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Papel de la radioterapia en tumores localmente avanzados.
Reirradiacion en las recidivas y radioterapia en la enfermedad

metastasica

M. DE LAS HERAS GONZALEZ

Jefe de Servicio de Oncologia Radioterdpica. Instituto de Oncologia. Hospital Clinico San Carlos. Instituto

Madrileiio de Oncologia. Grupo IMO. Madrid

RESUMEN

Los tumores malignos de cabeza y cuello representan el
7% de incidencia y a pesar de los avances en la biologia de
estos tumores y de la progresion terapéutica conseguida en
los pacientes con tumores avanzados, apenas el 40% viven a
los 5 afios.

Tener las mejores técnicas de imagen y radioterapia y tra-
bajar en grupos interdisciplinarios ha representado grandes
avances en el manejo de estos tumores. Las nuevas técnicas
de irradiacién junto con las nuevas moléculas permiten en
casos muy seleccionados volver a irradiar sobre un drea irra-
diada, ya sea por fallo local o por nuevos tumores que apare-
cen en zonas ya tratadas. Los resultados son todavia limitados
pero alentadores.

El concepto de oligometdstasis define el escenario clinico
de un tumor no localizado pero en el cual la diseminacién
metastdsica es limitada en nimero y localizaciones. En caso
de escasas localizaciones metastdsicas es posible con trata-
miento local (RT) prevenir la diseminaciéon mds general a
otras localizaciones. Los avances tecnoldgicos actuales per-
miten tratar estas localizaciones de forma precisa con esque-
mas de hipofraccionamiento, altas dosis por fraccién en
pocas sesiones, con tratamientos muy conformados e inmovi-
lizacién estricta de los pacientes junto a nuevos esquemas de
terapias sistémicas. Es otro campo que requiere mucha inves-
tigacién en oncologia y muchos grupos comienzan a publicar
sus resultados.

Los tumores de cabeza y cuello son un campo de notable
investigacion clinica y aplicada debido a que los resultados
actuales son mejorables y conllevan una gran toxicidad para
los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Quimiorradioterapia. Toxicidades.

Radioterapia estereotdctica hipofraccionada. IGRT. Reirra-
diacién. Oligometdstasis.

INTRODUCCION

La incidencia de los tumores malignos de cabeza y
cuello excede la cifra de 500.000 casos en todo el mun-

ABSTRACT

Malignant tumors in head and neck account for 7% inci-
dence. Despite the advances in the biology of this tumors and
the therapeutic progress achieved in only 40% of patients liv-
ing with advanced tumors at 5 years.

The best imaging, technology in radiotherapy and work in
interdisciplinary teams has represented major advances in
the management of these tumors. New radiation techniques
along with new molecules in very select cases allow re-irra-
diate over an area already treated with radiotherapy, either
due to local failure or new tumors that appear in areas
already treated. The results are still limited but encouraging.

The concept of oligometastasis define the clinical setting
of a tumor located but in which metastatic spread is limited
in numbers and locations. In case of low metastatic sites is
possible with local treatment (RT) to prevent wider spread to
other locations. Technological advances now allow these
locations to deal accurately with hypofractionation schemes,
high doses per fraction in a few sessions, with treatments
very strict formed and immobilization of the patients together
to new patterns of systemic therapies. This is another area
that requires much research in oncology and many groups
are beginning to publish their results.

The head and neck tumors is a notable location for clini-
cal and applied research because the current results could be
improved and involve significant toxicity for patients.

KEY WORDS: Chemoradiotherapy. Toxicities. Hypofrac-
tionated stereotactic radiotherapy. IGRT. Re-irradiation.
Oligome-tastases.

do, con mas de 300.000 muertes afio. Es la 9* causa de
la mortalidad causada por cdncer y representa el 7% de
la incidencia de los tumores malignos, aunque el 75%
de todos los casos aparecen en paises en vias de desa-
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rrollo (1,2). En Espafa la incidencia en 2007 ha sido de
4.447 casos (3.705 en varones) con 1.800 muertes La
mayoria de tumores se presentan en estadios avanzados
y el control del fallo locorregional es fundamental para
progresar en la supervivencia de estos tumores.

A pesar de los avances acontecidos en el conoci-
miento de la biologia de estos tumores y de la indudable
progresion terapéutica conseguida en los tltimos afios,
apenas el 40% de los pacientes con tumores avanzados
viven a los 5 afios y en estadios IVa-IVb estas cifras
bajan a menos del 15% (3).

La RT moderna es un tratamiento tremendamente
complejo y es el tnico tratamiento oncolégico que pue-
de ser modulado en espacio y en el tiempo. La exclusion
de tejidos normales del volumen de irradiacion, la selec-
cion de los volimenes blancos a tratar, la homogeneidad
o inhomogeneidad en el blanco segtin las conveniencias
clinicas, la prescripcién de una dosis equivalente biold-
gica liberada a un target preciso y el posterior registro y
verificacién sélo puede realizarse en el contexto de la
llamada “radioterapia de alta precisién”.

La mejora de los sistemas de inmovilizacion'y la simu-
lacion virtual y la planificacion tridimensional (con
incorporacién de imdgenes de PET y RM en las planifi-
caciones), asi como los sistemas nuevos de control de
imagen portal con silicio amorfo (flat-panel) estan ya
en uso en la clinica diaria y contribuyen de forma fun-
damental a mejorar los resultados obtenidos con RT.

La radioterapia conformada tridimensional (RT en
3D) dispone los haces de irradiacién en diferentes dngu-
los y con diferentes pesos para conseguir una alta confor-
midad y homogeneidad de la dosis sobre el volumen
tumoral establecido, con menor dafio a los tejidos sanos y
se utiliza el TAC para determinar las dosis en los volime-
nes blancos y los 6rganos criticos (4). La técnica de con-
formacion de campos se realiza por medio de colimado-
res multildminas, que consisten en 80-120 pares de
ldminas, focalizadas al isocentro, con tamafios que varian
entre 1-0,5 cm en el isocentro y que son controladas auto-
mdticamente por el propio acelerador permitiendo trata-
mientos mds complejos que de otra forma seria imposi-
ble, ademds de mejorar la reproductividad de los mismos.

En los sistemas de planificacién disponemos de los
llamados histogramas dosis-volumen (HDV), tanto de
la localizacién tumoral como de los érganos criticos que
deseamos proteger, en los cuales podemos evaluar la
dosis que recibe cada volumen de tratamiento y la dis-
tribucién de dosis tanto en el volumen blanco como en
los 6rganos de riesgo para cada paciente.

La radioterapia con modulacién de intensidad de
dosis (IMRT) es un avance de la radioterapia en 3D, en
la cual se modula la fluencia (cantidad de fotones por
unidad de superficie) de los haces durante cada sesién
de radiacién (5). Esquemadticamente, la radioterapia con
modulacién de intensidad se diferencia de la radiotera-
pia “convencional” en la etapa de la planificacién inver-
sa (aunque también se puede aceptar la planificacién
directa) y en las técnicas de irradiacién.

— Planificacién inversa. En la radioterapia conforma-
cional 3D convencional el disefio de una distribucién de
dosis se consigue a través de diferentes configuraciones de
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haces, tanto en incidencia como en tamafo etc., hasta con-
seguir 1a mds idénea. En la radioterapia con modulacién de
intensidad se realiza de forma inversa, es decir, primero
determinamos la dosis y su distribucién en el volumen
blanco disefiado y posteriormente se configuran los haces
de irradiacién necesarios para conseguir ese objetivo.

— Técnicas de irradiacién. Disponemos de dos
modos de irradiacidn: estatica y dindmica.

e Para la irradiacion estatica, las laminas del
colimador multihojas son estdticas durante la irradia-
cion y se desplazan cuando termina la irradiacion.

e Para la irradiacion dindmica, la modulacion
de intensidad se obtiene por el desplazamiento continuo
de las ldminas durante la irradiacién.

Todas las etapas del proceso requieren de una mayor
precision que la radioterapia conformacional 3D, e
igualmente requiere un tiempo extra por parte del médi-
co y del fisico. Con estas técnicas de intensificacion de
dosis y planificacién tridimensional, se pueden adminis-
trar dosis superiores a las habituales en orden de un 10
al 25% sin aumentar las complicaciones (6).

Las indicaciones clinicas se centran en cabeza y cue-
llo al permitir:

— Una irradiacién con menor dosis en los tejidos
sanos.

— En algunos tumores, realizar una escalada de
dosis, para obtener mejores resultados como el cdncer
de nasofaringe.

— La reduccién de dosis en tejidos sanos, como en
las gldndulas parétidas, mejora la xerostomia, efecto
colateral que altera mucho la calidad de vida de estos
pacientes (Fig. 1).

En los tdltimos afios existe una clara evolucién
hacia la radioterapia con modulacién de la intensidad
de los haces (IMRT) y radioterapia guiada por la
imagen (IGRT) que en los tumores de cabeza y cuello
son de gran importancia al poder conseguir la preser-
vacién de la salivacion y la escalada de las dosis, y
asegurar no tener errores geogrificos en las dosis
administradas.

