II, no se encontraron efectos toxicos limitantes de dosis
con Vismodegib. Los eventos tdxicos grado 3-4 se rela-
cionan en la tabla I. Cabe destacar entre los efectos
secundarios la astenia, los espasmos musculares y tras-

TABLA1

PRINCIPALES EVENTOS ADVERSOS GRADO 3-4 CON
VISMODEGIB EN EL ESTUDIO FASE I-1I (N = 33 PACIENTES)

Efectos adversos Grado 3 Grado 4
(miimero de casos)  (mimero de casos)

Astenia 4 0

Hiponatremia 2 1

Pérdida de peso 2 0

Disnea 2 0

REV. CANCER

tornos digestivos como anorexia, disgeusia y pérdida de
peso (5). En cualquier caso, Vismodegib parece ser un
farmaco bien tolerado con escasa incidencia de efectos
secundarios graves o que comprometan la calidad de
vida de los pacientes.

Como conclusién, cabe decir que los resultados obte-
nidos por Vismodegib en carcinomas basocelulares
avanzados abre una oportunidad terapéutica muy pro-
metedora en pacientes que no tenian otras alternativas
posibles, y demuestra que la via Hedgehog es una diana
terapéutica muy interesante que puede estar activada, y
por tanto ser susceptible de ser bloqueada, en otros tipos
de tumores sélidos.

MELANOMA: LA MUTACION BRAF

Estudios de biologia molecular han puesto de mani-
fiesto que la activacion de la cascada de sefalizacion
RAS-RAF quinasa estd implicada en el desarrollo de
ciertas neoplasias. Se ha comprobado que las RAF qui-
nasas son componentes de la ruta mitogen-activated
protein (MAP) quinasa, que supone a la sazén su tnico
sustrato. La ruta RAS-RAF quinasa se inicia mediante
la activacién de los receptores de factores de crecimien-
to presentes en la superficie celular, que acaban por
inducir estimulos mitogénicos (6). Se ha constatado que
hasta un 40-60% de los melanomas presentan una muta-
cion en el gen que codifica para la quinasa BRAF confi-
riéndole una activacién constitutiva independiente de
estimulos externos (6). El 90% de estas mutaciones
implican la sustitucién de dcido glutdmico por valina en
el aminoacido 600 (mutacion V60OE) (7).

TRATAMIENTO DEL MELANOMA CON MUTACION BRAF:
VEMURAFENIB

PLX4032 o vemurafenib es un potente inhibidor de
BRAF con la mutacion V600E. Estudios preclinicos
demostraron que PLX4032 inhibia la actividad kinasa de
BRAF con la mutaciéon V60OE a bajas concentraciones
nanomolares e inhibfa el crecimiento de melanomas en
modelos murinos (8). Ninguno de estos efectos se objeti-
vaban en células de melanoma no portadoras de mutacion.

El primer estudio fase 1-2 en humanos con PLX4032
se llevé a cabo en 2 etapas (9): una primera fase en
pacientes con cualquier tipo de cdncer metastdtico para
determinar seguridad y caracteristicas farmacocinéticas
del farmaco con objeto de establecer la dosis dptima
segura; y una segunda fase en enfermos con melanoma
metastiatico que fuesen portadores de la mutacion
V600E BRAF. En el estudio fase 2 (BRIM-2) se inclu-
yeron 132 pacientes con mutacion BRAF V600E sin
metdstasis en SNC que habian progresado con la prime-
ra linea de tratamiento. La tasa de respuestas objetivas
(TRO) fue del 52,3% con una mediana de duracion de la
respuesta de 6,8 meses y una supervivencia libre de pro-
gresion de 6,2 meses (9). Estos excelentes resultados
condujeron a la pronta puesta en marcha del subsiguien-
te estudio fase III.
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El estudio multicéntrico comparativo fase III BRIM-
3 (10) en pacientes con melanoma metastdsico en pri-
mera linea de tratamiento aleatorizé en 2 brazos (ratio
1:1) a 675 enfermos con mutaciéon BRAF: DTIC 1000
mg/m’ iv trisemanal vs. vemurafenib a dosis de 960 mg
cada 12 h vo ininterrumpido. Enfermos de 104 centros
de 12 paises fueron reclutados desde enero hasta
diciembre de 2010, presentando la mayoria de los
pacientes caracteristicas de mal prondstico (M1c en el
65% y elevacion de LDH en el 42% de los casos). Los
resultados en el primer andlisis intermedio de datos fue-
ron netamente superiores en el grupo experimental. La
TRO fue significativamente superior para el brazo de
vemurafenib (48 vs. 5%), asimismo con un seguimiento
de sélo 3,8 meses se observé que vemurafenib lograba
prolongar significativamente la supervivencia libre de
progresion y global (objetivos principales del ensayo),
por lo que se procedié a introducir enmiendas al proto-
colo para ofrecer a los pacientes en el brazo de DTIC el
cruzamiento a vemurafenib. La supervivencia global a 6
meses en el grupo experimental fue del 84% frente a
64% en el grupo DTIC con una hazard ratio de 0,37
(95% CI: 0,26-0,55; p < 0,001) y la supervivencia libre
de progresién fue de 5,3 meses frente a 1,6 meses, con
una hazard ratio de 0,26 (95% CI: 0,20-0,33; p < 0,001)
(10). En este primer andlisis el beneficio en superviven-
cia se objetivé en todos los subgrupos preespecificados,
aunque la mediana de supervivencia ain no pudo ser
calculada al precisarse mayor tiempo de seguimiento.
Los eventos adversos mds comunes (grado =2) fueron
artralgias, astenia y rash y el evento adverso grado > 3
mds comun fue la induccién de carcinomas de células
escamosas y queratoacantomas (Tabla II). Se precisé
ajuste con reduccién de dosis por efectos adversos en el
38% de los casos (10). Los carcinomas de células esca-
mosas fueron manejados con escisién quirdrgica y los
pacientes prosiguieron tratamiento sin ajustes de dosis.

TABLAII

PRINCIPALES EVENTOS ADVERSOS GRADO 3-4 CON
VEMURAFENIB EN EL ESTUDIO ALEATORIZADO BRIM-3

Grado 3 (en %) Grado 4 (en %)

Efectos adversos

Carcinoma de células

escamosas de piel 12 -
Queratoacantoma 6 -
Rash 8 -
Artralgia 3 -
Astenia 2 -

En base a los datos arriba indicados, vemurafenib fue
aprobado en agosto de 2011 por la FDA para el tratamien-
to del melanoma metastésico con mutacion BRAF V60OE
a dosis recomendada de 960 mg oral dos veces al dia.

Los espectaculares resultados obtenidos por vemura-
fenib en la subpoblacién de pacientes con melanoma
metastdtico portadores de la mutacion V60OE BRAF y
su consecuente desarrollo clinico acelerado dejan un
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considerable nimero de cuestiones por resolver. La pri-
mera de ellas atafie al impacto real en supervivencia
global de esta droga, ya que en el ensayo fase III la posi-
bilidad de cruzamiento va a afectar indudablemente al
andlisis final de este pardmetro. Otra duda que emerge
es cudl puede ser la duracién de las respuestas, si es ine-
vitable la progresiéon tumoral en pocos meses o puede
haber subgrupos de pacientes con supervivencias pro-
longadas merced al control de la via RAF kinasa por
vemurafenib. Otra preocupante cuestion por resolver es
la frecuente y rdpida induccién de segundas neoplasias
cutdneas (carcinomas espinocelulares), que parece guar-
dar relacion con una posible activacién de la via MAPK
en células BRAF wild-type. En este sentido, algunos
trabajos han comunicado resultados esperanzadores
combinando inhibidores BRAF con inhibidores MEK.
Un estudio fase I/II presentado en el pasado congreso
americano de oncologfa indicaba que esta combinacién
es altamente activa en melanoma metastatico con muta-
cién VO0OE/K (TRO entre 50-77% segtin dosis y bene-
ficio clinico del 95-100%) y que se reducia dréstica-
mente la incidencia de toxicidad cutdnea en relacion a
carcinomas de células escamosas de piel (<1%) (11).

El exitoso desarrollo de nuevos agentes dirigidos a
alteraciones moleculares especificas abre indudable-
mente una nueva era en el tratamiento médico del mela-
noma cutdneo. Aunque la experiencia con estos farma-
cos es aun escasa, las posibilidades para extender y
optimizar su uso en esta enfermedad son numerosas a
corto y medio plazo.
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El cancer de prdstata es uno de los principales pro-
blemas de salud publica en todo el mundo. En los Esta-
dos Unidos se espera que serdn diagnosticados 190.000
nuevos casos y mds de 27.000 hombres morirdn de la
enfermedad en 2012.

Se cree que es crucial la inestabilidad genémica en la
carcinogénesis de la préstata. La acumulacion de los
polimorfismos genéticos que regulan la proliferacion y
la muerte celular se han observado durante muchos afios
en el cancer de prdstata. La heterogeneidad de la expre-
sidn génica en este tipo de tumor es muy comtn y debi-
da a muchas aberraciones cromosémicas diferentes. En
las ultimas décadas, estas anomalias han sido estudiadas
con muchas técnicas, como la pérdida de heterocigosi-
dad (LOH) y perfiles de ADN. Las innovaciones en la
citogenética molecular, tales como la hibridacién gend-
mica comparada (CGH) y la hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH) han mostrado algunas de las pre-
dominantes regiones cromosémicas implicadas en la
carcinogénesis del CP. Las alteraciones mds comunes
son las pérdidas en 1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q,y 18q y las
ganancias en 1q, 2p, 7, 8q, 18q y Xq. Se ha sido utiliza-
do FISH para descubrir los genes objetivos de algunas
de estas alteraciones, que podrian utilizarse como mar-
cadores moleculares de la enfermedad, como la AR
(Xq12), EIF3S3 (8q23) y MYC (8q24).

Mais recientemente, un estudio disefiado para compa-
rar la precisién del array comparativo de hibridacion
genomica (aCGH) con el CGH convencional y el andli-
sis LOH se ha demostrado que aCGH es un instrumento
poderoso y preciso para la deteccién completa de las
pérdidas en las secuencias de ADN. La ventaja de
aCGH es la capacidad para probar un mayor nimero de
muestras con el fin de identificar las caracteristicas
genéticas comunes, asi como una mayor precision que
el CGH convencional. En otro estudio, una evaluacion
aCGH de lineas de células prostdticas, xenoinjertos de
cancer de préstata y adenocarcinomas identificados pri-
marios y metastdsicos, identificé 3 genes sobre-expresa-
dos en el cdncer de manera significativa en compara-

cién con el tejido prostdtico normal, que puede conside-
rarse marcadores putativos de progresién y hormono-
resistencia (PDP, situado en 8q22.1, PABPCI situado
en 8q22.3,y KIAA0196 ubicado en 8q24.13).

Las mutaciones somadticas acumuladas durante la
carcinogénesis pueden ser usadas para los tratamientos
farmacolégicos especificos, ya que muchas proteinas
expresadas en las células del cancer son diferentes a las
de correlaciéon normal. El gen KLF6 (Kriippel-factor de
transcripcion en dedo de zinc) es un gen supresor de
tumores que con frecuencia se inactiva por la pérdida de
heterocigosidad (LOH), mutacién somética y/o dismi-
nucion de la expresion en el cancer de prostata. Codifica
una familia de proteinas generadas a través de splicing
alternativo que participa en la regulacién del desarrollo,
progresién y hormonoresistencia. El empalme alternati-
vo del gen KLF6 tiene como resultado la produccién de
al menos cuatro isoformas de corte y empalme alternati-
vo. La variante de empalme KLF6 1 (KLF6-SV1) es
una variante oncogénica sobreexpresada en la prostata y
otros canceres, que ha demostrado ser biolégicamente
activa y que promueve el crecimiento y difusion del
tumor. En algunos estudios, un polimorfismo de nucle6-
tido simple en el gen KLF6 se asocié con un aumento
del riesgo relativo de cancer de préstata hormonorresis-
tente. La KLF6-SV1 también conduce a la disminucién
de la expresion de p21 y a aumentar el crecimiento celu-
lar, asi como una regulacion ascendente en el tumor en
comparacién con el tejido prostatico normal. Ademas,
otros estudios demostraron que KLF6 induce la apopto-
sis en las células tumorales prostaticas, y la inhibicién
del KLF6-SV1 da como resultado la regresion del
tumor “in vivo”. En conjunto, estos datos sugieren que
la familia KLF6 puede ser utilizada para el tratamiento
especifico de cdncer de préstata.

Utilizando un enfoque bioinforméatico denominado
COPA se identificaron los genes que estdn sobreexpre-
sados en un subgrupo de tumores de préstata hormono-
resistentes: se encontr6 que el 5 UTR del gen
TMPRSS?2 andrégeno-regulado se fusiond con genes de
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la familia ETS de transcripcion, dando lugar a la sobre-
expresion de los factores de transcripcién oncogénico.
También se demostrd en una linea celular de céncer de
prostata que la expresion de ERG estd regulada por los
andrégenos. Por otra parte, un estudio reciente mostréd
una tendencia significativa en la frecuencia de las fusio-
nes TMPRSS2-ERG en diversos tejidos: 2,4% en la
hiperplasia benigna de préstata, 20% en neoplasia de
alto grado intraepitelial prostatica y el 50% en CP loca-
lizado. Otros autores también han confirmado la presen-
cia de las fusiones recurrentes de genes, apoyando su
papel potencial en la hormonoresistencia.