Fig. 1. Tumor de base de lengua tratado con técnica de IMRT
y proteccion de la pardtida contralateral.
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El mayor problema de la IMRT consiste en la incerti-
dumbre geométrica relacionada con la posicion relativa
y con la morfologia del tumor y de los érganos sanos en
cada sesion de tratamiento; cualquier error en este senti-
do provoca un riesgo de infradosificaciéon del volumen
de tratamiento definido y/o una sobredosificacién de
tejidos normales adyacentes (7). Otro problema de la
IMRT es el aumento de la dosis integral, por la gran
cantidad de incidencia de haces para conseguir la opti-
mizacion del tratamiento, lo que puede colaborar a
aumentar la dosis integral, y por tanto una potencial car-
cinogénesis en un drea que ya tiene una cancerizacion
inicial en los volimenes a tratar. También la IMRT pue-
de aumentar la dosis en la piel, lo que tiene importancia
en los tumores de cabeza y cuello, en donde ya la epite-
litis G2-G3 es importante, ahora potenciada con algunas
de las terapias dirigidas a diana (8).

De todas formas es indudable el beneficio de la
IMRT en cabeza y cuello tanto en disminuir las toxici-
dades en drganos criticos como las parétidas, como en
la probabilidad de escalar la dosis. Lo que es fundamen-
tal es la seguridad del tratamiento del blanco, que debe-
mos garantizarla asi como evitar las incertidumbres. Por
dicho motivo, se han introducido la radioterapia guiada
por la imagen (IGRT), que tiene por objeto identificar
las estructuras anatomicas mediante la adquisicion de
imdgenes volumétricas durante el tratamiento, bien insta-
lando en la misma sala de tratamiento dos unidades inde-
pendientes, TAC (imagen) y Acelerador Lineal (trata-
miento), o lo que es mds frecuente emplear el llamado
cone-beam que incorpora un sistema de imagen de kilo-
voltaje o megavoltaje colocado ortogonalmente respec-
to al Acelerador Lineal.

La integracién de sistema de radiodiagndstico con
rayos X, en el acelerador lineal permite obtener multi-
ples imdgenes TAC y reflejar mds exactamente varia-
ciones temporales en la anatomia del paciente y la con-
figuracion de los volimenes blanco (Fig. 2).

Fig. 2. Imagen guiada tomada por el propio acelerador (Cor-
tesia de Electa).
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La IGRT permite durante el tratamiento evaluar los
cambios habidos durante el tratamiento y si las variacio-
nes son importantes, realizar una nueva planificacion.
Estas mejoras son capaces de incorporar las variaciones
de la distribucion de dosis debido a la disminucién del
volumen tumoral o al cambio de la anatomf{a del pacien-
te (pérdida de peso, etc.), hallazgos frecuentes en los
tumores de cabeza y cuello, y realizar los cambios apro-
piados en la dosis de forma que conozcamos mds veraz-
mente las dosis administradas a cada paciente (9).

En los tumores de cabeza y cuello, el PET/TAC, per-
miten acoplar la imagen funcional o metabdlica a la
anatémica, lo que ofrece una mayor especificidad y sen-
sibilidad (Fig. 3).

PET-TAC

Fig. 3. Estudio de PET-TAC. Tumor del suelo de la boca con
invasion de la mandibula. Estudio combinado PET y TAC en
paciente con carcinoma de orofaringe y suelo de la boca que
presenta elevada captacion de 18F-FDG en masa tumoral y
adenopatias regionales.

Ademads nuevos trazadores estdn siendo testados:
determinar el valor prondstico de la hipoxia, prolifera-
cion y realizar estrategias de tratamiento adaptadas a la
agresividad individual de cada tumor. Es la caracteriza-
cién molecular mediante el uso de marcadores a través
de PET-TAC. Aunque en la actualidad no es posible la
utilizacién de la imagen molecular en clinica préctica
numerosos esfuerzos se estdn realizando en este sentido.

Otras técnicas que permiten altos gradientes de
dosis de irradiacion con preservacion de 6rganos sanos
son la radioterapia esterotdxica fraccionada extracra-
neal (SBRT) que cada vez van a ser mas utilizadas en
protocolos de hipofraccionamiento en oligometdstasis
como posteriormente va a ser revisado (10).

Una de las lineas de investigacion novedosas es la
llamada terapia individualizada. Es una estrategia
mediante personalizacion del tratamiento basada en las
imdgenes metabdlicas y biomarcadores a nivel molecu-
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lar, se ha llamado radioterapia theragnostica o radiotera-
pia individual (de las palabras griegas: therapy “terapia”
y gnosis “conocimiento” (11). Esta radioterapia consiste
en utilizar la imagen funcional y molecular para prescri-
bir la distribucién de la radioterapia en 4 dimensiones,
las tres dimensiones del espacio y el tiempo. Ademads de
incorporar diversas técnicas que permiten evaluar las
variaciones en el microambiente tumoral y en los dife-
rentes fenotipos celulares, y de esta forma modular el
mapa de irradiacion.

RADIOTERAPIA EN ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA

Lo que llamamos enfermedad localmente avanzada
estd compuesta por enfermedades con prondstico muy
distinto y con diferentes factores predictivos de respues-
ta a los tratamientos. De todas formas es en esta patologia
en donde han acontecido los cambios mds determinantes
en los dltimos afios en el tratamiento de los tumores de
cabeza. Estos adelantos son consecuencia de:

1. Disponer de pruebas de imagen y biomarcadores
mads eficientes.

2. La existencia de una investigaciéon mds orientada
en los tratamientos locales y sistémicos.

3. Un mejor conocimiento de los factores clinicos y
moleculares mds determinantes.

4. Pero, sobre todo, evaluar a los pacientes de una for-
ma mas integrada dentro de grupos interdisciplinarios.

La quimiorradioterapia (o radioquimioterapia) con-
comitante es el tratamiento estdndar para los tumores
irresecables, y aunque la quimioterapia de induccién
con taxanos todavia tiene un papel controvertido, tanto
en tumores operables como inoperables, contiene venta-
jas tedricas como son: reduccién de la enfermedad
micrometastdsica desde el inicio, debulking del tumor
macroscopico, toxicidad mas manejable, un aceptable
nimero de conservacién de 6rganos, test predictivo de
posterior respuesta a la radioterapia, investigar biomar-
cadores moleculares de respuesta (12,13).

Las mejorias técnicas en la administracién de radio-
terapia (modulacién de intensidad y radioterapia guia-
da) permiten reducir las toxicidades e incrementar la
dosis. Los tratamientos con esquemas de irradiacién no
convencionales (hiperfraccionamiento, boost concomi-
tante, radioterapia acelerada, radioterapia acelerada
continua, etc.) son maneras diferentes de administrar la
radioterapia mediante varias fracciones al dia, diferen-
tes dosis por fraccion, distinta dosis total, y tratamiento
administrado en tiempos diferentes (14). Estos esque-
mas de radioterapia no convencional tienen sus bases
bioldgicas en una mejor distribucién de la radioterapia
en el ciclo celular. En el hiperfraccionamiento se consi-
gue una mayor proteccion de los tejidos de respuesta
lenta (tejidos normales) y finalmente una toxicidad tar-
dia algo menor, aunque la toxicidad aguda puede incre-
mentarse, y en los esquemas de radioterapia acelerada el
objetivo es evitar las aceleraciones de la poblacién
tumoral. Este objetivo se consigue al disminuir el tiem-
po total del tratamiento, evitidndose asi la repoblacion
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tumoral que acontece tardiamente en los esquemas nor-
mofraccionados (3%-5* semana de la irradiacidén estan-
dar). Estos fraccionamientos acelerados son muy utiles
sobre todo en tumores indiferenciados y con fenotipos
de una mayor agresividad clinica.

A pesar de las innegables mejoras en el tratamiento,
los aumentos en supervivencia han sido modestos y los
incrementos de la intensidad terapéutica estdn llevando
al limite la tolerancia de los tejidos sanos. Por lo tanto,
ademads de las mejoras conseguidas en la combinacién
de tratamientos (radioterapia mds quimioterapia concu-
rrente, radioterapia junto a nuevas dianas precisas, etc.)
es prioritario seleccionar los pacientes segin el riesgo
individual de cada tumor.

La asociacién del tumor al virus del papiloma huma-
no-HPV, que en algunos tumores de orofaringe repre-
sentan hasta el 90% en la variante HPV 16, comienza a
ser un marcador biolégico que discrimina una poblacién
de tumores que se dan en personas mds jovenes, con
mayor cultura, menor consumo de alcohol y tabaco, una
mayor higiene bucal, y una mayor promiscuidad sexual.
Este subgrupo de pacientes se relacionan con mejores
factores clinicos y prondsticos comparados con los mis-
mos tumores sin relacion con el HPV. Esta bioseleccion
abre la posibilidad de administrar radioterapia y trata-
mientos sistémicos concomitantes de una menor intensi-
dad. Tal vez unas dosis de RT de 60 Gy para macro-enfer-
medad y 40 Gy en micro-enfermedad, asi como
administrar platino semanal o sélo tratamiento con erbi-
tux, podrian ser suficientes en estos pacientes. Esta
desescalada de los tratamientos puede ser igual de efi-
caz y conseguir menores toxicidades agudas y tardias y
por lo tanto una mejor calidad de vida en este subgrupo
de pacientes (15).

Las toxicidades tardias, asi como los segundos tumo-
res deben ser reflejadas con mds fidelidad en el segui-
miento de los pacientes. Las muertes tardias no debidas
al cancer son atribuidas genéricamente a las llamadas
enfermedades intercurrentes sin definir la contribucién
que las morbilidades graves secundarias a los propios
tratamientos aportan a estas muertes. El estudio del
Intergrupo (Adelstein y cols.) (16) observaron una dis-
crepancia entre la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global en los diferentes grupos de qui-
miorradioterapia, pero s6lo un 3% de los 271 pacientes
son contabilizadas como muertes secundarias a los tra-
tamientos, aunque existe un 14% de pacientes mas que
mueren no como muertes achacables al cancer y no son
debidamente evaluados ni contabilizados.

Las conclusiones es que una parte substancial de
muertes de los estudios no atribuidas al tumor, pueden
deberse directa o indirectamente a los tratamientos.

La tendencia actual a seguir intensificando los trata-
mientos sin evaluar las secuelas no parece que vaya a
aumentar el indice terapéutico, pues es bien conocida la
frase en oncologia “mds no siempre es mejor” y tal vez
intensificacion sin seleccion no sea el camino correcto.
Grupos de pacientes mds homogéneos, factores pronds-
ticos y predictivos (carcinoma de orofaringe HPV+,
tumores con menor carga tumoral, etc.) mas determi-
nantes, junto con avances en el tratamiento locoregional
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(radioterapia de mdxima conformacién, radioterapia
hiperfraccionada) y tratamientos sistémicos con menor
toxicidad (dianas reguladoras de sefales especificas,
modificadores de la hipoxia, etc.), pueden conducirnos a
mantener la supervivencia inmediata y a menores secue-
las tardias que secundariamente mejoraran los resultados.

Mucha investigacién queda todavia por hacer en los
tumores de cabeza y cuello, que no necesariamente debe
orientarse a la intensificar los tratamientos, sino que por
el contrario pudiera estar dirigida a valorar cual es la
terapia minima eficaz en cada estadio tumoral.

Las nuevas posibilidades de la imagen, tanto el valor
predictivo negativo del PET-TAC tras el tratamiento, la
valoracion de respuesta con RNM segtn el porcentaje
de difusion, etc., pueden actuar también como biomar-
cadores selectivos en un futuro préximo.

Las evidencias (datos robustos) que disponemos en
la actualidad en el tratamiento de los tumores localmen-
te avanzados pueden sintetizarse en:

1. La radioquimioterapia concurrente (con platino
cada 21 dias) es el tratamiento de elecciéon en estos
tumores.

2. Los fraccionamientos alterados (sobre todo el
hiperfraccionamiento) representa un aumento en la
supervivencia del mismo orden que el conseguido con
la radioquimioterapia concomitante segun los datos des-
prendidos del metaandlisis, aunque este efecto desapa-
rece si se afiade quimioterapia simultdnea.

3. El cetuximab junto a la radioterapia mejora los
resultados de la radioterapia exclusiva.

4. Los modificadores de la hipoxia mejoran los
resultados de la radioterapia, aunque sé6lo estd demos-
trado con el nimorazole.

5. En los pacientes mayores de 71 afios, la quimiote-
rapia concomitante no afiade beneficios, tal vez debido
al aumento de toxicidades y ser pacientes mds fragiles.

FUTURAS NUEVAS INDICACIONES DE RADIOTERAPIA EN LOS
TUMORES DE CABEZA'Y CUELLO

1. La radioterapia gracias al enorme avance tecnolo-
gico (en imagen y en sistemas de administracién de la
dosis) se utiliza cada vez mas en indicaciones nuevas
como son: en reirradiacion (17) y en enfermedad oligo-
metdstasica (18).

A. Reirradiacion: fundamentos y desarrollo.

La incidencia de segundas neoplasias tras los trata-
mientos oscila entre un 15 a un 30% de los tumores con-
trolados previamente, lo que es consecuencia del dafio
amplio que ya poseen las mucosas como consecuencia
del alcohol y tabaco previos y de las multiples inestabi-
lidades genéticas que estos tumores poseen. La displasia
severa y carcinoma in situ estd ampliamente instaurada
en las mucosas de los pacientes portadores de tumores
de cabeza y cuello, lo que hace que de forma espontidnea
o debido a los propios tratamientos administrados, apa-
rezcan nuevos tumores en areas muy cercanas o diferen-
tes a las ya tratadas lo que ocasiona un problema de difi-
cil solucién. Todo parece consecuencia del fendmeno
conocido como “cancerizacion” del campo (19).
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El fracaso a la radioterapia o de la radioquimiotera-
pia en estos tumores puede deberse a (20):

A. Radiorresistencia intrinseca o adquirida del tumor.

B. Fallo de la dosis aplicada (dosis insuficiente: en
el GTV del tratamiento previo [< 70 Gy]).

C. Fallo de la técnica (errores geograficos o cold
Spots).

D. Metéstasis a otras localizaciones de cabeza y cuello.

E. Segundos primarios en zona ya previamente tratada.

Sea cual fuera la causa del fracaso del tratamiento
primario, el prondstico de estos pacientes es pobre con
menos del 10% sobreviven a los 24 meses (21).

El tratamiento convencional de las recidivas locorre-
gionales o de los segundos tumores es la quimioterapia,
aunque menos del 50% de los pacientes van a responder
a esta QT de rescate. También sabemos que las respues-
tas completas con tratamientos sistémicos exclusivos
son anecddticas (< 4%) y por tanto nunca va a existir
posibilidad de control tumoral, asi que la supervivencia
a los 5 afios es menor del 5%. Los nuevos esquemas de
QT con taxanos no parecen mejorar los resultados en
supervivencia a medio plazo. La supervivencia a 2 afios
del 10% en algunas series con nuevos esquemas terapéu-
ticos, no se confirman con mds de seguimiento y no
mejora lo conseguido con los farmacos cldsicos como
cisplatino, 5-FU, hidroxiurea, etc. (22,23).

La cirugia de rescate es el tratamiento de eleccién en
estos tumores y si es posible siempre debe ser intentada
(24). El gran problema de la cirugia en estos pacientes
es que solo el 25% de los fracasos son operables. La
localizacién del tumor primario influye en la cirugia de
rescate, y los rescates en laringe, hipofaringe y cuello
tienen mayores posibilidades de éxito que los fallos en
cavidad oral, orofaringe o nasofaringe. Cuando la reci-
diva acontece, los pacientes se presentan con un limita-
do estado funcional, y los tratamientos previos cada vez
mads intensivos en los dltimos afios dificultan las opcio-
nes quirdrgicas. Sélo pacientes con un aceptable estado
funcional y pocas comorbilidades son candidatos a ser
intervenidos, aunque existe una gran variabilidad en las
indicaciones quirdrgicas tanto entre especialistas e insti-
tuciones (25).

A pesar del rescate quirdrgico con radicalidad onco-
16gica, casi el 50% de estos pacientes van a recidivar en
la localizacién previa, por lo que la radioterapia se
emplea con frecuencia tras cirugia las recidivas locorre-
gionales de rescate.

La reirradiacién en este escenario se contempla cada
vez como una posibilidad a valorar. La reirradiacién no es
un concepto nuevo, pero ha sido poco utilizada debido a:

— Miedo a las toxicidades graves (G3-4) y gran
incertidumbre de la tolerancia medular.

— Escaso desarrollo tecnoldgico antes de los afios
90, con inseguridad en las dosis y volimenes adminis-
trados. No disponer de histogramas Dosis-Volumen
—HDV en donde podamos evaluar la dosis recibida por
drganos criticos y una gran variabilidad en el depdsito
de la dosis, etc.

En la actualidad se han retomado sus indicaciones por:

— Disponer de grandes avances tecnoldgicos y de
imagen. El PET-TAC es fundamental para estadifica-
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cion previa de la reirradiacion y planificacion del trata-
miento. Técnicas de modulacién de intensidad de los
haces de irradiacion para mejorar el indice de confor-
macién (IMRT), y adquirir las imdgenes en tiempo real,
antes de cada tratamiento como ocurre con la RT guiada
por la imagen-IGRT, son imprescindibles, aunque los
nuevos aceleradores lineales ya las aportan. Méaquinas
con ambas posibilidades en una Unica unidad como
acontece en la tomoterapia helicoidal o robots que
siguen el farget a tratar como el cyberknife son facilida-
des técnicas que permiten conformar mejor la segunda
irradiacion.

— La ayuda con la quimioterapia y nuevas terapias
dirigidas a dianas, tienen una sinergia con la radioterapia
e incluso algunas de estas dianas precisas como es el caso
del cetuximab, sin una toxicidad importante afiadida.

Lo primero que se debe definir es qué se entiende por
reirradiacion. La reirradiacion es la administracion de
un segundo curso de radioterapia sobre un volumen ya
previamente irradiado, después de un intervalo de tiem-
po que puede oscilar entre meses y afios. Reirradiacion
es definida por las siguientes caracteristicas:

1. Volumen de tratamiento superponible (overlap)
generalmente substantial.

2. Acumulacién importante de dosis, generalmente
por encima de los niveles de tolerancia (> TD5/5). Asu-
mimos un dafio grave a tejidos sanos mayor del 5% a
los 5 afios que es el limite de tolerancia que general-
mente aceptamos en condiciones normales.

Es importante cuando se quiere reirradiar un paciente
valorar:

1. Evaluar al paciente y ver si es un candidato para
una reirradiacion.

2. Valorar cuidadosamente el dafio y toxicidades
causado por el primer tratamiento.

3. Considerar otros factores que afectan a la toleran-
cia de los tejidos sanos: si ha recibido QT, y si ha recibi-
do con qué esquema, secuencia y dosis.