Como en otras neoplasias, el cdncer de préstata estd
acompafiado de cambios genémicos que incluyen dele-
ciones, amplificaciones y mutaciones puntuales. Entre
los cambios propuestos en el cancer de prostata hormo-
no-resistente estd la metilacion del gen GSPT, que codi-
fica para la formacion de la glutatién S transferasa, que
cataliza la conjugacion del glutation reducido que parti-
cipa en la defensa de agresores medioambientales o car-
cindgenos enddgenos. La glutatién S transferasa clase
P1 (GSTP1) cumple una funcién defensiva contra las
hidroperoxidasas. Por inmunohistoquimica se ha podido
identificar que las células prostaticas normales expresan
GSTP1, pero que esta enzima no se expresa en la mayo-
ria de los carcinomas prostaticos. La hipermetilacion
del gen GSTP1, se encuentra presente en el cancer de
proéstata asi como también en mas de un 70% de las neo-
plasias intraepiteliales de alto grado (PIN3). Estos
hallazgos permiten plantear la hipétesis de que la inacti-
vacién de la enzima GSTP1 es uno de los primeros
cambios que promueven la inestabilidad y transforma-
cién neopldsica de la célula prostética

Las neoplasias intraepiteliales de alto grado se carac-
terizan por un aumento global de fraccién de prolifera-
cion y divisién celular y se presume que esta es la lesion
precursora de los adenocarcinomas prostaticos. Asi
como ocurre en los carcinomas de cuello uterino, este
aumento de la proliferacion celular se traduce en una
displasia. Este pudiera ser el estadio precanceroso del
cancer de préstata. Esto implicaria que el proceso cen-
tral de los procesos neopldsicos prostaticos seria la pér-
dida del complejo mecanismo de organizacion espacial,
diferenciacién y regulacién de la expresion génica en la
célula basal del epitelio prostdtico. Sin embargo, el
mecanismo y las consecuencias de las lesiones precur-
soras en cancer no es bien entendido. Por otro lado, toda
la diferenciacién y proliferacion prostética es controlada
por el estimulo androgénico, del cual también se conoce
poco. Por ahora hemos de pensar que el PIN se asocia
con mayor fuerza al desarrollo futuro de cancer y puede
ser un estado intermedio precanceroso.

Hoy dia sélo 3 factores de riesgo claros han sido
identificados en la génesis del cdncer de prostata; estos
son la edad, antecedentes familiares y el grupo étnico.
Las variaciones en los factores genéticos enddgenos
pueden explicar las diferencias entre los distintos gru-
pos étnicos o dreas geograficas. Asi también el polimor-
fismo genético para los genes que codifican para la 5
alfa reductasa, el receptor de andrégenos o la vitamina
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D se ha asociado con diferencias de riesgo para cancer
de prostata. Diferentes estudios muestran que existe una
asociacion familiar en el cancer de prdstata y que esta es
debida a un factor hereditario y no a similitud en estilos
de vida.
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El cancer de prdstata metastdsico y que ha fallado al
tratamiento hormonal se ha considerado durante
muchos afios un tumor quimio resistente. Ademads cuan-
do fallaba al tratamiento hormonal también se conside-
raba hormono resistente. Estos dos hechos has cambia-
do en los dltimos 7 afos y se ha abierto un paradigma en
el tratamiento de esta enfermedad. Actualmente cuando
el CP metastésico falla a la primera linea hormonal este
se denomina cancer de préstata resistente a la castracion
(CPRC) ya que puede responder a otras maniobras hor-
monales (1). A continuacién vamos a proceder a la revi-
sién de estos cambios.

En el afo 2004 se publicaron dos trabajos que cam-
biaron el concepto de la quimio resistencia en este
tumor. Estos dos estudios se basaban en docetaxel y los
dos demostraron una mejora de la supervivencia frente
al esquema considerado estindar de mitoxantrona y
prednisona.

El SWOG 99-16 (2) (Southwest Oncology Group
Study 99-16): se aleatorizaron un total de 770 pacientes
con CPRC metastasico, a ser tratados con estramustina
280 mg/m* (dias 1-5) mds docetaxel 60 mg/m* (dia 2)
cada 21 dias, versus a recibir tratamiento con mitoxan-
trone 12 mg/m?* (dia 1) mds prednisona 5 mg/12 h (dias
1-21) cada 21 dias. Los resultados de este estudio
demostraron una reduccién del 20% en el riesgo de
muerte en el grupo de pacientes tratados con docetaxel
mds estramustina comparados con el grupo tratado con
mitoxantrone mds prednisona (3). El otro estudio fue el
TAX 327: se aleatorizaron a 1.006 pacientes con CPRC.
Los enfermos podian ser tratados con: 1) Docetaxel 75
mg/m’ cada 3 semanas mds 5 mg de prednisona cada 12
horas diarios. 2) Docetaxel 30 mg/m* semanales durante
5 semanas en ciclos de 6 semanas mds 5 mg de predni-
sona cada 12 horas diarios. 3) Mitoxantrone 12 mg/m’
cada 3 semanas mds 5 mg de prednisona cada 12 horas
diarios. Los resultados, demostraron una ventaja en la
supervivencia mediana para el grupo de pacientes que
recibi6 docetaxel cada 3 semanas en comparacién al
grupo que recibié mitoxantrone (18,9 vs. 16,4 meses, p

= 0,009). El grupo que recibié docetaxel semanal no
mostré diferencias significativas (17,4 meses). La
reduccion del riesgo de mortalidad en las ramas tratadas
con docetaxel respecto al grupo control tratado con
mitoxantrone fueron de un 24 y un 9% para el grupo tra-
tado con esquema trisemanal y el grupo tratado con
esquema semanal, respectivamente.

Hasta hace 2 afios realmente no tenfamos ningtin far-
maco a parte de docetaxel en el tratamiento del CPRC.
(Qué es lo que ha pasado en estos dos afios? Sencilla-
mente, han aparecido farmacos que han demostrado
mejorar la supervivencia y el prondstico de aquellos
enfermos que han sido o no tratados con docetaxel.
Estos farmacos incluyen desde vacunas, nuevas terapias
hormonales, citostdticos hasta farmacos que actian a
nivel 6seo.

En el presente capitulo se discutirdn aquellos trata-
mientos NO hormonales que han mejorado la supervi-
vencia de nuestros enfermos con CPRC, siendo los hor-
monales discutidos en ulteriores capitulos.

Me gustaria destacar que por problemas metodolégi-
cos estos nuevos farmacos se clasifican en funcién de la
poblacién en la que se ha realizado el estudio (sintomé-
ticos/asintomadticos) y en funcién de si han recibido o no
docetaxel. Esta clasificacion es arbitraria y probable-
mente cambiard en los préximos afos.

SIPULEUGEL T

Se sabe que las células dendriticas -que son las célu-
las presentadoras de antigeno mds frecuentes- son defi-
cientes en nimero y funcién en pacientes con cancer. La
presentacion del antigeno es un método efectivo para
mejorar la respuesta inmune mediada por células T (4).

APCS8015, es una vacuna originada de células mono-
nucleares autdlogas de sangre periférica enriquecida
con células dendriticas marcadas con PA2024 (una fos-
fatasa dcida prostatica) -GM-CSF (factor estimulador de
colonias de granulocitos macréfagos).
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En ensayos fase I/Il demostré aumentar la respuesta
mediada por células T contra el antigeno de la vacuna y
una disminucién del PSA sérico mayor del 50% en el
10% de los pacientes con una toxicidad reducida (5).

En un ensayo fase III (6) se comparé APC8015 con
placebo en 127 pacientes afectos de CPHR metastatico
asintomdtico que se aleatorizaron 2:1. El objetivo prin-
cipal era el tiempo a la progresién que fue de 11,7 sema-
nas en el grupo de la vacuna comparado con 10 semanas
en el grupo placebo. La vacuna produjo respuesta inmu-
nolégica y una supervivencia mediana de 25,9 meses
comparada con 22 meses en el grupo placebo (p = 0,02).
A los 36 meses el 33% de los pacientes que recibieron
APC8015 estaban vivos y s6lo el 11% del grupo place-
bo.

Recientemente, se ha publicado los resultados de una
fase III (IMPACT) comparado con placebo que objetiva
un aumento de la mediana de supervivencia de 4,1
meses y una mejorfa en la supervivencia global a tres
afos del 38% (7). En este estudio se aleatorizaron (2;1)
512 enfermos a recibir Sipuleugel endovenoso cada 15
dias durante tres administraciones o bien placebo. Se
debe destacar que los enfermos fueron estratificados de
acuerdo al Gleason, realizar tratamiento con bifosfona-
tos y nimero de lesiones metastasicas.

Esta vacuna se aconseja en enfermos asintomdticos y
que no han recibido tratamiento con docetaxel. La prin-
cipal critica y dificultad de manejo es que produce muy
poca actividad a nivel del PSA por lo que el manejo del
enfermo es dificil y se deben realizar pruebas para evi-
denciar la ausencia de progresion. Asimismo también es
dificil en cuanto a logistica.

Recientemente, se ha publicado un estudio en enfer-
medad hormonosensible tras prostatectomia y en recidi-
va bioquimica que ha demostrado una prolongacién en
el PSADT pero no en la tasa de recidiva bioquimica (8).

CABAZITAXEL

Cabazitaxel es un nuevo taxano semisintético que ha
demostrado una actividad antitumoral tan potente como
docetaxel en lineas celulares. Posee asimismo algunas
ventajas en relacion a docetaxel como son que atraviesa
la barrera hematoencefdlica y no se ve afectada su acti-
vidad por glicoproteina P.

Para evaluar la eficacia y seguridad de cabazitaxel en
pacientes con CPRC metastdsico se ha desarrollado un
ensayo fase III, denominado TROPIC (Treatment for
metastatic castration-resistant prostate cancer progres-
sing after docetaxel) abierto y aleatorizado que compa-
r6 cabazitaxel frente a mitoxantrone (9). Se reclutaron
755 pacientes que habian progresado durante (30%) o
después (70%) del tratamiento con docetaxel. Los
pacientes fueron estratificados en funcién del ECOG y
presencia o ausencia de enfermedad medible y aleatori-
zados a recibir cabazitaxel (25 mg/m’ IV) o mitoxantro-
ne (12 mg/m? IV), ambos cada tres semanas y en combi-
nacién con 10 mg de prednisona diaria por via oral [39].

Con un objetivo primario de supervivencia global,
cabazitaxel alcanzé una mediana de 15,1 meses (IC
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95% 14,1-16,3) frente a 12,7 meses (IC 95% 11,6-13,7)
de mitoxantrone, con una significacion estadistica (P <
0,0001) y una reduccién del riesgo de muerte del 30%
(HR 0,7, 1C 95% 0,59-0,83) favorable a cabazitaxel.

Un dato muy interesante es que, en el andlisis por
subgrupos, cabazitaxel demostré su beneficio en super-
vivencia en grupos de pacientes de muy mal prondstico:
en los pacientes que habian progresado durante el trata-
miento con docetaxel y en los que habian progresado en
los tres meses siguientes a haber completado el trata-
miento con docetaxel.

Los objetivos secundarios del estudio, supervivencia
libre de progresién (2,8 meses, IC 95% 2.4-3,0 frente a
1.4 meses, IC 95% 1,4-1,7), (HR 0,74, IC 95% 0,64-
0,86, P <0,0001), tasa de respuesta (14 4 frente a 4,4%,
P = 0,0005) y tasa de respuesta a PSA (39,2 frente a
17,8%, P = 0,0002) también fueron favorables al caba-
zitaxel. Otros objetivos secundarios como la reduccién
del dolor fueron similares en ambos brazos (9,2% para
cabazitaxel frente a 7,7% con mitoxantrone).

RADIUM 223

El radio tiene caracteristicas similares al calcio por lo
que se acumula a nivel dseo y se incorpora en zonas de
remodelacion dsea. Por lo tanto en aquellos enfermos
con metdstasis 6seas puede incorporarse a nivel del hue-
so de una forma relativamente fécil. Su eliminacién es
fundamentalmente intestinal y su caracteristica bioldgi-
ca principal es que produce radiacion alfa. Esta radia-
cién es capaz de producir lesiones y roturas de doble
cadena a nivel del DNA.

En un estudio fase II aleatorizado se demostré que esta
molécula cuando se administraba a enfermos afectados
de CPRC producia una mejoria de la supervivencia. Este
estudio fue publicado por Nilsson en el afio 2007 en Lan-
cet Oncology y en €l se incluian 64 enfermos que fueron
aleatorizados a recibir placebo frente a Ra 223. Este estu-
dio demostré una mejoria de la supervivencia con una
hazard ratio de 0,48 y una p = 0,017 (10). Estos resulta-
dos motivaron un estudio fase III que ha sido reciente-
mente presentando en ESMO 2011 (11). Se trata de un
estudio fase III en el que se aleatorizaron (2:1) 922 enfer-
mos a recibir placebo o farmaco activo. Los enfermos se
estratificaron en funcién del valor de las fosfatasas alcali-
nas, recibir o no bifosfonatos y el hecho de haber recibido
o no docetaxel como tratamiento previo. Este estudio
demostré en el andlisis interino con 809 enfermos una
mejorfa en la supervivencia de 11,2 meses a 14 meses en
los pacientes que recibieron el tratamiento (hazard ratio:
0,695). También se consiguieron otros objetivos secun-
darios como el retraso hasta el primer evento 6seo (HR
0,610), tiempo a la progresién de fosfatasas alcalinas,
progresion a PSA, porcentaje de normalizacién de las
fosfatasas alcalinas. Es importante destacar que los enfer-
mos que recibieron el tratamiento no presentaron mayor
toxicidad que los que lo recibieron.

En resumen, actualmente disponemos de 5 farmacos
nuevos que conjuntamente con el docetaxel constituyen
un nuevo armamentario en el tratamiento del CPRC.
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Desde hace muchos afios, el tratamiento mediante la
deprivacién de andrégenos es un pilar fundamental en
el tratamiento de los pacientes con cancer de préstata,
tanto en situacion de enfermedad localmente avanzada
como en el tratamiento inicial de los pacientes con
enfermedad metastdsica. En los pacientes que estdn en
esta dltima situacion, la respuesta al tratamiento con
castracion o deprivacién androgénica con agonistas de
la LHRH se produce en el 80% de los pacientes, pero
desafortunadamente, la duracién media de la misma es
de 18-20 meses. Esto significa que, mds tarde o mds
temprano, la enfermedad se convierte en resistente a la
castracion, que no hormono-resistente, como ha eviden-
ciado los resultados clinicos con los nuevos tratamien-
tos hormonales.

El tratamiento de deprivacién androgénica actia anu-
lando la produccion de andrégenos en el testiculo, que
es la fuente fisioldgica principal de los mismos. Pero
hay otras fuentes secundarias de produccién de andré-
genos como la gldndula suprarrenal o la propia célula
tumoral en el caso del cancer de prdstata, que pueden
mantener unos niveles de testosterona circulante de has-
tael 10% de los niveles previos a la castracion. El aceta-
to de abiraterona, un profarmaco de la abiraterona, es
una inhibidor selectivo de la sintesis de androgenos que
bloquea de forma potente la CYP17 a-hidroxilasa y
C17,20 liasa. Ambas enzimas son criticas en la sintesis
de la testosterona y, de esta manera, se bloquea la sinte-
sis androgénica en la gldndula adrenal y el testiculo y
dentro del tumor prostético.

Los estudios iniciales fase I y II determinaron la
dosis de administracién recomendable de 1.000 mg al
dia, administrado sin comida y combinado con una
dosis baja de corticoides (prednisona 5 mg cada 12 h)
en vistas a minimizar el aumento de actividad mineral-
corticoide observado en los pacientes. Ademds, estos
estudios evidenciaron que la abiraterona era activa en
pacientes previamente tratados con docetaxel tanto si
habian recibido tratamiento previo con ketoconazol o
no. La eficacia se manifest6 tanto en una mejoria del

estado general de los pacientes como en disminucion de
cifras de PSA en el tiempo a la progresién por PSA.
Todos estos resultados condujeron a la investigacién a
plantear dos estudios pivotales fase III con la intencién
de demostrar la eficacia de la abiraterona, que fueron
llevados a cabo, por un lado, en pacientes metastdsicos
previamente tratados con docetaxel, y pacientes resis-
tentes a la castracion en progresion metastasica no trata-
dos previamente con quimioterapia clinicamente asinto-
méticos o minimamente sintomdticos. Los resultados
del primer estudio, COU-AA-301, han sido comunica-
dos y publicados, y estamos pendientes de conocer los
resultados del segundo estudio, COU-AA-302, cuyos
resultados conoceremos proximamente.

El estudio fase III COU-AA-301 es un ensayo mul-
tinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, realizado en 1.195 pacientes
diagnosticados de cdncer de prdstata metastdsico y
previamente tratados con uno o dos regimenes de qui-
mioterapia que hubiera incluido el tratamiento con
docetaxel. Los pacientes debian haber presentado pro-
gresion de la enfermedad segtn los criterios de Pros-
tate Cancer Working Group, tener un estado general
bueno con un ECOG igual o superior a 2, y mantener
una buena funcidén organica. Los pacientes fueron ale-
atorizados en proporcién 2:1 a recibir abiraterona
1.000 mg al dia o placebo, junto con prednisona 5 mg
cada 12 horas. El tratamiento se podia mantener hasta
que se evidenciara progresion de enfermedad. El obje-
tivo principal del estudio fue la supervivencia global
y los objetivos secundarios fueron la respuesta por
PSA, tiempo a la progresiéon por PSA, supervivencia
libre de progresién radiolégica. Las caracteristicas
clinicas y prondsticas de los pacientes fueron simila-
res en las dos ramas del estudio. Con una mediana de
seguimiento de 22 meses, los resultados fueron clara-
mente superiores en los pacientes que recibieron abi-
raterona, que presentaron una mediana de superviven-
cia global de 15,8 meses, frente a los que recibieron
placebo que fue de 11,2 meses. Esta diferencia supone
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una disminuciéon de HR de 0,74 y es estadisticamente
significativa con p < 0,0001. Este beneficio en la
supervivencia se mantiene en todos los subgrupos de
poblacién estudiados. El tratamiento con abiraterona
también demostrd superioridad en la tasa de respuesta
por PSA confirmadas (29 vs. 6%; p < 0,001), la tasa
de respuestas objetivas segun criterios RECIST (14
vs. 3%; p < 0,001), tiempo a la progresién por PSA
(10,2 vs. 6,6 meses; HR: 0,58; p < 0,001) y supervi-
vencia libre de progresién radiolégica (5,6 vs. 3,6
meses; HR: 0,67; p < 0,001). Ademds, los pacientes
tratados con abiraterona presentaron superioridad de
los resultados en objetivos exploratorios como el
tiempo al primer suceso 6seo (9,9 vs. 4,9 meses) y la
tasa de paliacién de dolor (44 vs. 27%; p = 0,002).

Respecto al perfil de tolerancia observado, los
pacientes que recibieron abiraterona no presentaron una
tasa de efectos adversos (dolor dseo, astenia, nduseas,
estrefiimiento, artralgias) superior al grupo control.
Tampoco hubo diferencias en cuanto a la frecuencia de
efectos adversos que obligaran a suspender el trata-
miento. Los efectos adversos relacionados con un
aumento de la actividad mineralcorticoide (hipokale-
mia, retencién hidrica, hipertensién) y sus posibles con-
secuencias en toxicidad cardiaca, asi como la frecuencia
de toxicidad hepatica, fue superior en los pacientes tra-
tados con abiraterona (55 vs. 43%; p < 0,001). En con-
creto, la incidencia de retencién hidrica y edema fue
superior (31 vs. 22%; p = 0,04) con el tratamiento con
abiraterona pero la mayoria de los casos fueron grado 1-
2. De la misma manera ocurrié con la hipokalemia (17
vs. 8%; p <0,001).

Como conclusion de este estudio, la inhibicidn de la
sintesis de andrégenos por el acetato de abiraterona pro-
longa la supervivencia de los pacientes con cancer de
préstata metastdsicos resistentes a la castracion y que
han recibido una o dos lineas de tratamiento que incluye
taxotere. En este momento estamos pendientes de cono-
cer los resultados del estudio COU-AA-302 que compa-
ra abiraterona vs. placebo, junto con prednisona, en
pacientes con cancer de prdstata metastdsicos resisten-
tes a la castracion sin tratamiento previo con quimiote-
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rapia y que son asintomdticos o minimamente sintoma-
ticos.

El MDV3100 es un antagonista de disefio del recep-
tor androgénico que bloquea la unién al receptor de
andrégenos, la traslocacion al niicleo y el reclutamiento
de coactivadores de una manera mas eficaz que cual-
quier antiandrégeno actualmente en uso clinico. Recien-
temente se ha dado a conocer mediante comunicacion a
prensa los resultados del estudio que compara el trata-
miento con MDV3100 frente a placebo en pacientes con
céancer de prostata resistentes a la castracién y que han
recibido quimioterapia previa, con resultados significa-
tivos en cuanto a mejoria en el objetivo principal del
estudio que era la supervivencia. De la misma manera,
hay estudios en marcha que compara el tratamiento con
octeronel, un inhibidor de la sintesis de andrégenos con
un mecanismo de accion similar a la abiraterona, frente
a placebo, tanto en pacientes ya tratados con taxotere
como en pacientes asintomdticos que no han recibido
tratamiento con quimioterapia y cuyos resultados pro-
bablemente apoyardn el concepto que la inhibicién de la
sintesis de andrégenos tiene importancia clinica demos-
trada.
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INDICACION DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

La necesidad de tratamiento adyuvante en el melano-
ma depende de las tasas de recaida y mortalidad, que
vienen definidas por el estadio clinico. La clasificacién
por estadios AJCC de 2009 es la mds reciente y muestra
que la tasa de supervivencia a largo plazo se sitia entre
el 30 y el 70% en los tumores profundos o con ganglios
regionales afectos. Los pacientes de alto riesgo han sido
objeto de muchos estudios con quimioterapia, vacunas e
interferén, siendo este tdltimo farmaco el tnico que ha
demostrado cierto beneficio hasta la fecha.

PACIENTES DE ALTO RIESGO

El criterio para definir a la poblacién de alto riesgo
ha cambiado a lo largo del tiempo, particularmente en lo
que se refiere al criterio de profundidad. Actualmente,
se incluyen en el grupo de alto riesgo los estadios IIB,
IIC y I1I, es decir, los tumores de 2-4 mm ulcerados, los
tumores mayores de 4 mm y los tumores con ganglios
positivos.

OPCIONES DE ADYUVANCIA PARA PACIENTES DE ALTO
RIESGO

Las guias clinicas de ESMO y NCCN coinciden en
que el interferén es una opcion de tratamiento adyuvan-
te para los pacientes con melanoma de alto riesgo, si
bien la segunda también contempla la posibilidad de la
observacion.

El interferén alfa puede emplearse a dosis altas,
medias o bajas. Las dosis altas se refieren a una fase de
induccion de 4 semanas a la dosis de 20 MU/m?/dfa,
seguida de una fase de mantenimiento de 48 semanas a
la dosis de 10 MU/m?’ tres veces por semana. Las dosis
intermedias se sitian entre los 5 y 10 MU, mientras que
las bajas son de 3 MU, en ambos casos administradas

tres veces por semana durante periodos que varian entre
los 18 y los 60 meses. Ademds del interferén alfa, el
interferén pegilado también ha mostrado eficacia; se
administra semanalmente, primero en una fase de
induccién de 8 semanas a la dosis de 6 ug/kg y luego en
una fase de mantenimiento a la mitad de dosis.

RESULTADOS CLINICOS CON INTERFERON

En la tabla I aparecen los principales ensayos de
interferén adyuvante. Ninguno de ellos por si solo ha

Tabla |. Principales ensayos de interferon adyuvante

Beneficio  Beneficio

Ensayo N Estadios | Duracion  Comparador : i
recaida supenviv.
Dosis altas
T2-4NOD
NCCTG 264 4 Observation - -
T1-4N+
T4NO
E1684 287 12 Observation + +
T1-4N+
T4NO Low doses
E1690 642 12 + -
T1-4N+ Observation
TAND ;
E1694 880 12 Vaccine + +
T1-4N+
T2-4NO
E1697 1 Observation - -
T1-4N1
Dosis
intermedias
T4NO -12m.
EORTC 18952 1.388 12vs.24  Observation -
T1-4N+ +24m.
EORTC 18991 1.256 T1-4N+ |60 Observation + -
DeCOG 650 T2-4ND | 24 Low doses - -
T4NOD +12m.
Escandinavia 855 12vs.24  Observation -
T1-4N+ -24m.
Dosis bajas
Austria 3N T2-4ND | 12 Observation + -
Francia 493 T2-4ND | 18 Observation + -
y T4ano
Gran Bretafia 674 24 Observation | - -
T1-4N+
IF +DTIC
DeCOG 444 T1-dN+ |24 + +
Observation
OMS 444 T1-dN+ | 36 Observation - -
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demostrado que el farmaco mejore la supervivencia glo-
bal respecto a la mera observacién. Aunque el primer
ensayo del ECOG mostr6 ventaja de supervivencia,
dicha ventaja se perdi6 al aumentar el seguimiento. En
cuanto a la supervivencia libre de progresion, el interfe-
rén a dosis altas o a dosis intermedias y el interferén
pegilado han mostrado resultados favorables, mientras
que los datos de las dosis bajas de interferén son mas
controvertidos.

Se han publicado tres metaandlisis, segin los cuales
el interferén incrementa la supervivencia libre de pro-
gresion en un 7% y la supervivencia global en un 3% en
términos absolutos, independientemente de la dosis y de
la duracidn del tratamiento. Dos ensayos de la EORTC
sugieren que los pacientes que mas se benefician son los
que tienen una baja carga tumoral en los ganglios regio-
nales, es decir, aquellos con ganglio centinela positivo.
El ensayo con interferén pegilado mostré que la ulcera-
cion puede ser otro factor que prediga el beneficio del
interferén adyuvante.
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En las dltimas dos décadas la inmunoterapia ha sido
uno de los tratamientos mds eficaces en términos de
supervivencia de los que se ha dispuesto para el aborda-
je del melanoma diseminado y de hecho los tnicos que
han variado su historia natural. Cronolégicamente pri-
mero se dispuso de la interleukina-2, posteriormente de
los complejos procedimientos de transferencia de célu-
las sensibilizadas y en la actualidad de los anticuerpos
inmunomoduladores anti-CTLA4.

La interleukina-2 fue aprobada por la FDA para el
tratamiento del melanoma metastdsico en 1998 en
base a los resultados de ocho estudios fase II analiza-
dos de forma conjunta y que analizaban los resultados
en 270 pacientes. La interleukina-2 se administré de
forma intravenosa a dosis elevadas y si bien la tasa de
respuestas fue moderada 16% con un &% de respues-
tas completas la supervivencia fue del 10% a 5 afios y
la supervivencia de los pocos pacientes que alcanza-
ron la respuesta completa no alcanzé la mediana tras
ese intervalo de seguimiento con un 60% de los
pacientes vivos a 5 aflos (1). Muy recientemente la
asociacion de interleukina-2 a una vacuna polipeptidi-
ca anti Gpl0OO ha demostrado una supervivencia
mediana de 17,8 meses con mds de un 25% de pacien-
tes vivos a tres afios (2). El principal problema para el
manejo de la interleukina-2 ha sido su elevada toxici-
dad que ha limitado de forma considerable su admi-
nistracion.

La transferencia de células sensibilizadas consiste en
la extraccién de los clones de linfocitos sensibilizados
al tumor con cultivo y expansion posterior para ser rein-
yectados al paciente. Este proceso de elevada compleji-
dad se asocia a respuestas tumorales y larga superviven-
cia habiéndose visto limitada su generalizacién por la
elevada complejidad técnica (3).

Los anticuerpos inmunomoduladores actiian sobre la
interaccion de célula presentadora de antigeno y linfoci-
to buscando una mayor estimulacién de este dltimo.
Hay diversos farmacos actuando sobre esta interaccién
de ellos los de mayor desarrollo clinico son los anticuer-

pos anti-CTLA4. CTLA-4 es una proteina inmunosu-
presora que tras la respuesta inmune inicial se expresa
en la membrana del linfocito para frenarla y modular la
respuesta inmune. Su bloqueo por medio de anticuerpos
permite una activacion persistente del linfocito T.

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 diri-
gido a CTLA-4 que ha obtenido buenos resultados de
supervivencia tanto en primera como en segunda linea
de tratamiento del melanoma metastdsico habiendo sido
aprobado para su uso en ambas indicacién por la FDA y
en segunda linea por la EMEA.