4. Edad y comorbilidades de los pacientes.

5. Es imprescindible conocer los datos de la RT
anterior. Dosis total, dosis por fraccion, tiempo transcu-
rrido entre ambas irradiaciones. Histogramas dosis
volumen de la RT previa es fundamental. Si ha recibido
fotones o fotones y electrones. Si ha sido tratado en 2D
o en 3D. Dosis en tejidos sanos y si estos muestran o no
recuperacion. Es por todo lo anterior, que lo mejor para
reirradiar a un paciente es ser evaluado en el centro en
que se hizo el primer tratamiento.

Los principios generales que siempre deben tenerse
en la mente cuando se va a planificar una reirradiacién
son:

A. Mantener el volumen a irradiar tan pequefio como
sea posible (utilizar PET-TAC en la planificacién).

B. Utilizar técnicas muy conformadas y reproduci-
bles: IMRT con IGRT.

C. Emplear hiperfraccionamientos si es posible.

D. Los radioprotectores aunque son muy atractivos
no han demostrado demasiado en ensayos clinicos.

E. La dosis total siempre en enfermedad macrosco-
pica no mayor de 60 Gy, y escalar mds depende de los
objetivos y los riesgos que se quieran asumir.
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Aunque se han publicado muchas series sobre reirra-
diacion, con diferentes esquemas de tratamiento, con
resultados distintos, y con toxicidades también diferen-
tes, extraer conclusiones sobre estos trabajos es dificil.
Las medianas de supervivencia estdn sobre 10 meses y
15-25% de supervivencia global a los 2 afios. Estas
cifras son algo peores que las quirdrgicas, pero son fra-
casos no resecables con cirugia.

Lo primero que puede decirse es que es posible rei-
rradiar, pero en pacientes muy seleccionados. Para
administrar un segundo curso de RT debemos hacer
una exhaustiva evaluacién de cada paciente, disponer
de equipos para planificacién y administracién de las
radiaciones ionizantes de tultima generacion, la deci-
sion debe tomarse desde un equipo interdisciplinar,
asumir unas toxicidades importantes a corto y a
medio-largo plazo, y asi debe conocerlo el paciente
que debe disponer de toda la informacién sobre control
posible y el nivel de evidencia que tenemos en reirra-
diacién son estudios fase II con escaso nimero de
pacientes y un seguimiento limitado (26). Los resulta-
dos finales del ensayo RTOG 96-10 (27) de pacientes
con carcinomas de cabeza y cuello irresecables son
reirradiados con quimioterapia simultdnea. Los farma-
cos utilizados son hydrea, 5-Fu y radioterapia dos
veces al dia (BID) con 1,5 Gy en cada tratamiento. La
supervivencia a 2 afios es mayor de 15% pero apenas
llega al 5% a los 5 afios de seguimiento, aunque con
toxicidad aceptable.

Otro nuevo estudio fase II también de la RTOG el
99-11 (28) practicamente en el mismo tipo de pacien-
tes, manteniendo el mismo esquema de irradiacién con
hiperfraccionamiento, pero con firmacos mds actuales
como son CDDP y Taxotere. La supervivencia aumen-
ta a los 2 afios hasta el 26% y la supervivencia libre de
enfermedad llega al 16%. Las toxicidades y el tiempo
de seguimiento muy corto. El grupo francés (GOR-
TECC) (29) ha publicado en estudio fase III en recidi-
vas de tumores de alto riesgo operados, y se aleatoriza-
ba entre reirradiar o vigilar. La reirradiacién mejora la
supervivencia causa especifica pero no la superviven-
cia total.

En resumen podemos afirmar que con los medios
actuales es posible reirradiar a pacientes muy seleccio-
nados, siempre que se disponga de una tecnologia apro-
piada, con farmacos concomitantes y evaluados por un
comité de expertos.

RADIOTERAPIA EN ENFERMEDAD METASTASICA.
OLIGOMETASTASIS

La QT es el tratamiento utilizado en la enfermedad
metastdsica en cualquier tumor y también en las neopla-
sias de cabeza y cuello. La radioterapia tiene sélo una
indicacién paliativa, para disminuir el dolor por metas-
tasis vertebrales o en el tratamiento urgente en casos de
compresion medular o en casos muy limitados con
intencion hemostdtica.

El concepto de oligometdstasis fue empleado por pri-
mera vez en 1995 por Samuel Hellman y Raph R.
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Weichselbaum de la Universidad de Chicago para defi-
nir el escenario clinico de un tumor no localizado pero
en el cual la diseminacién metastdsica es limitada en
nimero y localizaciones (30). El cancer es un espectro
de tumores con un potencial maligno que varia entre
neoplasias localizadas y otras ampliamente disemina-
das, entre ambos extremos estd lo que llamamos enfer-
medad oligometastdsica (31). Con la mejora en los
medios diagndsticos cada vez este espectro de enferme-
dad serd mds frecuente, al producirse la llamada “inmi-
graciéon de estadio”, menos estadios localizados y
menos estadios ampliamente diseminados (32).

Los tumores de cabeza y cuello en el 80% diseminan
a otras localizaciones del cuello o al pulmén. En caso de
escasas localizaciones metastdsicas es posible con trata-
miento local (RT) prevenir o endentecer la disemina-
cion mds general a otras localizaciones. La eficacia cada
vez mayor de los nuevos farmacos estdn aumentando
los casos de pacientes con oligometdstasis, mejoran de
forma importante la carga tumoral, pero deja depdsitos
que aunque de menor tamafio existen. Los avances tec-
nolégicos actuales permiten tratar estas localizaciones
de forma precisa con esquemas de hipofraccionamiento
(33), altas dosis por fraccién en pocas sesiones, con tra-
tamientos muy conformados e inmovilizacién estricta
del paciente. Es la llamada radioterapia esterotdctica
corporal (SBRT) (Fig. 4).
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En los tltimos afios se ha producido un gran aumento
en el conocimiento del papel que representa el ambiente
no tumoral en el que estdn localizadas las propias neo-
plasias. La contribucién de la microvasculatura de los
tumores a la respuesta de la radioterapia y de determina-
dos farmacos, es determinante tanto en referido al tumor
como a los tejidos sanos de alrededor. El modelo con-
ceptual de que las radiaciones ionizantes tienen que
conseguir una deplecion de las células stem y de los
progenitores celulares clondgenos indiferenciados para
controlar los tumores, sin tener en cuenta el daflo en el
microambiente del tumor no es aceptable hoy en dia.
Los fundamentos actualmente mas aceptados son que
en el desarrollo de cada tumor, ademas de las células
tumorales y normales el microambiente (células endote-
liales, células del estroma, etc.) son capaces de propor-
cionar sefiales que pueden modular la respuesta de los
propios tratamientos (34).

Recientes estudios genéticos y farmacoldgicos han
revelado la existencia de intersefales (crosstalk) entre
las células tumorales y las células del huésped de la red
microvascular, ambas dafiadas por la radioterapia y
estas sefales se afiaden a la patogénesis del dafio
radioinducido.

Hace ya algunos afios Moeller y cols. (35) demostra-
ron los mecanismos que acontecen en el espacio micro-
vascular durante la RT fraccionada.

Fig. 4. Plan de tratamiento de las imagines axial, sagital y coronal mostrando el contorno del tumor, parénquima pulmonar y cur-
vas de isodosis de metdstasis tinicas con cyberknife. Cortesia de Accuray.
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Fig. 5. Modelos de dosis tinicas o fraccionadas producidos por las sefiales provenientes de la microvasculatura endotelial. A. El
daiio endotelial parece inducirse tanto por las altas dosis (>8.10 Gy) como por dosis vinicas. B. También en el rango de las bajas
dosis (1,8.-3 Gy) y en radioterapia normofraccionada existe un dario secundario al daiio endotelial.

La forma convencional de administrar RT, consiste
en pequefias dosis por fraccidn repetidas y de forma dia-
ria, hasta que el dafio acumulado sea capaz de producir
el control del tumor, y ademds es la manera tedrica de
proteger la reparacion del dafio en las células stem nor-
males, que frente a las células clonogénicas se recupe-
ran durante los intervalos del tratamiento. Existen
mecanismos cada vez mds conocidos que durante la
exposicion a las radiaciones ionizantes se estimula la
actividad del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1)
generando ondas de hipoxia/reoxigenacion y radicales
reactivos. Por tanto, el factor de transcripcion HIF-1
regula las respuestas que son capaces de adaptarse a
cambios de oxigenacion de los tejidos. Multiples pro-
motores de genes implicados en los elementos de res-
puesta a la hipoxia (HRE) tienen desregulaciones, asi
como factores proangiogénicos que dan ventajas en
alcanzar un fenotipo de radiorresistencia. En este com-
plejo escenario es evidente que el dafio endotelial en el
microambiente de los tumores es necesario. Los esque-
mas de hipofraccionamiento cortos o dosis tGnicas muy
altas, parecen actuar de forma diferente a las dosis por
fraccién convencionales. Tras dosis del orden de 15 Gy
en fraccién unica se produce una apoptosis endotelial
muy rapida (1-6 horas) que parece estar mediada por via
de la esfingomielinasa (ASMase), que es capaz de
hidrolizar la esfingomielina, generando posteriormente
ceramida como segundo mensajero proapoptético. Las
células endoteliales son particularmente sensibles a la
apoptosis generada por esta via ASMase.