En segunda linea se realizé un ensayo fase III doble
ciego en pacientes con melanoma irresecable estadios
IIT'Y IV en progresion tras tratamiento de primera linea.
Estos pacientes recibieron mediante una randomizacién
3:1:1 ipilimumab mds vacuna gpl00 (403 pacientes),
gpl00 sola (136 pacientes) o ipilimumab solo (137
pacientes). Los pacientes debian ser HLA-A0201 positi-
vos como requisito para la eficacia de la vacuna gp100.
La supervivencia global de los pacientes que recibieron
ipilimumab fue de 10 meses comparada con 6 4 para los
de gpl100 sola. Ademads la supervivencia al afio y dos
aflos fue de 45,6 y 23,5% para los pacientes que recibie-
ron ipilimumab. La toxicidad fundamental fue autoin-
mune que aparecio en la mayoria de pacientes pero solo
fue de grado III o IV en un 15% de los pacientes (4).
Este fue el primer estudio randomizado que ha demos-
trado que se puede modificar la historia natural del
melanoma metastasico.

En primera linea se disefié un estudio fase III en
502 pacientes con melanoma metastdsico no tratado
previamente que recibieron de forma randomizada
ipilimumab a dosis de 10 mg/kg mas dacarbacina o
dacarbacina mds placebo. Los pacientes en el brazo de
ipilimumab si experimentaban respuesta estabiliza-
cién continuaban este de mantenimiento cada 12
semanas. La supervivencia fue claramente superior
para el brazo que recibié ipilimumab con una mediana
de supervivencia de 11,2 meses frente a 9,1 meses.
Ademads las supervivencias al afio (47,3 vs. 36,3%),
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dos afios (28,5 vs. 179%), y tres afos (20,8 vs.
12,2%) fueron superiores para ipilimumab que pre-
sentaba una estabilizacion en la cola de la curva de
supervivencia (5). De nuevo la toxicidad fue predomi-
nantemente inmunoldgica y aparecié en un 56% de
los pacientes de forma global.

Estos resultados que constituyen un gran avance el
manejo del melanoma han dejado nuevas incégnitas por
resolver. Entre ellas destacan cuadl es realmente la dosis
optima de ipilimumab, y si es necesario asociarlo a qui-
mioterapia u otros farmacos.

Para finalizar, considerar que los patrones de res-
puesta a las inmunoterapias pueden ser distintos de los
convencionales y que la mala interpretacién de la res-
puesta puede privar a un paciente de un tratamiento con
capacidad real para modificar su supervivencia por lo
que ha sido preciso el desarrollo de unos criterios espe-
cificos de respuesta (6).
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Los farmacos de origen marino en el tratamiento de los sarcomas
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Los sarcomas de partes blandas (SPB)son tumores
poco frecuentes de origen mesenquimal, que agrupan
mds de 50 subtipos histolégicos, de localizacién varia-
ble en casi cualquier parte del cuerpo. La base del trata-
miento de estos tumores sigue siendo la cirugia, pero
incluso tras una cirugia correcta, mas de la mitad de los
pacientes desarrollan metdstasis y mueren de la enfer-
medad.

La quimiosensibilidad de las células sarcomatosas a
la quimioterapia es limitada. Hasta fechas recientes solo
las antraciclinas e ifosfamida eran las dnicas drogas
consideradas activas, con tasas de respuesta entre 20-
40%. La mediana de supervivencia en pacientes metas-
tasicos sigue estando en torno a los 12 meses.

A pesar del amplio desarrollo en los dltimos afios en
tratamiento biolégicos dirigidos, hasta la fecha son
todavia escasos los avances en clinica en SPB. Por un
lado, el conocimiento de la biologia molecular, ha saca-
da a la luz miltiples mecanismos biol6gicos con poten-
cial aplicacion terapéutica en SPB, que han abierto la
puerta a desarrollar tratamientos personalizados segun
tipo histolégico y caracteristicas moleculares. Sin
embargo, la enorme variabilidad de subtipos de SPB, y
la escasa incidencia en general, hace que sea muy dificil
que lleguen a la clinica nuevos tratamientos. Mientras
tanto, nuestros pacientes con SPB, que por las caracte-
risticas de estos tumores, mantienen buen estado gene-
ral hasta fases avanzadas de la enfermedad, demandan
muchas mds opciones de tratamiento activo de las que
tenemos.

En los dltimos 30 afios solo ha habido un farmaco
nuevo que se ha introducido en el arsenal terapéutico en
indicacién para SPB, la trabectedina. La trabectedina,
también conocida como ecteinascidin-743 (ET-743), es
un componente marino derivado del tunicado marino
Ecteinascidia turbinata. Hoy dia se utiliza un derivado
semisintetico, que es un alcaloide que se une al DNA
inhibiendo su transcripcion y ensamblaje de los micro-
tubulos. A nivel celular este farmaco bloquea el ciclo
celular en fase G2/M, por un proceso independiente de

la p53. A partir del ailo 2000 se empezaron a publicar
los primeros estudios fase I en el que este farmaco se
mostraba activo en varios subtipos de sarcomas. La
toxicidad mds comun fue la elevacién de las transami-
nasas, de cardcter limitado y reversible, y toxicidad
hematoldgica no acumulativa, con baja incidencia de
neutropenia febril. Posteriormente varios estudios fase
IT en SPB en progresion a primera linea de quimiotera-
pia con doxorrubicina e ifosfamida, confirmaron la acti-
vidad del farmaco como agente tinico en estos tumores,
observandose una tasa de respuestas objetivas por crite-
rios RECIST variable entre el 2-17%, con estabilizacio-
nes de mas de 6 meses en el mismo rango. Las medianas
de tiempo a la progresién entre 1,7-3,5 meses y de
supervivencia global entre 9,2-12,8 meses exceden de
forma considerable las medianas esperables en 2" linea
de tratamiento. Se han descrito respuestas en casi todos
los subtipos histolégicos de SPB , aunque ha sido en los
subtipos L (leiomiosarcoma y liposarcoma) donde el
farmaco se ha mostrado mds activo. Es en esta pobla-
cién donde se realizé un estudio fase II randomizado en
el que se comparaban 2 formas de infusion del farmaco,
en infusién de 24 horas frente a infusién de 3 horas en
ciclos cada 21 dias. En este ensayo se demostr6 un
beneficio estadisticamente significativo a favor de la
infusién de 24 horas consiguiendo una reduccién del
riesgo de progresion del 26,6% y un 61% de disminu-
cién del tiempo a la progresiéon (3,7 vs. 2,3 m). La
mediana de supervivencia fue de 13,9 meses para el
régimen de 24 horas frente a 11,8 meses para el de 3
horas. También se ha explorado el farmaco en primera
linea logrando tasas de respuesta del 17,1%, con super-
vivencia libre de progresion y supervivencia global al
afio de 21 y 72% respectivamente.

De la experiencia acumulada en los diferentes ensa-
yos clinicos se han detectado algunas caracteristicas del
farmaco que aumentan aun mas su potencial terapéuti-
co:

1. Las respuestas radiolégicas suelen aparecen tarde,
con lo cual muchas veces manteniendo el firmaco mas
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tiempo logramos mds beneficios de los descritos en
€nsayos previos.

2. Las estabilizaciones suelen ir asociadas a prolon-
gaciones importantes en la supervivencia.

3. Los criterios RECIST en la evaluacién de respues-
ta pueden subestimar el potencial terapéutico del farma-
co, ya que se han descrito que los cambios en densidad
(al igual que en GIST con imatinib) también se asocian
a beneficio posterior en supervivencia.

4. Los tratamientos a largo plazo son viables, ya que
el farmaco no presenta toxicidad acumulativa.

5. No se han detectado diferencias significativas en
toxicidad dependiendo de la edad del paciente, por lo
que el farmaco es seguro también en poblacion anciana.

6. Se ha descrito que tras suspension de tratamiento
tras lograr una respuesta inicial, el retratamiento con
trabectedina puede lograr otra vez respuestas.

Por otro lado, hasta ahora solo conocemos la activi-
dad del farmaco usado en monoterapia, pero se han rea-
lizado estudios fase I en combinacién, principalmente
con doxorrubicina , en que se ha mostrado como combi-
nacion viable en clinica. Estd en marcha ya un ensayo
fase III randomizado liderado por el grupo Espafiol de
Investigacién en Sarcomas (GEIS) que explora la com-
binacién frente a la doxorrubicina en monoterapia en 1*
linea. Estos estudios en combinacién pueden ayudar a
extraer mayor potencial terapéutico del farmaco.

REV. CANCER

Ademads, empiezan a haber datos, especialmente en
liposarcomas, de una mayor actividad del farmaco aso-
ciado a algunas translocaciones especificas, y otras
caracteristicas moleculares, que pueden contribuir a que
el farmaco sirva para completar el todavia rudimentario
mapa de tratamiento individualizado en SPB.
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El GBM es el tumor maligno cerebral primario mds
frecuente en el adulto, englobando al 52% de todos los
tumores cerebrales primarios. La incidencia es de 2-
3/100.000 personas, tanto en Europa como en EE. UU.
La mediana de supervivencia es, generalmente, menor
de 1 afio, y la mayorfa de los pacientes fallecen en los
primeros 2 afios.

El tratamiento de los tumores cerebrales primarios
es, inexorablemente, multidisciplinar; las mejoras en la
supervivencia conseguidas en los tltimos afios en glio-
blastoma (GB) vienen de la mano de los avances acon-
tecidos en el conocimiento molecular, la cirugia, la
radioterapia y de los tratamientos sistémicos.

AVANCES MOLECULARES Y DE IMAGEN

Un mejor conocimiento de la biologia de los gliomas
ha permitido clasificar a los GB primarios en 4 grupos
con diferencias moleculares claras y con, probables,
repercusiones terapéuticas y prondsticas (proneural,
neural, mesenquimal y cldsico).

Otro avance de interés es el papel de IDH1 (isocitrato
deshidrogenasa 1) como factor prondstico en pacientes
con gliomas de alto grado, presentando mejor prondsti-
co aquellos que presentan mutacion (1).

En cuanto a la valoracién de la respuesta, en el afio
2010 se publicaron los criterios RANO; se trata de
adaptar a la realidad clinica los criterios cldsicos de
McDonald (2).

TRATAMIENTO TRAS PRIMERA CIRUGIA

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

Quinientos setenta y tres pacientes diagnosticados de
GBM fueron aleatorizados a una de las dos ramas; en el

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

Los datos de seguridad mostraron que este esquema
es bien tolerado: mas del 90% de los pacientes comple-
taron el tratamiento radioterdpico y cerca del 90% reci-
bieron mas del 90% de la dosis de TMZ concomitante
planeado. La toxicidad hematolégica grado III-IV ocu-
1ri6 en el 7% de los pacientes durante la concomitancia
y en el 16% durante la adyuvancia con TMZ.

Los resultados tras 4 afios de seguimiento siguen
confirmando un beneficio en supervivencia para el gru-
po de pacientes tratados con TMZ y también cuando se
subclasifican segtin los grupos prondstico del andlisis
de particioén recursiva (RPA) (12,1% de los pacientes
vivos a los 4 afios) (3).

Estos resultados han conseguido demostrar el benefi-
cio de la quimioterapia en combinacién con la radia-
cién, por cuyo motivo es el estdndar de tratamiento en
estos momentos.

No quisiera dejar pasar la ocasion de hacer algunos
comentarios sobre dos aspectos que, aunque indepen-
dientes, van de la mano en el manejo de estos pacientes:
me refiero, por un lado, a todo lo relacionado con la
metilacion del promotor de MGMT vy, por otro, el fen6-
meno de la seudoprogresién. Empezaremos con el pri-
mero de ellos. Cuando hablamos de MGMT lo estamos
haciendo de una enzima (O-6-metil-guanina-ADN-
metil-transferasa) que tiene la capacidad de reparar el
dafio sobre el ADN que produce un fiarmaco como
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TMZ; cuando el promotor de esta enzima presenta meti-
lacion en los islotes CpG, no se transcribe correctamen-
te la misma y la inactiva, no permitiendo la reparacién
de dicho material genético. Este conocimiento molecu-
lar permiti6, en el estudio comentado previamente de la
EORTC de TMZ + RT frente a RT, objetivar que este
evento era un factor predictivo de respuesta a TMZ. (4)

Otro aspecto de sumo interés desde el punto de vista
terapéutico es que sabemos que, durante el proceso de
reparacion del ADN, la enzima se consume y tiene que
ser sintetizada de nuevo. La administraciéon prolongada
(en pautas continuas o dosis densas) podria mejorar la
actividad antitumoral del farmaco. Recientemente
hemos podido disponer de los resultados de un estudio
internacional (RTOG 0525/EORTC Intergroup Trial)
en el que los pacientes se aleatorizaron al brazo estandar
del régimen de Stupp, pero con 12 ciclos de TMZ adyu-
vante, frente al mismo tratamiento de quimiorradiotera-
pia concurrente pero 12 meses de TMZ administrada a
dosis de 75-100 mg/m*/dia 21 dias cada 28 dias. El estu-
dio fue estratificado por el estado de metilacion del
MGMT, y pretende aclarar si las dosis continuas y den-
sas de TMZ son mejores a la dosificacién mensual y si
los pacientes no metilados se benefician de pautas den-
sas de TMZ. Los datos presentados en el tltimo congre-
so SON de noviembre 2011 demuestran que las pautas
continuas no mejoran la supervievncia y aumentan la
toxicidad, fundamentalmente hematoldgica.

Un concepto importante en el dia a dia de la clinica
es el de pseudoprogresion; se define como una falsa
progresion clinica o radiolégica normalmente reversible
mediante medidas farmacoldgicas como corticoides o
manitol; suele aparecer poco después de finalizar el tra-
tamiento concomitante (habitualmente en los primeros
3 meses) y afecta a un tercio de los pacientes que estan
recibiendo dicho tratamiento. Dos aspectos de interés a
remarcar en este apartado son los que tienen que ver,
por un lado, con los hallazgos quirtrgicos y, por otro, la
relacién con la metilacion de MGMT. En cuanto al pri-
mero de ellos, en una serie de pacientes que fueron rein-
tervenidos, al constatar imdgenes sugestivas de progre-
sion, se constatd la presencia de necrosis en el 50% de
los casos. Por otro lado, se ha encontrado una relacion
clara entre el aumento de supervivencia y la presencia
de seudoprogresion; este evento es mds frecuente en los
pacientes que presentan tumores con metilacion de
MGMT.

En la actualidad, diferentes estudios estan analizando
el papel que la adicién de nuevas moléculas (bevacizu-
mab, cilengetide) al esquema cldsico puede jugar en
incremento de supervivencia.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LAS RECURRENCIAS

En la actualidad, en los pacientes que recaen y que
no han recibido TMZ, el tratamiento estandar es dicho
farmaco. Tanto en una fase Il en GBM (SLP de 6 meses
del 18%, con un 46% de pacientes libres de progresién a
los 6 meses y una respuesta radioldgica del 8%) (5)
como en un ensayo aleatorizado de TMZ frente a pro-
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carbazina, mostré6 un beneficio significativo para la
TMZ, con una SLP de 6 meses del 21 frente al 8%, una
mediana de SLP superior (12,4 vs. 8,3 semanas) y una
mediana de supervivencia a los 6 meses del 60 frente al
44% (6). Dichos estudios llevaron a la aprobacion de
TMZ para las recurrencias de gliomas de alto grado en
Europa.

Existen otras formas de administrar TMZ distintas a
las utilizadas en los ensayos comentados previamente
(150-200 mg/m?*/dia durante 5 dias cada 28 semanas);
estas pautas (metronémica: diaria 50 mg/m?/dia sin des-
canso; dosis densas: 150 mg/m?* dias 1-7 y 14-21 cada
28,y 85-100 mg/m*dia durante 21 dias cada 28) inten-
tan aumentar la intensidad de dosis sin aumentar la toxi-
cidad.

Con dichas pautas se han obtenido resultados varia-
bles con beneficio clinico (respuesta completa [RC] +
respuesta parcial [RP] + enfermedad estable [EE]: 9-
91%, y SLP de 6 meses: 18-46%, en pacientes previa-
mente expuestos a TMZ).

Bevacizumab: hasta la fecha se han realizado varios
ensayos fase II en recaida; de ellos, quiza el mas impor-
tante es el estudio BRAIN (7). Se trata de un estudio
fase II, multicéntrico, que incluy6 a 167 pacientes con
GBM recurrente tras tratamiento inicial con TMZ y
radioterapia. El objetivo primario fue la SLP a los 6
meses, asi como la tasa de respuesta. Los objetivos
secundarios incluyeron la SG, la SLP, la duracién de la
respuesta al tratamiento y la seguridad. Los pacientes
recibieron Avastin® a una dosis de 10 mg/kg/2 semanas
en monoterapia frente a la combinacion con irinotecan.
La mayorfa de los pacientes que respondieron al trata-
miento con bevacizumab redujeron la dosis de esteroi-
des.

En relacién con la funcién cognitiva, aquellos pacien-
tes que respondieron al tratamiento presentaban una mejo-
ra en la misma (75% en el grupo tratado con bevacizumab
y 60,7% en el grupo de combinacién). En cuanto a super-
vivencia, la monoterapia incrementa la SLP de enferme-
dad a los 6 meses en casi la mitad de los pacientes
(42,6%), cifra que asciende al 50,3% cuando se combina
con irinotecan. Con bevacizumab la mediana de supervi-
vencia total fue de 9,2 meses respecto a los 8,7 meses del
grupo tratado con la combinacién. Asimismo, los efectos
adversos se correspondieron mayoritariamente con los
observados en estudios previos con Avastin®.

En cuanto a su situacion de uso, Avastin® estd aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) desde mayo
de 2009 para el uso en recaida. En Europa, la EMA no has
aprobado su uso por la falta de ensayos fase III.

Otras posibilidades terapéuticas se centran en nitro-
soureas, como fotemustina, con ensayos fase Il que
demuestran una actividad muy interesante y buena tole-
rancia.

NUEVOS TRATAMIENTOS EN GLIOBLASTOMAS

A pesar de que se conocen algunas de las vias mas
importantes que estdn alteradas en GBM, los resultados
con terapias dirigidas molecularmente no estdn dando
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los frutos esperados; éste es el caso de los inhibidores
del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) como erlotinib/gefitinib (inhibidores EGFR),
temsirolimus (inhibidor de la via mammalian target of
rapamycin [mTOR]) y tipifarnib (inhibidor de farnesil
transferasa), imatinib mesilato (inhibidor del receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas
[PDGFRY]), c-kit y Bcer-Abl), cuyos resultados de los
estudios fase II ya han sido publicados. Aunque los
datos mas frecuentes publicados no animan al uso com-
binado de nuevas dianas, posiblemente deberemos
conocer un poco mds sobre estas vias en gliomas y no
extrapolar los resultados de otros tumores sélidos; un
ejemplo de ellos es erlotinib, en que los resultados del
tratamiento de GBM han sido discordantes en funcién
de la literatura a la que uno acceda: PTEN, EGFR y
EGFRUVIIIL.
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INTRODUCCION

Hasta el afio 2011 y de acuerdo a las guias terapéuti-
cas de la ACCP (1), ASCO (2), ESMO (3), NCCN 4) y
SEOM (5) no existia indicaciéon de tromboprofilaxis
primaria en los pacientes oncoldgicos ambulatorios que
reciben tratamiento con quimioterapia sistémica excep-
to si han sido diagnosticados de mieloma muiltiple y se
propone tratamiento con talidomida o lenalidomida en
combinacién con dexametasona o quimioterapia. Sin
embargo durante el pasado afio se ha producido un cam-
bio de notable interés en esta recomendacién. En la
actualizacién de las guias ESMO de 2011 (6) esta reco-
mendacién se ha matizado, concretamente se puntualiza
que en pacientes con cancer avanzado que estén reci-
biendo quimioterapia la profilaxis podria ser considera-
da en pacientes ambulatorios de alto riesgo. Probable-
mente esta es una de las recomendaciones que cambiard
de forma significativa en un futuro préximo.

INCIDENCIA DE ETV EN PACIENTES ONCOLOGICOS
SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA

Diversos estudios han demostrado que el cédncer
induce un estado protrombético incrementando el ries-
go de desarrollar enfermedad tromboembélica (ETE).
Se estima que el diagndstico de cancer cuadruplica el
riesgo de desarrollar un evento tromboembdlico (7). Se
ha descrito un incremento de la incidencia de los fend-
menos tromboembdlicos en los pacientes oncoldgicos
en las dos tltimas décadas de origen multifactorial y, de
forma mds especifica de eventos asintomadticos. Diver-
sas causas se han relacionado con este incremento, entre
ellas destaca la introduccién de nuevas terapias en el
manejo de neoplasias malignas y la mejora de los méto-
dos diagndsticos en el cdncer, como la introduccion del
TAC helicoidal. Recientemente se han publicado dos
estudios que describen una alta incidencia de ETE en
pacientes oncoldgicos considerados de alto riesgo,

como son pacientes diagnosticados de cancer de pancre-
as (8,9). En ambos estudios la incidencia de ETE sobre-
pasa el 30% de los pacientes analizados asocidndose a
un peor prondstico.

El tratamiento con quimioterapia se ha establecido
como un factor de riesgo independiente de ETE. La qui-
mioterapia ha demostrado amplificar el efecto protrom-
bético de las células tumorales incrementando atin mads
el riesgo de desarrollar un episodio tromboembodlico.
Un estudio de cohortes demuestra un incremento de
riesgo de ETE con quimioterapia en enfermedad malig-
na de 6,5 (OR 6,5; IC 95%, 2,1-20,2) (6). El riesgo de
ETE es maximo al inicio de la quimioterapia y decrece
lentamente después de los primeros meses de tratamien-
to. Entre los farmacos implicados, incluyendo trata-
mientos biolégicos, destacan: sales de platino, 5-fluo-
rouracilo, antraciclinas, mitomicina-C, talidomida,
lenalidomida, bevacizumab, sorafenib y sunitinib (10).

ENSAYOS CLINICOS CON HEPARINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR COMO PROFILAXIS DE LA ETV EN
PACIENTES ONCOLOGICOS SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA

Recientemente se han publicado tres ensayos clinicos
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) que ha
demostrado el beneficio de la tromboprofilaxis en el
grupo de pacientes oncoldgicos ambulatorios en trata-
miento con quimioterapia sistémica. En 2009 se publicé
en Lancet Oncology el estudio PROTECHT (11) que
compara nadroparina frente a placebo en un grupo hete-
rogéneo de tumores localmente avanzados o metastasi-
cos. Se randomizaron 1.166 pacientes y se demostrd
una diferencia significativa en la reduccién de eventos
tromboembdlicos venosos y arteriales sintomdticos
(objetivo primario del estudio) a favor de la HBPM con
una tasa de eventos del 3,9% en la rama de placebo
frente al 2% en la rama experimental (p = 0,02) sin un
incremento significativo en de sangrados. En ASCO
2010 se present6 el estudio alemdan CONKO-004 que
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randomiza 312 pacientes con cdncer de pancreas avan-
zado en tratamiento con quimioterapia de primera linea
a enoxaparina frente a placebo. De nuevo se demuestra
una reduccidn significativa de los eventos tromboembd-
licos venosos a los 3 meses, 9,87% rama de placebo vs
1,25% rama experimental con enoxaparina (p < 0,05) y
es de destacar que esta reduccion se mantuvo de forma
significativa a los 12 meses, 15,13 vs. 5% (p < 0,05). El
tratamiento con enoxaparina fue bien tolerado y no se
demostraron diferencias significativas en la tasa de san-
grados mayores y no se encontraron diferencias en
supervivencia global. Por tltimo en el pasado mes de
noviembre de 2011 se public6 en European Journal of
Cancer el estudio britdinico FRAGEM-UK (12) que
compara dalteparina vs placebo en pacientes con cancer
de pancreas avanzado en tratamiento con gemcitabina.
Se incluyeron 123 pacientes. La incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos durante el periodo de profila-
xis se redujo del 23% en la rama de placebo al 3,4% en
la rama con dalteparina (p = 0,002), con una RR de
0,145 (IC 95% 0,035-0,612). No se describieron dife-
rencias en sangrados mayores ni eventos adversos seve-
ros ni inesperados.

Estos tres estudios en conjunto demuestran que la
tromboprofilaxis primaria con HBPM es efectiva y
segura en un grupo de pacientes de alto riesgo de desa-
rrollar ETE como son los pacientes oncolégicos ambu-
latorios que reciben tratamiento con quimioterapia.

SEMULOPARINA, UN NUEVO ANTICOAGULANTE

Semuloparina es un nuevo anticoagulante de origen
bioldgico, concretamente una heparina de ultrabajo
peso molecular, que mediante un proceso de despolime-
rizacién altamente selectivo es enriquecida en puntos de
unidn a la antitrombina III. Esto hace que tenga una alta
actividad anti factor Xa y casi residual anti factor Ila
(anti-Xa/anti-lia > 30). Su peso molecular es de 2.000-
3.000 Daltons y su vida media de 16-20 h (13) lo que
permite una dosificacién de una vez al dia. Presenta una
excelente biodisponibilidad que alcanza el 98% tras una
inyeccién subcutdnea y la eliminacién es principalmen-
te renal. En estudios farmacocinéticos comparativos con
HBPM como enoxaparina y bemiparina, se ha encontra-
do un perfil de seguridad muy favorable con menor ries-
go de hemorragia que dichas heparinas (14), aspecto
especialmente relevante en pacientes fragiles como son
los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia.

RESULTADOS CON SEMULOPARINA EN PACIENTE
ONCOLOGICO SOMETIDO A QUIMIOTERAPIA ESTUDIO SAVE-
ONCO

En el pasado congreso ASCO 2011, se han presenta-
dos los resultados del ensayo fase III SAVE ONCO-
EFC6521 (15) que ha analizado el valor de la trombo-
profilaxis primaria con semuloparina en pacientes
oncoldgicos en tratamiento con quimioterapia sistémica
en un medio extrahospitalario. El objetivo del estudio
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fue comparar la eficacia de semuloparina con placebo
para la prevencién de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) en este grupo de pacientes y evaluar la
seguridad de semuloparina. Este estudio randomizé
3.200 pacientes con una relacién 1:1 a recibir placebo o
semuloparina (una inyeccidon subcutdnea de 20 mg al
dia). Es de destacar que nunca antes ningtn estudio
habia incluido este nimero tan elevado de pacientes en
cualquiera de las indicaciones posibles de profilaxis en
el paciente oncolégico. Se incluyeron pacientes con
diagndstico de tumores localmente avanzado o metasta-
sicos de pulmén, colon, pancreas, estomago, vejiga y
ovario considerados todos de alto riesgo de desarrollar
ETV. Se estratificaron los pacientes por tipo de cédncer,
estadio de la enfermedad y localizacién geografica. Se
excluyeron pacientes con ECOG 3-4 y aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min o que tuvieran contraindicacién
para tratamiento anticoagulante. El objetivo primario de
eficacia estuvo compuesto por la suma de trombosis
venosa profunda sintomdtica y cualquier embolia de
pulmén y el objetivo primario de seguridad fue cual-
quier sangrado clinicamente relevante incluyendo en
esta categoria sangrados mayores o sangrados no mayo-
res pero clinicamente relevantes. En cuanto a las carac-
teristicas clinicas ambos brazos de tratamiento estuvie-
ron bien balanceados. Aproximadamente dos tercios de
los pacientes incluidos presentaban cancer colorrectal o
pulmén y cerca del 20% del total de los pacientes eran
portadores de un catéter venoso central. La relacién
enfermedad metastdsica/localmente avanzada fue 68 y
32% respectivamente.