En resumen, la radioterapia normofraccionada emplea-
da en clinica a 1,8-2 Gy fraccién a diferencia de muy
altas dosis de irradiacién (> 8-10 Gy) dafian al tejido
vascular, pero mientras en la RT convencional esta res-
puesta es atenuada por sefales adaptativas secundarias
generadas por la activacion de HIF-1, por el contrario
en el escenario de altas dosis por fraccién el dafio endo-
telial precede al efecto protector de muerte celular pro-
ducido por el HIF-1 o es de tal magnitud que lo anula,
por lo que al final el dafio producido es més dificil de
reparar. Esta forma de dafo vascular que las altas dosis
de RT provocan abren las posibilidades a también a
nuevos farget farmacolégicos que aumenten el sinergis-
mo con las radiaciones ionizantes (Fig. 5).

El dafio secundario a las radiaciones ionizantes
produce una disfuncién de la microvasculatura y
potencia la conversion de un dafio subletal en las célu-
las tumorales a un dafio potencialmente letal, aunque
el mecanismo intimo todavia desconocido, parece
estar en relacién con la apoptosis endotelial y la dis-
funcién microvascular que contribuyen a la letalidad
y cura obtenida por las dosis tinicas o muy altas en
cada fraccion. La radioterapia induce una transloca-
cion de la via de la esfingomielinasa (ASMase) con la
hidrdlisis de la esgingomielina (SM) generando cera-
mina como segundo mensajero proapoptético, ini-
cidndose asi las sefales proapoptdticas. La deplecion
de este proceso ASMase o de factores de crecimiento
proangiogénicos atendan la respuesta letal tumoral de
la radioterapia.
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Por el contrario, el dafio endotelial inducido por
pequeiias dosis de radioterapia normofraccionada no es
tan importante al estar condicionado por la activacién
simultanea del Factor 1 Inducido por la Hipoxia (HIF-1)
y como consecuencia las respuestas adaptativas ocasio-
nadas por la familia VEGF y otros factores proangiogé-
nicos atentan la respuesta apoptética de las células
endoteliales. La inhibicién de la respuesta del HIF-1
significa una apoptosis endotelial masiva, mayor dis-
funcién microvascular o mayor muerte de la poblacién
tumoral, y este mecanismo genético de inhibicién de
HIF-1 parece relacionarse con la via de sefiales relacio-
nada con ASMase.

De todas formas es un campo de un futuro impresio-
nante y que no ha hecho mas que comenzar y en el cual
todavia no existe una amplia experiencia. Los datos pre-
liminares parecen demostrar que con una técnica muy
precisa es posible administrar esta técnica y los resulta-
dos de los estudios fase I/II son comparables a los obte-
nidos por las técnicas quirtrgicas (36). La eficacia y
tolerabilidad de la SBRT en enfermedad oligometastasi-
ca pulmonar (1-3 metdstasis), con criterios de inclusién
de <7 cm, my 60 Gy en 3 fracciones y el control local
como objetivo principal del estudio. La toxicidad grado
3 es del 8% (no toxicidad grado 4) y control local muy
alto del 96% a los 2 afios (37). Numerosos estudios fase
II estdn en marcha. El punto critico serd la seleccion
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RESUMEN

La estrategia terapéutica para el carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello recidivante y/o metastdsico (CECCR/M)
incluye varias opciones como la cirugia de rescate cuando es
posible; cuando los tumores son inoperables pueden aplicarse
la reirradiacion, la asociaciéon de quimioterapia y reirradia-
cion o la quimioterapia sola y, finalmente, cuando ninguna de
las alternativas precedentes es posible, deben ofrecerse al
paciente los mejores cuidados paliativos.

Acerca del tratamiento de quimioterapia, antes de la publi-
cacion de los resultados del estudio EXTREME, los datos
obtenidos de numerosos estudios no consiguieron demostrar
un incremento de la supervivencia cuando se utilizaban com-
binaciones de farmacos respecto de la lograda con el uso de
monoquimioterapia. De hecho, la mediana de supervivencia
se mantenia en el rango entre 6 y 9 meses y las decisiones
terapéuticas se basaban, sobre todo, en el control de sintomas
y los perfiles de seguridad.

Ya en 1977, se establecid la eficacia del cisplatino como
agente Unico y ningun otro agente utilizado en solitario ha
mostrado resultados superiores en respuesta o supervivencia.

Los dobletes de quimioterapia basada en el cisplatino,
sobre todo la combinacién con S5-fluorouracilo, lograron
incrementar la tasa de respuestas (30%) pero no la supervi-
vencia global, que se ha mantenido obstinadamente similar a
la obtenida con monoquimioterapia.

Durante 30 afios, el estdndar de tratamiento ha sido un pla-
tino (cis o carbo) asociado a 5-fluorouracilo o bien methotre-
xate en monoterapia. Habia, pues, una gran necesidad de
encontrar un tratamiento que prolongara la supervivencia e
incrementara la tasa de respuestas.

La inhibicién de la via del receptor del factor de creci-
miento epidérmico es, en la actualidad, la diana molecular
principal en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello y se
han realizado y realizan diversas aproximaciones terapéuticas
en este sentido, incluidas las pequefias moléculas inhibidoras
de la tirosinquinasa y los anticuerpos monoclonales. Estas
nuevas estrategias se han explorado en forma de monotera-
pia, con pobres resultados o formando parte de combinacio-
nes con quimioterapia citotoxica.

ABSTRACT

Treatment strategy for squamous cell carcinoma recidi-
vant and or metastasic (RIM SCCHN) includes several
approaches such surgery when posible; if not, re-irradiation,
chemol/re-irradiation o chemotherapy alone for inoperable
tumors and the best supportive care when none of precedent
options are posible.

About the chemotherapy treatment, prior the publication
of EXTREME trial results of the combination chemotherapy
had not show improvement over single agents in terms of sur-
vival; in fact, the median survival were 6-9 months and this
absence of benefit meant that treatment decisions were based
on symptom control and safety profiles.

In 1977 the efficacy of cisplatin as a single agent were
established; no other single agent has demonstrated a signifi-
cant improvement in either response or survival.

Platinum-based chemotherapy doublets have improved
response rates (30%) but not overall survival respect to
monotherapies and all platinum-based regimens provided
similarly short survival. The standar for each 30 years were
platinum (cis or carbo) plus 5- fluorouracil or methotrexate
in monotherapy.

There was a strong need for treatment to prolong survival
and improve responses rates.

Epidermal growth factor receptor pathway in now the
principal target for this disease and several approaches
have been devised to inhibit it, including small-molecule
inhibitors of the tyrosine kinase (TKIs) and monoclonal
antibodies. These new targeting strategies have been explo-
red in clinical trials alone or in combination with cytotoxic
chemotherapy.

EXTREME trial add cetuximab (monoclonal antibody
against EGFR) to platinum-based CT and significantly
improves overall survival, significantly increases PFS and
almost doubles the response rate, with an acceptable side
effect profile. EXTREME combination is the 1" regimen to
show survival benefit in 30 years and become the standard
therapy en 1*-line for R/IM SCCHN.

The results were different for TKls that have not demons-
trated overall survival improvements.
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El estudio EXTREME afiadié el anticuerpo monoclonal
antiEGFR cetuximab a la quimioterapia basada en el platino
y logré un incremento significativo de la supervivencia glo-
bal y de la supervivencia libre de progresion, asi como doblar
las tasas de respuesta con un perfil aceptable de toxicidad. La
combinaciéon del EXTREME es la primera en 30 afios en
obtener beneficios en supervivencia y se ha convertido en el
tratamiento estandar en CECCR/M.

Los resultados con las pequefias moléculas antitirosinqui-
nasa no han conseguido incrementos en la supervivencia.
Diversos estudios preclinicos y clinicos exploran otros agen-
tes terapéuticos, quimioterdpicos o antidianas moleculares
pero, por ahora, su papel en el tratamiento del CECCR/M
permanece en el terreno experimental.

PALABRAS CLAVE: Céncer de cabeza y cuello recidivado
y/o metastdsico. Quimioterapia. Tratamientos antidiana.
Estudio EXTREME. Cetuximab.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es el 6° mds comun en
frecuencia y su forma histolégica predominante (un
90%) es el carcinoma escamoso o epidermoide.

Mais de la mitad de todos los pacientes diagnostica-
dos de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello sufri-
rén, a lo largo del tiempo, o bien una recaida locorregio-
nal o bien metastasis a distancia.

La recaida local constituye un importante problema
clinico, sobre todo en aquellos pacientes que presentan
de forma inicial una enfermedad locorregionalmente
avanzada; entre un 15 y un 50% ellos desarrollardn
recurrencia locorregional y dicha recurrencia contribuye
a la mayor parte de los fallecimientos ocurridos en los
afectados por un CECC.

Aunque en los estadios precoces (I o II) y en los
localmente avanzados (IIT y IV A/B) el objetivo tera-
péutico es la curacion, lo cierto es que tanto la recurren-
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Different preclinical and clinical trials have explored the
role of other investigational agents, chemotherapics or targe-
ted therapies but their integration into therapeutics regimes
against squamous cell carcinoma of the head and neck is
investigational today.

KEY WORDS: Head and neck cancer recidivant and or
metastasic. Chemotherapy. Targeted therapies. EXTREME
trial. Cetuximab.

cia locorregional no quirdrgica como la diseminacién a
distancia se consideran incurables en la actualidad y el
objetivo de su tratamiento es el control sintomatico
(dolor, sangrado, etc.) y el aumento de la supervivencia.

Las metdastasis tienen como principal 6rgano diana el
pulmén (58%), seguido por el hueso (22%) e higado
(9%). Los tumores primarios mas metastasicos son los
de hipofaringe (14,4%), seguidos por los de origen des-
conocido (11,8%) y los de orofaringe. En la serie de
Alvarez Marcos y cols. (1) se recogen las localizaciones
que con mds frecuencia metastatizan y los lugares don-
de lo hacen (Tabla I).

La afectacion ganglionar cervical se considera un
factor de riesgo no sélo para la recidiva locorregional
sino, también, para el desarrollo de metdstasis a distan-
cia.

El tiempo medio de aparicién es de un afio después
del diagnéstico del tumor primario y el impacto que
supone para la supervivencia es enorme, pues fallecen

TABLAT

LOCALIZACION Y ASOCIACIONES ENTRE LA MD Y EL TUMOR PRIMARIO. EL NUMERO FINAL CORRESPONDE AL TOTAL DE
METASTASIS, INCLUIDAS LAS LOCALIZACIONES MULTIPLES

MDITP Hipofaringe 1°:? Orofaringe  Supraglotis C.oral  Transglotis ~ Otros Total tumor

primario**
Pulmén 7 2 7 6 | 2 | 26 (58%)
Hueso 3 2 2 2 - - 1 10 (22%)
Higado 1 - 2 - - - 1 4 (9%)
Partes blandas 2 - - 2 - - - 4 (9%)
Otras 1 - - - - - - 1 (2%)
Total localizacién MD 14 4 11 10 1 2 3 45%

(14,4%) (11,8%) (8,5%) (8%) (3%) (1%) (4,5%)

*6 localizaciones miiltiples: 3 pulmén + hueso, 2 pulmén + partes blandas, 1 pulmén + higado.
**El % se calcula sobre el total de los tumores de esa localizacién en la base de datos. 1° ;?: tumor primario desconocido.
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la inmensa mayor parte de los pacientes y su supervi-
vencia media era, hasta hace poco tiempo, menor de un
afo.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA EL CECCR/M

Las alternativas terapéuticas para el CECCR/M son:

—Cirugia de rescate cuando la recidiva es locorre-
gional y resecable.

—Reirradiacién si se prevé tolerancia de los tejidos y
ha transcurrido un minimo de tiempo desde la radiotera-
pia inicial.

—Cirugia de rescate seguida de quimio-reirradiacion
concomitantes.

—Tratamiento sistémico con quimioterapia o farma-
cos antidiana.

—Tratamiento de soporte y cuidados sintomaticos.

MANEJO DE LA RECIDIVA LOCORREGIONAL

Respecto a la cirugia de rescate, cuando el volumen
tumoral y la localizacién de la recurrencia la permiten y
las condiciones del paciente no la contraindican se con-
sidera la mejor oportunidad para obtener una larga
supervivencia; sin embargo, se debe tener en cuenta la
alta morbilidad asociada al procedimiento, sobre todo si
se administré radioterapia previa en el mismo territorio.

La reirradiacién es una de las opciones para pacien-
tes cuya recidiva no es resecable por razones tumorales
o clinicas y recientemente se ha visto que la IMRT
(radioterapia de intensidad modulada) ofrece ventajas
en supervivencia libre de progresién a 2 afios; ademas
estos pacientes tenfan mejor supervivencia global y esto
se explica por el papel crucial del control locorregional
para mejorar las cifras de supervivencia. Es importante
considerar la toxicidad local de grado III/IV a la hora de
plantear el tratamiento (2).

Especialmente sugestiva parece la posibilidad de
cirugia de rescate seguida de reirradiacién asociada a
quimioterapia. En un estudio fase III con 130 pacientes,
la evolucién tras dos afios de usar dicho tratamiento
muestra tasas bajas de recidiva locorregional respecto al
tratamiento estandar y permanecen libres de enferme-
dad el 40% (18% para grupo estandar). Sin embargo, la
supervivencia global no aumenta significativamente:
aproximadamente un 0% de pacientes de cada grupo
estdn vivos a los tres afos. Por lo que respecta a la toxi-
cidad, hay un incremento notable de toxicidad de grado
3 y 4 en el grupo de quimio/reirradiacién (3).

MANEJO DE LAS METASTASIS A DISTANCIA

La incidencia de metdstasis a distancia del carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello (CECC) detectadas al
diagndstico de la enfermedad (estadio IVC) es de un 10-
12% y el 6rgano afectado mds frecuente es el pulmoén,
que constituye el 50% de las localizaciones iniciales;
los pacientes que debutan en esta situacion tienen peor
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prondstico, con una tasa de supervivencia libre de recu-
rrencia regional a 5 afios de un 4%.

En los afios posteriores al diagnéstico la deteccion de
metdstasis aumenta, de forma que durante el segundo
afio se diagnostican el 75% y en los tres afios siguientes
se alcanza el 90%; a partir del cuarto afio, el riesgo de
metastatizacion ya es pequeo.

Cuando se estudian las metdstasis en autopsias, las
tasas de metastatizacion son mas altas que las referidas,
de hasta un 46%, y sigue siendo mayoritaria la afecta-
cion pulmonar (hasta el 80%) aunque aparecen afecta-
das también otras estructuras, como el mediastino, el
higado y el esqueleto (4-6).

El tratamiento de la enfermedad metastdsica se ha
basado, hasta tiempos recientes, en la quimioterapia sis-
témica.

Evolucion de la quimioterapia para el CECCR/M

La efectividad de la quimioterapia de primera linea
con el agente tnico cisplatino para la enfermedad recu-
rrente y/o metastasica de CECC qued6 establecida en
1977 y, desde entonces, ninglin otro agente tnico ha
superado sus resultados en cuanto a prolongacién de la
tasa de respuestas globales (alrededor del 30%) o la
supervivencia (entre 6 y 9 meses).

Las posteriores combinaciones de poliquimioterapia
basadas en el platino mostraron un aumento significati-
vo de las tasas de respuestas respecto a los esquemas de
monoterapia pero no fueron capaces de incidir de forma
significativa en la supervivencia. Durante pricticamente
tres décadas, no hubo ningin avance importante en el
tratamiento de primera linea de CECC R/M. La combi-
nacién mas frecuente utilizada en la clinica incluye pla-
tino y 5-fluorouracilo, convertida en el estandar de préc-
tica clinica en base a los resultados de numerosos
estudios (7-12) (Tabla II).

TABLAII

ESQUEMAS DE POLIQUIMIOTERAPIA PARA CECCR/M

n Regimenes ORR  Median OS
(%) (meses)
Grose, 1985 100 Methotrexate 16 50 (ns)
Cisplatin 8 45 (ns)
Williams, 1986 191 Cisplatin + bleomycin + 24 7.2 (ns)
vincristing 16 78 (ns)

Methotrexate

Cisplatin + 5-FU 32a 6,6(ns)
Carboplatin + 5-FU 21 50 (ns)

Forastiere, 1992 277

Methotrexate 10 5,6 (ns)

Clavel, 1994 382 CABO b T3 através de
Cisplatin + 5-FU 3lc los 3 brazos (ns)
Cisplatin 15

Gibson, 2005 218 Cisplatin + 5-FU 21 8,7 (ns)

Cisplatin + paclitaxel 26 8,1 (ns)
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El estudio fase III randomizado de Forastiere y cols.,
con tres brazos de tratamiento de primera linea para
CECCR/M, comparaba la combinacién de cisplatino y
5-fluorouracilo con la de carboplatino y 5-fluorouracilo
y con el metotrexate en monoterapia. Los resultados
mostraron que las tasas de respuesta en cualquiera de
las dos ramas de poliquimioterapia (32 y 21%, respecti-
vamente) eran superiores a la del metotrexate (10%)
con diferencia estadisticamente significativa a favor del
cisplatino + 5-FU (p < 0,001) y carboplatino+ 5-FU (p =
0,05) pero esa significacion se perdia a la hora de valo-
rar la supervivencia global, donde no habfa prictica-
mente diferencias (6,6, 5,0 y 5,6 meses, respectivamen-
te) (13).

Otro estudio en fase III randomizado, este de Gibson
y cols. comparaba la combinacién de cisplatino y 5-FU
con cisplatino y paclitaxel en un intento de conocer qué
podia aportar un taxano a los resultados ya conocidos en
primera linea de CECCR/M; no hubo diferencias signi-
ficativas en las tasas de respuesta entre ambas combina-
ciones (27 versus 26%, p = 0,84); tampoco hubo dife-
rencias en la supervivencia global, pues la mediana para
cisplatino + 5-FU fue de 8,7 meses y para cisplatino +
paclitaxel de 8,1 meses (p = 0,49). En cuanto a las tasas
de supervivencia a 1 afio, fueron de 41,4 y 32.4% res-
pectivamente (8).

La situacién en 2007 era tan desalentadora que las
propias guias de préctica clinica, como la NCCN eran
extraordinariamente conservadoras en el tratamiento de
primera linea del CECC metastdsico, hasta el punto de
clasificar a los pacientes segin su performance status
(PS) y recomendar, para aquellos con un PS de 3, sim-
plemente cuidados paliativos, para los de PS de 2 o bien
monoquimioterapia o bien cuidados paliativos y unica-
mente en aquellos pacientes con el mejor estado general
(PS de 0-1) indicar un esquema de poliquimioterapia,
aunque dando la alternativa de la monoquimioterapia al
mismo nivel (14).

Papel del EGFR en el CECCR/IM

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) juega un importante papel en el desarrollo y
funcionamiento de los tejidos normales del organismo
humano. Sin embargo, cuando sus sefiales sufren una
desregulacién, este hecho interviene en el crecimiento
tumoral y en la inducciéon de metdstasis en multiples
tipos de tumores, incluido el CECC.