El objetivo primario de eficacia ocurri6 en el 1,2%
de los pacientes en la rama de semuloparina en compa-
racion con el 34% en la rama de placebo (HR: 0,36
[0,21-0,60]; p < 0,0001), lo que supone una reduccién
del riesgo del 64%. Se redujeron todos los componentes
del objetivo primario de eficacia:

—Trombosis venosa profunda sintomdtica:

* Placebo 2,1% vs. semuloparina 0,7%; OR 0,32
(0,15-0,62).

—Cualquier embolia de pulmén:

e Placebo 1,5% vs. semuloparina 0,6%; OR 041
(0,19-0,85).

—Embolia de pulmén no fatal:

* Placebo 0,9% vs. semuloparina 0,2%; OR 0,20
(0,05-0,63).

—Muerte relacionada con enfermedad tromboembé-
lica venosa:

* Placebo 0,6% vs. semuloparina 0,4%; OR 0,77
(0,27-2,13).

En cuanto a los eventos adversos no hubo diferencias
estadisticamente significativas. El 2,8% de los pacientes
experimentaron sangrados clinicamente relevantes en el
grupo de semuloparina en comparacién con el 2,0% en
el grupo de placebo OR 1,41 (0,89-2,25). Los sangrados
mayores ocurrieron de forma similar en los ramas del
estudio (1,2% semuloparina vs. 1,1% placebo, OR 1,05
[0,55-2,04]).

El estudio SAVE ONCO demuestra que una profila-
xis continua con semuloparina durante el tratamiento
con quimioterapia en régimen ambulatorio es beneficio-
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sa y segura, reduciendo de forma significativa la ETV
sin incrementar los sangrados. Los resultados obtenidos
por el estudio SAVE-ONCO han permitido presentar un
dossier de registro para la EMA para la solicitud de
indicacién de prevencién de ETV en pacientes con can-
cer de alto riesgo que inician quimioterapia. Junto con
la profilaxis del paciente oncoldgico quirtrgico y del
paciente oncolégico médico ingresado, la profilaxis del
paciente oncoldgico en tratamiento con quimioterapia
sistémica en un medio extrahospitalario se establecera
como la tercera indicacién de tromboprofilaxis en
Oncologia.
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INTRODUCCION

El cancer urotelial de vejiga constituye la 4* neopla-
sia més frecuente en Estados Unidos y Europa. En el
25% de las ocasiones, este tumor debuta con afectacion
de la capa muscular o con metéstasis. En aquellos casos
que desarrollan metdstasis, la quimioterapia con esque-
mas que contienen cisplatino supone el tratamiento
estdndar de primera linea (1). Con estas combinaciones
obtenemos un porcentaje importante de respuestas ini-
ciales, pero dado que la progresién posterior es la nor-
ma, se necesitan nuevos farmacos que mejoren las
expectativas terapéuticas de los pacientes.

Vinflunina es un alcaloide de la vinca de tercera
generacion, semisintético, obtenido a partir de la adic-
cién de dos dtomos de fldor en la posiciéon C-200 de la
molécula de vinorelbina.

Su principal mecanismo de accién es la interaccién
con la tubulina, un componente de los microtibulos del
huso mitético. Estos tdltimos son una diana fundamental
de distintos agentes antineopldsicos como taxanos o
alcaloides de la vinca, ya que actian durante la mitosis
coordinando la segregacién cromosdémica. Vinflunina
se caracteriza por tener una menor afinidad por la tubu-
lina que otros alcaloides de la vinca, lo que permite
alcanzar una mayor concentracién intracelular (1,2).
Diversos estudios sugieren que existe una correlacion
inversa entre el grado de afinidad por la tubulina y la
inhibicién de la proliferacion celular. Vinflunina reduce
la red de microtibulos de las células en interfase e indu-
ce una detencidn del ciclo celular en la fase G2 + M in
vitro (3).

VINFLUNINA EN EL CANCER UROTELIAL DE VEJIGA

La actividad clinica de vinflunina ha sido evaluada
en dos estudios fase I y un estudio fase III.

El primer ensayo fase II (VFL202) evaluaba la efica-
cia de vinflunina en pacientes con carcinoma de células

transicionales del tracto urinario (TCCU) avanzado que
habian sido tratados con un régimen basado en platino.
El objetivo principal era la tasa de respuestas global
(ORR) siendo los objetivos secundarios la duracién de
la respuesta, supervivencia global (OS), supervivencia
libre de progresion (PFS) y seguridad (4).

Un total de 51 pacientes fueron tratados con vinfluni-
na a dosis de 320 mg/m* cada 3 semanas. 9 pacientes
obtuvieron respuesta siendo la ORR de 18% (95%, CI:
8,4-30,9%) y un 67% (95% CI: 52,1-79,3%) presenta-
ron control de su enfermedad (respuesta parcial y esta-
bilizacion enfermedad), con una duraciéon media de la
respuesta de 9,1 meses (95% CI: 4,2-15). Cabe destacar
que se obtuvieron respuestas en pacientes con factores
de mal prondstico como un intervalo corto (< 12 meses)
desde la administraciéon previa de tratamiento (19%,
incluyendo un 11% de respuestas en pacientes que ha-
bian progresado en menos de 3 meses a un tratamiento
previo con platino), presencia de enfermedad visceral
(20%) y tratamiento previo con alcaloides de la vinca
(14%). La PES fue de 3 meses (95%CI: 2,4-3,8) y la OS
de 6,6 meses (95% CI: 4,8-7.,6).

Los efectos secundarios grado 3-4 incluyeron neutro-
penia (67%) con sélo un 10% de neutropenia febril, fati-
ga (10%), estreiiimiento (8%) y dolor abdominal (8%).
No se objetivaron neuropatia ni disfuncién renal grado
3-4.

Un segundo ensayo fase II (CAOO1) evaluaba la
eficacia de vinflunina en pacientes con TCCU avanza-
do que habfan recibido un régimen previo con platino
bien como terapia adyuvante/neoadyuvante o como
tratamiento de primera linea en enfermedad metasté-
sica. Vinflunina se administré inicialmente con dos
regimenes. En pacientes con Karnofsky de 80 6 90,
disfuncién renal, irradiaciéon pélvica previa o edad
superior a 75 afios la dosis inicial fue de 280 mg/m?
cada 3 semanas, con una dosis posterior de 320 mg/m?
si presentaban buena tolerancia tras el primer ciclo.
En el resto de los pacientes la dosis inicial era de 320
mg/m?* (5).
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Se incluyeron un total de 175 pacientes de los que
151 recibieron al menos una dosis con vinflunina. Los
pacientes presentaban un peor prondstico que los inclui-
dos en el estudio anterior, ya que, se incluyeron un
mayor porcentaje con enfermedad refractaria, con pro-
gresion al tratamiento previo menor de 6 meses en un
77% de los casos y 54% con un intervalo menor de 3
meses.

El objetivo principal era la tasa de respuestas evalua-
do por una comisién independiente. Se obtuvieron res-
puestas parciales en 22 pacientes, con un tasa de res-
puestas del 15% (95%CI: 9-21%) con una duracién
media de la respuesta de 6 meses (95% CI: 54-9.5
meses). 64 pacientes (42%) presentaron estabilizacién
de su enfermedad. La SLP fue de 2,8 meses (95% CI:
2,6-3,8 meses) y la OS de 8,2 meses (95% CI: 6,8-9,6
meses) respectivamente.

Los efectos secundarios grado 3-4 mas frecuentes
fueron neutropenia (58%), estrefiimiento (17%), fatiga
(13%) y dolor abdominal (5%).

Sin duda, la evidencia cientifica mas relevante sobre
el papel de vinflunina en el cdncer de vejiga avanzado,
proviene de un ensayo fase III, prospectivo, randomiza-
do y multicéntrico, publicado por Bellmunt y colabora-
dores evalda la actividad de vinflunina en pacientes con
TCCU localmente avanzado, irresecable o metastasico
que han progresado a una primera linea de tratamiento
con un régimen basado en platino (6).

Un total de 470 pacientes, fueron aleatorizados a
recibir vinflunina asociado al mejor tratamiento de
soporte (BSC) frente a BSC. El objetivo principal era la
supervivencia global (OS), mientras que los objetivos
secundarios eran PFS, ORR, control de enfermedad
(definido como la suma de respuestas completas, res-
puestas parciales y estabilizacién de enfermedad), bene-
ficio clinico y calidad de vida.

Vinflunina se administr6 a dosis de 320 mg/m* cada
3 semanas, siendo la dosis de 280 mg/m?, en pacientes
con PS 1 o que habian recibido previamente tratamiento
con radioterapia, pudiendo escalar la dosis a 320 mg/m?
tras el primer ciclo si no existian toxicidades hematol6-
gicas que causasen retrasos en la administracion de tra-
tamiento.

Las caracteristicas de ambos brazos estaban bien
balanceadas con aproximadamente un 74 % de pacien-
tes con enfermedad visceral, un 40% presentando afec-
tacion de tres o mds 6rganos y un 80% con recaida o
progresion en los seis meses tras tratamiento quimiote-
rdpico previo. Sin embargo existia un diferencia del
10% en el brazo de vinflunina de pacientes que presen-
taban PS de 1 comparado con el brazo control.

El objetivo principal era alcanzar una mejoria en la
OS de 2 meses. En la poblacién por intencién de tratar
se objetivaron diferencias en OS (6,9 meses vs. 4,6
meses) con una reduccién del riesgo de muerte del 12%,
sin alcanzar la significacién estadistica (HR 0,88; 95%
CI, 0,69-1,12, p = 0,287). Sin embargo, en un andlisis
preplanificado en el que se inclufa solamente la pobla-
cién elegible (se excluyeron del andlisis los 13 pacien-
tes que resultaban no elegibles para el estudio), se com-
prueba que la supervivencia global se incrementa de 4,3
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(BSC) a 6,9 meses (Vinflunina + BSC),lo que supone
con una reduccién del riesgo de muerte del 22% alcan-
zando la significacién estadistica (HR 0,78; 95% CI
0,61-0,99; p = 0,040).

En el andlisis multivariante de OS en la poblacién
por intencidn de tratar ajustado por los factores pronds-
ticos preespecificados (ECOG, hemoglobina < 10, pre-
sencia de metdstasis hepdticas) se demostré que vinflu-
nina tenfa un impacto prondstico independiente en
supervivencia global (HR 0,772; 95%CI: 0,61-0,98,p =
0,0360).

En cuanto a los objetivos secundarios (ORR, control
de enfermedad y PFS) se obtuvo una diferencia signifi-
cativa en todos ellos a favor de vinflunina comparado
con BSC (ORR: 8,6 vs. 0%; p = 0,026, control de enfer-
medad 41,1 vs. 24,8%; p =0.002 y PFS 3 vs. 1,5 meses;
p=0,001; HR =0,68; IC 95%, 0,54-0,86).

Con respecto a la toxicidad, vinflunina es un farmaco
bien tolerado. La toxicidad hematolégica fue frecuente
pero reversible, con tan sélo dos pacientes que precisa-
ron discontinuar tratamiento. Se objetivé neutropenia
grado 3-4 en un 50% de los pacientes y neutropenia
febril en un 6% en el brazo de vinflunina y BSC. En
cuanto a las toxicidades no hematoldgicas las mds fre-
cuentes fueron fatiga, estrefiimiento, nduseas, anorexia,
pérdida de peso, dolor abdominal, alopecia y estomati-
tis, siendo los efectos mds frecuentes grado 3-4 fatiga,
estrefiimiento y dolor abdominal.

No se objetivaron diferencias en calidad de vida ni en
beneficio clinico.

Los resultados de este estudio fase III condujeron a la
aprobacién por la Agencia Europea del Medicamento
en septiembre de 2009, de vinflunina como tratamiento
de eleccién en pacientes con TCCU avanzado o metas-
tdsico que hayan fracasado a un tratamiento previo que
incluyera derivados de platino.

En la actualidad, varios estudios analizan el papel de
vinflunina en primera linea de tratamiento del cdncer
avanzado de vejiga o como mantenimiento tras el
esquema estdndar de cisplatino y gemcitabina.
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Pazopanib, experiencia clinica en el abordaje de 1° linea de
cancer renal: nuevas posibilidades y beneficios
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Actualmente se sigue considerando al carcinoma
renal metastatico (CRM) como una enfermedad incura-
ble, sin embargo, los importantes avances producidos
recientemente en el conocimiento de la biologfa tumo-
ral, particularmente la angiogénesis y la via mTOR, han
permitido el desarrollo de nuevas drogas muy eficaces
para esta enfermedad. Asi, sorafenib demostré su supe-
rioridad sobre placebo como segunda linea tras un trata-
miento inicial con citoquinas (1). Sunitinib (2) y la com-
binaciéon de bevacizumab-interferon (3,4) han
demostrado superioridad respecto a interferén como tra-
tamiento inicial de los pacientes con prondstico inter-
medio o bueno de la clasificacion del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC), y lo mismo puede
decirse de temsirolimus para pacientes de mal prondsti-
co (5), y everolimus en pacientes en progresion tras
antiangiogénicos (6). Afortunadamente este escenario
sigue mejorando continuamente, bien por la aparicién
de nuevas drogas, por combinacién de varias o por la
utilizacion secuencial de las ya existentes. Pazopanib es
un ejemplo de ello.

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

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

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

Se incluyeron pacientes con histologia de células cla-
ras, enfermedad medible, adecuada funcién orgdnica y
ECOG 0-1, que tras ser estratificados segtin su ECOG,
realizacién o no de nefrectomia previa y tratamiento o
no con citokinas previas, fueron aleatorizados a recibir
pazopanib o placebo. El estudio se planificé inicialmen-
te para incluir pacientes en segunda linea tras citokinas,
pero a medida que se dejaron de utilizar por la disponi-
bilidad de TKI, se permitié también la inclusién de
pacientes sin tratamiento previo. Tal y como se muestra
en la figura 1, los resultados mostraron un incremento
significativo de la SLP con pazopanib tanto en la pobla-
cion global del estudio (9,2 vs. 4,2 meses; HR: 0.46;
1C95: 0,34,0,62; p < 0,0000001), como en los pacientes
sin tratamiento previo (11,1 vs. 2,8 meses; HR: 040;
1C95%: 0,27, 0,60; p < 0,0000001), y en los pacientes
pretratados con citokinas (7,4 vs. 4,2 meses; HR: 0,54;
95% CI: 0,35,0,84; p <0,001). La RG fue del 30% con
pazopanib (3% con placebo). En la actualizacién de los
datos de supervivencia global presentados en el congre-
so de ESMO 2010, no se encontraron diferencias entre
ambos grupos (mediana de SG: 22,9 meses versus 20,3
meses), lo que se explica por la administracién de pazo-
panib al grupo control de forma masiva y precoz, tal y
como se planteaba en el estudio por motivos éticos (9).