El desarrollo de farmacos especificamente dirigidos
contra el EGFR ha propiciado una nueva via terapéutica
en los tumores que expresan el EGFR los cuales, en el
caso del CECC son entre el 90 y el 100%.

Uno de los farmacos es el anticuerpo monoclonal Ig
G1 cetuximab (Erbitux) el cual se une de forma especi-
fica y con alta afinidad al dominio extracelular del
EGFR expresado en la superficie de los CECC. La
unién de cetuximab al receptor tiene mayor afinidad
que el ligando natural del receptor, que resulta desplaza-
do; la consecuencia de este bloqueo es la imposibilidad
de que ocurran los pasos posteriores: la dimerizacién
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del receptor y la subsecuente transmisién de sefiales
hacia el niicleo. La interaccién de cetuximab con el
EGFR resulta en la internalizacion del receptor y su
degradacion.

Las implicaciones bioldgicas del bloqueo del EGFR
son miltiples e incluyen el crecimiento y la invasién
tumorales, la produccion de metdstasis, la angiogénesis
y la reparacién del dafio inducido sobre el ADN, inclui-
do el dano causado por la quimioterapia, de forma que
utilizados el citostdtico y el anticuerpo juntos puede
producirse un efecto sinérgico entre ambos. El cetuxi-
mab tiene, ademas, un efecto activador de células efec-
toras de la inmunidad del huésped que atacan al tumor;
esta actividad es independiente del bloqueo del EGFR y
resulta en la produccién de citotoxicidad sobre las célu-
las-diana dependiente del anticuerpo y mediada por
células.

Otra caracteristica del cetuximab que lo hace espe-
cialmente interesante para la patologia tumoral de cabe-
za y cuello se basa en estudios preclinicos in vivo que
demostraron una accién sinérgica entre el anticuerpo y
el cisplatino en la inhibicién del crecimiento tumoral y
esto proporcioné una base racional para explorar el uso
conjunto de ambos en el tratamiento del CECCR/M
(15).

Cuando se aplicé el cetuximab a la clinica en
CECCR/M en forma de monoterapia, los resultados no
fueron satisfactorios pues la tasa de respuestas no supe-
raba el 13% y la supervivencia se situaba en un rango
entre los 5,2 y los 6,2 meses (16-18).

Posteriormente, el uso en combinacion con esquemas
basados en el platino como el fase III de Burtness y
cols. (19) que compara cisplatino + cetuximab con cis-
platino + placebo y el fase I/II de Bourhis y cols. con la
asociaciéon de platino + cetuximab + 5-FU (20) han
obtenido una tasa de respuestas globales por encima del
25% pero no han alcanzado los 10 meses en mediana de
supervivencia.

Un hallazgo relevante del estudio de Burtness fue la
constatacion de que los niveles de EGFR no se correla-
cionaban directamente ni con la tasa de respuestas ni
con la supervivencia de los pacientes; de hecho, la
expresion mayor se relacionaba con datos de resistencia
relativa al cetuximab, dando al traste con la hipdtesis
previa de que a mayores niveles de expresion del
EGFR, mayor actividad del firmaco. Se plantea la posi-
bilidad de que las dosis habituales de cetuximab no pue-
dan saturar el alto nimero de EGFR presente en las
células cuando su cantidad es de 3 cruces o mas en el
80% de las células; se proponen otros dos mecanismos
en este mismo sentido: que la alta densidad del receptor
da lugar a interacciones estocdsticas o a la intervencién
de otros mecanismos de activacion independientes de
los ligandos o bien que ocurra una activacion de sefiales
inferiores en la cascada, por debajo del EGFR.

El estudio que cambié la pobre perspectiva sobre el
CECCR/M fue el EXTREME, un fase III que compara-
ba la combinacion del cetuximab con un platino (cis o
carbo) y 5-FU, versus la combinacién de quimioterapia
sin el anticuerpo, en primera linea de CECCR/M con la
peculiaridad de que la quimioterapia podia darse hasta
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un méaximo de 6 ciclos pero el anticuerpo semanal se
podia mantener tras la finalizacién de la quimioterapia
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inacepta-
ble. Las dosis empleadas de cada farmaco asi como sus
intervalos eran los habituales en la practica clinica y el
objetivo principal del estudio era la supervivencia glo-
bal; objetivos secundarios eran: supervivencia libre de
progresion, mejor tasa de respuesta global (completa o
parcial de al menos 4 semanas de duracion) y seguridad
(21).

Los resultados del estudio EXTREME se muestran
en lafigura 1 Ay B.

Los resultados del estudio mostraron un incremento
significativo de la supervivencia global en la rama
experimental, de 7,4 a 10,1 meses, lo cual representa un
aumento de al menos 3 meses; igualmente, hay un
incremento significativo en la supervivencia libre de
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Fig. 1. A. EXTREME: Curva de Supervivencia Global. B.
EXTREME: Curva de SLP.
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progresién de 3,3 meses de mediana a 5,6 meses, lo cual
representa un aumento de 2,3 meses.

Estos resultados representan el primer avance tera-
péutico en CECCR/M en 30 afios, por lo que el esquema
se ha convertido en el nuevo estandar de tratamiento.

El aumento de eficacia de la combinacion platino + 5-FU
+ cetuximab no tuvo lugar a expensas de una peor tole-
rancia pues, en cuestion de toxicidad, afiadir cetuximab
resulté en un perfil similar al de la quimioterapia basada
en el platino con una excepcién: el incremento de efec-
tos secundarios en forma de reacciones cutdneas propias
del inhibidor del EGFR asi como un aumento en el
nimero de episodios de sepsis. En general, puede decir-
se que el EXTREME resulto factible, pues mas del 80%
de los pacientes del ensayo pudieron recibir mas del
80% del tratamiento.

El esquema, tal como se administra en la practica cli-
nica sigue la siguiente pauta:

—Cis o carboplatino (segin decision del clinico o en
virtud de las condiciones del paciente) a dosis de 100
mg/m’ para el cis y AUC de 5 mg/ml/min para el carbo-
platino, en infusién de 1 hora de duracién el dia 1 del
ciclo, cada tres semanas.

—5-FU a dosis de 1.000 mg/m?/dia e infusién conti-
nua intravenosa entre los dias 1 y 4 del ciclo, cada 3
semanas.

Ambos farmacos pueden darse por un maximo de 6
ciclos. Cetuximab a dosis inicial de 400 mg/m* durante
2 horas y sucesivas dosis semanales de 250 mg/m’ en 1
hora de infusién que debe administrarse al menos 1 hora
antes de empezar la quimioterapia.

Aquellos pacientes que tengan respuesta o, al menos,
estabilizacion de la enfermedad, podran mantener dosis
semanales de cetuximab hasta la progresion o la apari-
cion de una toxicidad intolerable.

Tan remarcables son los resultados de este estudio
que en la publicacion de ASCO sobre Avances Clinicos
en el Céncer se menciona como avance “mayor” en la
estrategia terapéutica dirigida al CECCR/M (22).

Papel de los taxanos en el tratamiento del CECCR/M
Paclitaxel

El estudio de Forastiere con paclitaxel en monotera-
pia, realizado en 30 pacientes, ofrecié unas tasas de res-
puestas globales del 40%, con un tiempo a la progresién
de 3,5 meses y una supervivencia global de 9 meses,
todo dentro del rango de los resultados conocidos hasta
esa fecha, sin superarlos.

El conocimiento previo de la accién sinérgica entre
el paclitaxel y el cetuximab extraido de datos preclini-
cos (23), asi como la utilidad de la combinacién del
paclitaxel con el cetuximab y el carboplatino en el can-
cer de pulmé6n no microcitico (24) condujeron a la ela-
boracién de estudios en CECC. El fase II de Hitt y cols.
(ASCO 2008) combina paclitaxel semanal a dosis de 80
mg/m* con cetuximab a dosis inicial de 400 mg/m* y
posteriores semanales de 250 mg/m?* y puede ser utiliza-
do como primera linea o como segunda si han transcu-
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rrido més de 6 meses desde el esquema anterior. Los
pacientes reclutados presentan enfermedad recidivada,
metastdsica o ambas (25).

Su objetivo primario es la tasa de respuestas objeti-
vas y entre los secundarios estdn: la duracién de la res-
puesta, la supervivencia libre de progresién, la supervi-
vencia global y los datos de seguridad.

Las respuestas fueron de un 24% completas y un
36% parciales pero al afiadir el 28% de estabilizaciones,
la tasa de beneficio clinico resulté de 88%. En cuanto a
la supervivencia libre de progresion, su mediana era de
5 meses. Con una mediana de seguimiento de 5,6
meses, cuando el estudio se presentd todavia no se habia
alcanzado la mediana de supervivencia.

La combinacién de paclitaxel y cetuximab resulta
tener, pues, notable actividad y una asumible toxicidad
y es una opcidn interesante en segunda linea en aquellos
pacientes que hayan progresado al platino, o bien en pri-
mera linea si el uso de platinos estd contraindicado.

Hay otros estudios que combinan paclitaxel con otros
quimioterdpicos, como la capecitabina y los resultados
son aceptables en cuanto a obtencién de respuestas (26).