La tolerancia a pazopanib fue buena. La mayoria de
los efectos adversos fueron de grado 1 6 2, y hubo esca-
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Fig. 1. Supervivencia libre de progresion en cada una de las
subpoblaciones del estudio.

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

Tanto la probabilidad de respuesta como la de SLP
varfan dependiendo de caracteristicas individuales de
los pacientes. En un andlisis de 27 polimorfismos fun-
cionales de 13 genes, realizado en 397 pacientes inclui-
dos en los estudios fase II y III, tres polimorfisomos de
IL8 y 5 polimorfismos de HIF1A, NR112, y VEGFA
mostraron relacién estadisticamente significativa con
respuesta y SLP. Asi, la variante 1790AG de IL8 obtu-
vo menor SLP que el genotipo nativo AA (27 vs. 48
semanas), la variante 1790AG de HIF1A tuvo menor
respuesta y SLP que el genotipo nativo GG (mediana de
SLP 20 vs. 44 semanas y RR, 30 vs. 43%). La probabili-
dad de respuesta fue también menor para la variante
25385TT de NR1I2 comparado con el genotipo nativo
CC (37 vs.50%), y para la variante 1498CC de VEGFA
comparado con el genotipo nativo TT (33 vs. 51%). De
esta forma, variantes en genes relacionados con la
angiogénesis y con la mayor o menor exposicion al far-
maco parecen predecir la repuesta y tiempo hasta la pro-
gresion (10).

De cara al futuro, esperamos con gran interés los
resultados del estudio fase IIl COMPARZ, ya finaliza-
do, en el que se compara pazopanib frente a sunitinib en
primera linea de tratamiento en pacientes de prondstico
bueno e intermedio, asi como del estudio PISCES de
preferencia también frente a sunitinib. Se ha iniciado
también el estudio PROTECT, que compara pazopanib
frente a placebo en adyuvancia tras la cirugia del tumor
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primario en pacientes de riesgo. Por otro lado, la futura
validacién de los factores predictivos mencionados
anteriormente, permitiria una mejor seleccién de los
pacientes y de las estrategias terapéuticas con pazopa-
nib en el tratamiento del CRM.

En conclusién, pazopanib es un farmaco eficaz y
seguro, y una de las opciones estandar para el tratamien-
to de los pacientes con CCR metastdtico tanto en prime-
ra linea como tras progresion a citokinas. En la eleccion
del farmaco mds apropiado para el tratamiento de un
paciente con carcinoma renal metastdsico de prondstico
bueno o deben tenerse en consideracion entre otros, las
diferencias en eficacia y/o toxicidad si finalmente se
demostrasen, algunos factores relacionados con el pro-
pio paciente, las alternativas disponibles en el centro y
la estrategia prevista por el oncélogo para sucesivas
recaidas.
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Maximizacion del diagndstico bioldgico en cancer de pulmon
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El descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas aso-
ciadas a una alteracién genética y la emergencia de
ensayos clinicos que asocian eficacia de tratamientos a
variantes histoldgicas especificas, ha resultado en un
incremento de las necesidades en el diagnéstico patold-
gico del cancer de pulmén. Actualmente, es basico para
la toma de decisiones clinicas la distincion entre adeno-
carcinoma y carcinoma escamoso. Ademads, con la apa-
ricién de los inhibidores selectivos de tirosina cinasa
para el epidermal growth factor receptor (EGFR) y los
inhibidores de anaplastic lymphoma kinasa (ALK) sur-
ge la necesidad de identificar a los pacientes portadores
de mutaciones en el gen EGFR y de translocaciones de
ALK, respectivamente. Ademads de estas alteraciones se
han descrito otras en genes como ERBB2, BRAF,
PIK3CA, AKT-1, MAP2KI1 y MET, aunque en menor
frecuencia (1). El descubrimiento de biomarcadores ha
resultado en un cambio en el enfoque del carcinoma de
pulmén de célula no pequefia (CPCNP), tanto para los
clinicos como para los patélogos. Ahora los patélogos
tienen la obligacion de ser mds precisos en el diagndsti-
co y clasificacién de los diferentes subtipos de CPCNP,
también en biopsias pequenas y citologias. La necesidad
creciente de estudios moleculares de marcadores predic-
tivos y prondsticos tiene, cada vez mds, implicaciones
en la recoleccién del material en el momento del diag-
néstico, y requiere de un manejo ptimo de la muestra.

DETERMINACION DEL ESTADO DE EGFR EN CPCNP

EL gen EGFR codifica para un receptor de membra-
na tipo I con un dominio tirosina cinasa intracelular, y
estd formado por 26 exones que comprenden 190Kb en
el cromosoma 7pl1.2. Este receptor regula funciones
celulares esenciales y tienen un papel oncogénico en
diferentes tumores. En el CPCNP el mecanismo de acti-
vacion de EGFR se produce por diferentes mecanismos:
sobreexpresiéon de ligandos de EGFR, amplificacién
génica y/o mutaciones activadoras en los exones 18 a 21

(2) (Tabla I). El valor predictivo de las mutaciones en
EGFR en la respuesta a farmacos que bloquean especi-
ficamente EGFR, como los inhibidores de tirosina cina-
sa (ITKs) [Gefitinib (Iressa, AstraZeneca, UK)], hace
imprescindible el estudio de las alteraciones de este gen
en adenocarcinomas de pulmén (3). La deteccidon de
mutaciones mediante secuenciacion directa se ha con-
vertido en el test de prediccién y prondstico utilizado
como gold standard en la préctica clinica (4).

Las mutaciones de EGFR ocurren en el dominio catali-
tico tirosina cinasa produciendo cambios conformaciona-
les que promueven la activacidn constitutiva de este
receptor. Las mds comunes son las mutaciones en el exén
19 y en el exon 21 (85% de los casos). La existencia de
estas mutaciones incrementa la sensibilidad de los pacien-
tes a los ITKs. La sustitucién de la treonina-790 por una
metionina en el exén 20 es un factor de resistencia a los
ITKs. Esta mutacién puede encontrarse al diagndstico o
ser adquirida y causar progresién de la enfermedad en
pacientes tratados con ITKs (eorlitinib o gefitinib).

TABLA I

COMPARACION DE TECNICAS PARA LA DETECCION DE
ALTERACIONES EN EGFR

ADENOCARCINOMA (ADK)

Sobrexpresion EGFR
(IHQ)

50% ADKs
Técnica subjetiva
Heterogeneidad de

expresion dentro del tumor

Faltade score universal
Valoracion seguin autores

Gananciasgen EGFR
(FISH)

30-60% ADKs
Técnica reproducible
Heterogeneidad en el nimero

de copias dentro del tumor

Técnica morfolégica
Sélo se valoran células
neoplasicas

No consenso en los criterios de
valoracién

Mutaciones EGFR
(Secuenciacion directa)

10-20% ADK
Técnica reproducible
Biopsias pequefias
insuficientes para estudio
molecular
>20% cél. tumorales

Microdiseccion

del in-frame Exén 19
mut puntuales Exén 21
(L858R)

Ofras mutaciones
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DETERMINACION DEL ESTADO DEL GEN ALK EN CPCNP

Soda y cols. (5) publicaron en 2007 la identificacion
de un nuevo gen de fusiéon EML4/ALK en CPCNP. Este
gen codifica para una proteina de fusién con una fun-
cion aberrante de ALK que se ha demostrado que tiene
un papel oncogénico mediado por la activacién consti-
tutiva de su dominio tironina cinasa. Pacientes con este
gen de fusion EML4/ALK pueden beneficiarse actual-
mente de tratamientos especificos con inhibidores de
ALK como el Crizotinib (PF-02341066), inhibior dual
de ALK y MET (PFIZER).

Existen diferentes métodos de deteccion de alteracio-
nes de ALK en CPCNP.

—Técnica de immunohistoquimica (IHQ) para la
deteccion de la expresion de ALK. Se ha descrito que su
expresion es menor que los linfomas y son necesarios
por ello anticuerpos y protocolos de amplificacion espe-
cificos diferentes a los utilizados en linfomas. El interés
por poner a punto estos anticuerpos radica en la utiliza-
cion de la THQ como técnica de screening, ya que es
una técnica ampliamente utilizada en en los servicios de
anatomia patoldgica (6).

—Las técnicas de RT-PCR detectan el reordenamien-
to EML4/ALK, aunque su principal limitacion es la ele-
vada frecuencia de reordenamientos variantes descritos
(hasta 13), implicando a diferentes exones (hasta 8 dis-
tintos) del gen EML4. Esto hace que sea una técnica
poco util como técnica de screening ya que todavia se
estan identificando nuevas variantes y podemos obtener
falsos negativos (7).

—La técnica de hibridacion in situ fluorescente
(FISH), hasta el momento, se ha convertido en la técni-
ca Gold-standard para la deteccién de translocaciones
del gen ALK en CPCNP y para el tratamiento de éstos
pacientes con Crizotinib (8).

DETERMINACION DE ALK MEDIANTE FISH

Existen en el mercado diferentes sondas de FISH
para la determinacién del estado del gen ALK. Es reco-
mendable la utilizacién de kits diagnésticos certificados
por la FDA (Food and Drug Administration) y/o agen-
cia europea. En agosto de 2011 la FDA aprov¢ la utili-
zacion de la sonda de FISH: Vysis ALK Break Apart
Probe Kit (Abbott Molecular), para la deteccién de
translocaciones de ALK (Fig. 1). Se recomienda analizar
de 50 a 100 células del drea tumoral. Un caso se consi-
dera FISH positivo para ALK cuando mds de un 15% de
las células analizadas presentan un patrén de transloca-
cion y/o delecién del extremo 5’ALK.

Recientemente se ha aplicado la técnica de hibrida-
cién in situ cromogénica (CISH) como método de
deteccion alternativo para la determinacion del estado
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Fig. 1. Esquema de la localizacion y el diseiio de la sonda de
rotura del gen ALK (Vysis, Abbott Molecular). Esta sonda
estd compuesta por un fragmento télomérico a ALK (extremo
3’) marcado en SpectrumOrange (naranja) y un fragmento
centromérico a ALK (extremo 5’) marcado en SpectrumGreen
(verde).

del gen ALK en CPCNP, obteniendo una buena correla-
cién con las técnicas de FISH e THQ (9).
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El cancer de pulmon constituye la principal causa de
mortalidad por céncer a nivel mundial (1) y sin duda un
reto terapéutico, en el que juegan un papel clave con-
ceptos como medicina personalizada o dianas terapéuti-
cas. En este campo de actuacién, la identificacién de
subgrupos de pacientes con mds posibilidades de bene-
ficiarse un determinado farmaco, asi como qué tumores
dependen de la actividad de una determinada diana o
via para su crecimiento y supervivencia, se ha converti-
do en un objeto clave de investigacién en oncologia.

Distintos biomarcadores se han postulado como
potencialmente ttiles tanto desde el punto de vista pro-
noéstico como predictivo en el manejo del carcinoma no
microcitico de pulmén (CNMP), pero sin duda la pre-
sencia de mutaciones del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) y su asociacién con mayor
sensibilidad a farmacos inhibidores de actividad tirosi-
na-kinasa (TKIs) como gefitinib o erlotinib, han supues-
to uno de los grandes avances de los ultimos afios en el
manejo de esta compleja enfermedad.

La activacién de este receptor tirosin-kinasa provoca
la autofosforilacion del dominio intracelular de EGFR,
que en dltimo término conduce a la activacién de vias
de sefalizacién claves en cdncer, implicadas en la
supervivencia celular, proliferacion, invasion y metasta-
sis (2).

Aunque los resultados sobre valor predictivo/pron6s-
tico de estas mutaciones ha sido amplio objeto de deba-
te, es en el escenario de tratamiento de primera linea de
CNMP dénde ahora mismo estd concentrada la mayor
atencion. El Grupo Espaiiol de Cancer de Pulmén
(GECP), ha publicado su experiencia en un estudio de
“screening” a gran escala. La mutacién de EGFR fue
analizada en 2015 pacientes. 350 pacientes (16.6%) pre-
sentaban mutaciones y éstas resultaron mds frecuentes
en mujeres (30%), no fumadores (37,7%) y adenocarci-
nomas (17,3%); 217 pacientes recibieron erlotinib, 113
como primera linea de tratamiento y 104 como segunda
o sucesiva. La tasa de respuesta fue de 70% (incluyendo
un 12,2% de respuestas completas), la supervivencia

libre de progresion (SLP) de 14 meses, y la SG de 27
meses (3). La mutacién L858R tuvo un efecto perjudi-
cial en la supervivencia, en comparacion con la delecién
del exén 19

El estudio IPASS (4), llevado a cabo en poblacién
asidtica comparando gefitinib vs. carboplatino-paclita-
xel en primera linea de tratamiento en una poblacién
enriquecida desde el punto de vista clinico (79% muje-
res, 93,5% no fumadores) también reveld datos intere-
santes con respecto a la aplicabilidad de la determina-
cién de mutaciones en primera linea de tratamiento. La
SLP fue de 5,7 meses en el grupo de pacientes que reci-
bié gefitinib y de 5,8 meses en el grupo de pacientes que
recibi6é quimioterapia. El estudio molecular fue posible
en 437 casos, de los que 59,7% presentaban la muta-
cion. La SLP fue significativamente superior en aque-
llos pacientes con mutaciones que recibieron gefitinib
comparado con los pacientes EGFR+ que recibieron
quimioterapia (HR 0,48, p < 0,001), con un efecto con-
trario en los pacientes EGFR WT en los que la SLP fue
significativamente inferior en aquellos que recibieron
gefittinib comparado con aquellos que recibieron qui-
mioterapia (HR 2,85, p <0,001).

En posteriores ensayos fase III llevados a cabo en
pacientes asidticos con mutaciones de EGFR, la media-
na de la SLP fue significativamente superior en los
pacientes tratados con gefitinib (9,2 a 10,8 meses) que
en los tratados con quimioterapia (5,4 a 6,3 meses), con
una mejora significativa de HR para la progresion
(0,30-0,48; p < 0,001 (5.,6).

El tnico estudio fase III definitivo llevado a cabo en
poblacién caucdsica mut EGFR+, el estudio EURTAC,
que ha sido recientemente reportado en ASCO 2011, en
el que también se confirma el beneficio en términos de
SLP para el grupo de pacientes mutados tratados en pri-
mera linea con erlotinib comparado con quimioterapia
convencional 9,7 meses vs. 5,2 meses, HR 0,37, p <
0,0001 (7).

Sin embargo, y a pesar de los excelentes resultados
que manejamos, la realidad es que a dia de hoy segui-
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mos sin poder predecir con exactitud por qué pacientes
mutados progresan de forma rdpida o incluso no respon-
den al tratamiento con TKIs.

Uno de los mecanismos de resistencia adquirida que
estd detrds del fracaso a estos farmacos se debe hasta en
un 50% de los casos a la aparicién de mutaciones pun-
tuales en el dominio tirosin kinasa: la mutacién T790M
(sustitucién de una metionina por treonina en la posi-
cién 790) reduce significativamente la eficacia de los
Tais (8,9).

El GECP ha analizado la presencia de la mutacién
T790M en muestras de carcinoma pulmonar no micro-
citico tomadas antes del tratamiento en pacientes que
recibieron tratamiento prospectivo con erlotinib, objeti-
vandose que esta alteracion en el momento basal es
relativamente frecuente (35% de los 129 pacientes ana-
lizados) y que confiere asimismo una SLP mds corta en
comparacién con los pacientes que no presentan la
doble mutaciéon (HR 3,96; p = 0,001). En este mismo
grupo de enfermos también se analiz6 la posible
influencia de las concentraciones de ARNm de BRCAL,
IGF-1R y RAPS80 en el resultado, en un intento de iden-
tificar subclases de pacientes con mutacién de EGFR
que permitieran depurar las estrategias de tratamiento.
De forma llamativa, los niveles elevados de expresion
de ARNm de BRCAI1 predijeron una SLP mds
cortas(tercil intermedio: HR 4,36, P = 0,08; tercil supe-
rior: HR 5,81, p = 0,001). En pacientes sin T790M y
bajos niveles de expresiéon de BRCAI, la SLP tras la
primera linea con erlotinib fue de 27 meses, y de 18
meses en pacientes con niveles intermedios o elevados
de BRCA1 (10).

Se ha demostrado que la administracién continua
por via oral de olaparib 400 mg dos veces al dia logra
una tasa de respuesta significativa en pacientes con
céncer de mama y ovario con mutaciones en BRCA1
y BRCAZ2 tratadas previamente (11,12). Una de las
hipétesis de trabajo actualmente, en un intento de
mejorar la respuesta a los TKIs, que estd siendo testa-
da por el GECP (estudio GOAL) es la combinacién de
olaparib con gefitinib, con el objetivo de atenuar la
elevacion de la concentracion de ARNm de BRCAI
y/o impedir que se produzca dicha elevacion, e incre-
mentar la sensibilidad a gefitinib en pacientes con
mutaciones de EGFR.

Sin duda, los mecanismos que subyacen a la resisten-
cia a TKIs en pacientes mutacion EGFR positivos son
varios y probablemente multifactoriales. Estudios pre-
clinicos han demostrado que la resistencia a erlotinib o
gefitinib puede ser revertida con la administracién con-
junta de bevacizumab o vandetanib (13). De hecho, la
sensibilidad de modelos celulares portadores de la
mutacién T790M puede ser restaurada con la inhibicién
conjunta de EGFR y VEGF.

La amplificacién de MET es otro ejemplo de meca-
nismo de resistencia tanto basal como adquirida, carac-
terizado por la amplificaciéon de una quinasa que no es
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una diana directa de gefitinib/erlotinib y que también
estd siendo objeto de estudio en el momento actual.

La realidad exige de forma primordial la bisqueda de
nuevas y eficaces alternativas terapéuticas en este sub-
grupo de pacientes. En este sentido distintos agentes,
incluyendo los inhibidores irreversibles de EGFR, inhi-
bidores de MET, o nuevas combinaciones potencial-
mente activas con TKIs convencionales (TKI/bevacizu-
mab, TKI/inhibidores T790M o TKI/ inhibores Src)
estan en distintas fases de desarrollo, lo que sin duda
supone futuras alternativas terapéuticas personalizadas
para los pacientes con CNMP portadores de mutacién
de EGFR.
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El carcinoma de pulmén es la principal causa de
muerte por cdncer en los paises desarrollados. A pesar
que el prondstico de esta enfermedad continda siendo
muy limitado, con supervivencias globales que dificil-
mente llegan a los 12 meses, se han producido impor-
tantes avances en los tltimos afios.

Junto con la identificacién, cada vez mds detallada y
completa, de numerosos oncogenes y genes supresores
implicados en la transformacién neopldsica y en el cre-
cimiento del tumoral, se estdn conociendo con mayor
profundidad los mecanismos de accién y las vias meta-
bdlicas que, al ser activadas o bloqueadas por la altera-
cién de aquellos genes, transmiten sefiales que condu-
cen a la proliferacion y el desarrollo del tumor.

Esto ha permitido, en el cancer de pulmén especial-
mente y también en otros tumores sélidos, la identifica-
cion de subgrupos de pacientes cuyos tumores presen-
tan una adiccién oncogénica por la cual las células
tumorales son extremadamente dependientes de la acti-
vacion de un tnico oncogén. Por ello, la identificacién
de estas vias de adicién oncogénica en los distintos
tipos de tumores, por poco frecuentes que sean, es de
gran interés, no s6lo por el conocimiento que pueden
aportar, si no sobre todo por las implicaciones en la
mejora en el tratamiento y consecuentemente en la
supervivencia de los pacientes.

El primero en desarrollarse en cdncer de pulmén de
célula no pequefia (CPCNP) han sido las mutaciones del
gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Se describié por primera vez en 2004 por 3
grupos distintos, que las mutaciones de EGFR en
paciente con cancer de pulmén predecian una tasa de
respuestas, una supervivencia libre de progresiéon y una
supervivencia global nunca visto hasta entonces en cdn-
cer de pulmén cuando estos pacientes se trataban con
inhibidores tirosina kinasa frente al EGFR. Con una
incidencia en poblacién caucdsica del 13% y del 30%
en poblacion asidtica, el conocimiento de esta via onco-
génica ha culminado en la aprobacién en primera linea
de tratamiento de los inhibidores tirosina kinasa frente

EGFR (erlotinib y gefitinib) en esta subpoblacién de
pacientes.

Recientemente, en 2007 se describi6 el gen de fusién
EML4-ALK con actividad oncogénica en cancer de pul-
moén de célula no pequena (Fig. 1). EML4-ALK es el
resultado del reordenamiento dentro del cromosoma 2,
y la fusién de los exones 1 a 13 EML4 (Echinoderm
microtubule-associated proteina-like 4) con los exones
20-29 de ALK (Anaplastic lympphoma kinase). Poste-
riormente se han descrito variantes en este gen de
fusion, dependiendo del punto en el cual se produce la
rotura de EML4.

Se ha visto en modelos murinos, que la expresion de
EML4-ALK lleva al desarrollo de adenocarcinoma de
pulmén, y que el tratamiento con inhibidores de ALK
produce la regresion de estos tumores.

La identificacion de las proteinas de fusiéon de ALK
en CPCNP lleva a la necesidad inmediata de técnicas de
identificacion en las muestras patoldgicas que permitan
la localizacién de esta subpoblacion de pacientes. Hasta

Fig. 1. El gen de fusion EML4-ALK: el reordenamiento de
EMIA y ALK en el cromosoma 2 produce el gen de fusion
EMIA-ALK.
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la fecha las técnicas mds desarrolladas son: la FISH
(Fluorescence in situ hibridation), RT-PCR (Retro-
transcripatsa polimerasa chain reaction) e IHC (Inmu-
nohistochemistry). Cada una de las técnicas tienen cosas
a favor y en contra, no habiendo atin un estdndar para el
cribado de las muestras anatomopatolégicas en busca de
los pacientes con positividad para la translocacién de
ALK (Fig. 2). Aunque la FISH, por su desarrollo mds
precoz y su sensibilidad ha llevado a que se establezca
como criterio de inclusién de los pacientes en los distin-
tos ensayos clinicos, podemos considerar las técnicas
complementarias entre ellas.

]
EML4  mmmmnl HELP jof WD

ALK TMDH Kinase ==

EML4-ALK WD Kinase

Fig.2. FISH en muestra de paciente ALK positivo.

Desde su descripcion en CPCNP han aparecido
numerosos estudios y series de casos que exploran la
prevalencia de la proteina de fusién de ALK en CPCNP
y en otras neoplasias. La positividad para ALK se ha
encontrado aproximadamente entre un 1,6 a 11,6% de
los CPCNP en poblacién no seleccionada. Es importan-
te resaltar que estos estudios varian tanto en la pobla-
cién de pacientes seleccionada como en la aproxima-
ciéon diagnéstica (RT-PCR, IHC y/o FISH), y esto
explica la gran variabilidad. Aunque este porcentaje
supone un pequefio porcentaje de casos, en términos
absolutos no es desdefiable. Si en Espafia se diagnosti-
can 20.000 nuevos casos al afio de cancer de pulmén, y
el 85% son de célula no pequeiia, esto supone sélo en
Espaiia 1.200 casos al afio de CPCNP con translocacion
de ALK.

La gran mayoria de CPCNP ALK positivo son ade-
nocarcinomas, aunque se han descrito casos en escamo-
sos. Parece que existen variantes histolégicas de adeno-
carcinoma con mayor frecuencia de translocaciéon de
ALK, como la variante en células en anillo de sello en
poblacion cauciésica.

La edad parece que también se relaciona con la pre-
sencia de translocacién de ALK, parece que los pacien-
tes con translocaciéon de ALK son mds jévenes que el
resto de pacientes con CPCNP, incluidos los pacientes
con mutacién de EGFR. La edad media para estos
pacientes es de 52 afios, 14 afios mds jovenes que el res-
to de pacientes.

La presencia de translocacién de ALK se correlacio-
na fuertemente con el habito tabaquico, es mds frecuen-
te en no fumadores o exfumadores.

Hasta la fecha, la falta de amplios estudios poblacio-
nales, las diferencias en las técnicas para determinar la
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translocaciéon de ALK y la variabilidad poblacional de
las pequefias series publicadas, recomienda no limitar
de momento la determinacién de ALK por ninguna
caracteristica clinica, hasta que no se tengan datos sufi-
cientes.

Hasta la fecha se han identificado distintas variantes
del gen de fusion EML4-ALK. Al menos, 11 variantes
se han descrito hasta la fecha. De estas las 2 mds fre-
cuentes son la variante 1 y 3a/b que suponen mds del
50% de los casos. Ademads de estas variantes, se han
identificado 2 otros compaiieros para ALK en CPCNP,
KIFB5-ALK y TGF-ALK. Hasta la fecha, no existen
datos clinicos que sugiera un valor prondstico o predic-
tivo para ninguna de las variantes.

Simultaneamente al descubrimiento de la transloca-
cién de ALK en CPCNP, se han ido desarrollando far-
macos contra este oncogén. De los multiples que hay
en ensayo, el mds avanzado es PF02341066 (crizoti-
nib), un inhibidor oral de Pfizer. Este inhibidor oral de
tirosina kinasa, se testd en fase I como inhibidor de
MET y se sabia que presentaba actividad frente ALK.
Poco tiempo después del descubrimiento de EML4-
ALK en CPCNP, 2 pacientes con positividad para
ALK se incluyeron en este ensayo y mostraron una
respuesta espectacular a dicho inhibidor. En base a
esta observacion, se expandid una cohorte de pacientes
con translocacién ALK, donde los pacientes recibieron
crizotinib a una dosis maxima tolerada de 250 mg dos
veces al dia. Los resultados de esta cohorte expandida
de la fase I han sido recientemente publicados. Las
caracteristicas clinicas de los 82 pacientes incluidos en
esta cohorte son similares a los datos publicados hasta
la fecha (mayor frecuencia de adenocarcinoma, no
fumadores o fumadores ligeros y jévenes). El crizoti-
nib fue bien tolerado, las toxicidades mas frecuentes
fueron: toxicidad gastrointestinal G1, edema periférico
y alteraciones visuales G1. La toxicidad grave, grado
3-4 fue infrecuente, siendo la hepatotoxicidad la mds
frecuente. La tasa de respuestas globales fue del 57%,
con una supervivencia libre de progresiéon de 9,2
meses. En el momento de la publicacién, 63 de 82
(77%) seguian recibiendo la medicacién. Estin en
marcha, estudios fase 3 en primera linea y en segunda
linea, que contindan reclutando pacientes. Un estudio
fase 2, en tercera y posteriores lineas de tratamiento,
ha finalizado el reclutamiento y estamos pendientes de
resultados. Los datos publicados hasta la fecha, ha lle-
vado a la aprobacién del farmaco por la FDA en esta
subpoblacion de pacientes, en espera de los resultados
de los ensayos fase 3.

El descubrimiento de EML4-ALK en céncer de pul-
mon ha llevado a un rdpido desarrollo en el conocimien-
to de esta subpoblacién de pacientes y al desarrollo de
un tratamiento dirigido prometedor, que ha culminado
en la aprobacién de crizotinib para el tratamiento de
esta poblacion de pacientes con una rapidez pocas veces
vista en oncologia. EML4-ALK, junto a las mutaciones
de EGFR suponen un paradigma en el conocimiento del
céncer de pulmén, y de los tumores en general, que
cambian nuestra manera de aproximarnos y tratar el
céncer.
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