Docetaxel

Con ¢€1 se han realizado estudios en fase II usado en
monoterapia con la administraciéon semanal en pacien-
tes con CECCR/M en primera linea y la tasa de respues-
tas obtenidas ha alcanzado el 42% con una superviven-
ciade 11,3 meses (27); la inevitable comparacién con el
estdndar de monoquimioterapia, el metotrexate, arrojé
unas tasas altas de respuesta para el taxano pero sin
diferencias en la supervivencia global (28).

Hay un reciente estudio de combinacién con irinotecan
en un fase II del ECOG; los pacientes incluidos podian
haber recibido o no quimioterapia previa para la enferme-
dad recidivante/metastasica; comparados los resultados
con las combinaciones basadas en el platino, estos no fue-
ron superiores para el taxano y el irinotecan, aunque su
perfil de toxicidad si resulté mds favorable (29).

OTROS ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA EN CECCR/M

Es interesante destacar los resultados del estudio en fase
II del Grupo Espafiol de Tratamiento de Tumores de Cabe-
za'y Cuello (TTCC) con el uso de capecitabina en monote-
rapia (30) para pacientes que ya hayan recibido quimiote-
rapia basada en el platino; se reclutaron 40 pacientes con
ECOG entre 0 y 2. La tasa de respuestas objetivas fue de
22.5%; la mediana de tiempo a la progresion, de 4,6 meses
y la mediana de supervivencia global de 6,2 meses. En
general, la toxicidad fue tolerable y los resultados buenos,
al tratarse de una segunda linea de tratamiento.

OTROS FARMACOS ANTIDIANA EN CECCR/M

Ademas del cetuximab, unico farmaco antidiana
aprobado en la actualidad para su uso en el CECC, hay

REV. CANCER

otras numerosas moléculas y anticuerpos que, en distin-
tos ensayos clinicos, tratan de abrirse camino en el trata-
miento de este tipo de tumores.

Todos ellos comparten algunas caracteristicas: son
diana-especificos, pueden administrarse por periodos
prolongados e, incluso, de forma crénica y son poco
toxicos a las dosis habitualmente usadas en la clinica.
Ademids, la respuesta antitumoral cldsica no es un obje-
tivo para medir su eficacia y, por ultimo, poseen la
capacidad de actuar de forma sinérgica con los agentes
citotéxicos (ya sea quimioterapia o radioterapia) y tam-
bién de hacerlo de forma sinérgica entre si.

Las principales dianas terapéuticas en CECC son:

—El receptor del factor de crecimiento epidérmico.

—El oncogén ras.

—Los reguladores del ciclo celular (quinasas depen-
dientes de las ciclinas).

—La angiogénesis.

—El oncogén p53.

—EIl proteosoma.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico

Ademads del cetuximab, se estdn investigando otros
anticuerpos monoclonales como el panitumumab, el pri-
mero totalmente humano. En CECCR/M hay un ensayo
en fase III (SPECTRUM) que lo asocia a quimioterapia
y que todavia estd en marcha sin que se conozcan mas
que los datos de seguridad (31).

También estdn en investigacion pequefias moléculas
con actividad inhibidora de la tirosinquinasa, como
gefitinib, erlotinib y lapatinib.

—Estudios con gefitinib (Iressa): fase III de la
ECOG:; asocia docetaxel con gefitinib en CECCR/M y
el resultado muestra aumento del tiempo a la progresién
pero no de la supervivencia global (32).

Otro estudio de Stewart y cols. (30) compara gefiti-
nib con metotrexate, ambos en monoterapia concluye
que la pequefia molécula no es superior al citostitico en
cuanto a incremento de la supervivencia; se trata de un
fase III con 486 pacientes y los datos de supervivencia
son de 5,6 a 6 meses para gefitinib versus 6,7 meses
para MTX; los resultados no muestran relacién con el
nimero de copias de EGFR en los tumores y, en cuanto
a la calidad de vida, no hay diferencias significativas
entre los dos tratamientos.

Por tltimo, otro estudio fase III de Argiris y cols.
(33) compara el uso de docetaxel s6lo con la asociacién
de docetaxel y gefitunib en pacientes con CECCR/M
previamente tratados y concluye que cuando se asocian
ambos hay un incremento del tiempo a la progresion (de
2 a 3,5 meses) (p = 0,03) pero no cambia la superviven-
cia (6 vs. 6,8 meses).

—Erlotinib (tarceva) en CECCR/M. Hay una fase II
de Soulieres y cols. (34) con 115 pacientes en monote-
rapia para medir actividad antitumoral. No se obtiene
ninguna respuesta completa, las respuestas parciales son
5 en total y las estabilizaciones 44; la mediana de dura-
cion de la respuesta es de 9,7 semanas y la mediana de
duracion de la estabilizacién de 16,1 semanas aunque



Vol.24.N.*2,2010

33 pacientes lograron una estabilizacién mayor de 3
meses. La supervivencia a 1 ano fue del 20%. Ademds,
se encontré una relacion directa entre el grado de rash
acneiforme y duracién de dicha supervivencia.

El erlotinib se ha ensayado también en combinacién
con otros farmacos antidiana, en concreto con el antian-
giogénico bevacizumab, en pacientes con CECCR/M en
un estudio fase I/Il y los resultados obtenidos mostraron
una mediana de supervivencia libre de progresion de 3.8
meses asi como una supervivencia global de 6,8 meses
(35).

—El lapatinib (Tyverb) es un inhibidor dual y rever-
sible del EGFR/ HER2; el papel del HER2 en CECC
todavia es una cuestion controvertida; se ha establecido
la hipétesis de que la formacién de heterodimeros
EGFR/HER2 y la interaccién con otras vias pueden
contribuir a la progresiéon tumoral. Los ensayos en
CECC se han centrado, fundamentalmente, en enferme-
dad locorregionalmente avanzada pero hay una fase II
en CECCR/M que se presenté en ASCO 2006 y arrojé
resultados pobres, pues no se observaron respuestas
objetivas ni se produjeron ventajas estadisticamente sig-
nificativas respecto a la supervivencia libre de progre-
sién (36).

Oncogén RAS

Estd mutado aproximadamente en el 30% de los
tumores humanos, incluyendo el cidncer epidermoide de
cabeza y cuello y, dentro de estos, en un 27% de tumo-
res de la cavidad oral.

Gran parte de las proteinas codificadas por los onco-
genes intervienen en la transduccién de la sefial mitogé-
nica que, tras la unién de los factores de crecimiento se
dirige desde la membrana al nidcleo celular. Por otra
parte, en el propio control del ciclo celular es donde se
concentra la accion de los mds importantes genes supre-
sores tumorales; es obvio que el control de las rutas
intracelulares de sefializacion que median los efectos de
los oncogenes activados, o que son vulnerables a la
inactivacion de los genes supresores, representa una
nueva y prometedora posibilidad de tratar el cédncer.
Cualquier etapa de la via de transduccion de la sefal
mitogénica es, en teoria, susceptible de ser inhibida. Es
aun poco lo que sabe de la mayor parte de los distintos
procesos; sin embargo, para la inhibicién de determi-
nadas vias, existen ya nuevos fairmacos en fase experi-
mental. La farnesilacion de las proteinas ras es esen-
cial para su actividad y accién oncogénica; este paso
estd mediado por una enzima llamada farnesiltransfe-
rasa (FT), a la inhibicién de cuya accién se dirigen
muchos esfuerzos actuales. Se han identificado y pro-
bado diversos compuestos con resultados variables vy,
en algunos casos, alentadores para el control de células
tumorales que contienen K-ras mutado. Ejemplos de
inhibidores de la FT:

—SCH66336 (Lonafarnib).

—R115777 (Zarnesta®).

—BMS-214662.
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Los reguladores del ciclo celular (quinasas
dependientes de las ciclinas)

Actian mediante la fosforilacién de dianas criticas
en la normal progresién a través del ciclo celular. Far-
macos de este grupo son:

—E7070: sulfonamida que bloquea la célula en fase
G1/S por inhibicién de la quinasa dependiente de la
ciclina 2.

—Seliciclib: inhibidor selectivo de quinasas depen-
dientes de las ciclinas 2, 7 y 9. Hay un fase II en carcino-
ma nasofaringe previamente tratado que obtiene una SLP
de 6 meses; los resultados son preliminares y, la mayor
parte, estabilizaciones pero el estudio no esta cerrado (37).

La angiogénesis

El Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF) es secretado en respuesta a la hipoxia, factores
de crecimiento, citoquinas y otros y se produce tanto en
las células tumorales como en el estroma tumoral. Su
actividad bioldgica consiste en promover:

—Proliferacién, migracién y maduracién de células
endoteliales.

— Aumento de la permeabilidad capilar.

— Aumento de la extravasacion de proteinas.

— Aumento de la supervivencia de los “neovasos”.

El VEGF actua sobre receptores especificos con acti-
vidad tirosinquinasa: VEGFR-1, VEGFR, 2 y VEGFE-
3; niveles aumentados de VEGF se han encontrado en
numerosos tumores, incluido el CECC, donde se asocia
a un peor pronostico.

El farmaco prototipo de antiangiogénico es el bevacizu-
mab (Avastin®); su papel en el tratamiento del CECC toda-
via estd siendo estudiado en ensayos clinicos. En la edicién
de ASCO 2009 se presentaron tres estudios en fase II, de
los cuales solamente uno tiene lugar en enfermedad recu-
rrente/metastésica. Dicho estudio combinaba el Bev. con
cetuximab en 28 pacientes; el objetivo primario era la tasa
de respuestas y los resultados preliminares mostraron un
20% de respuestas parciales y un 56% de estabilizaciones;
la supervivencia libre de progresion fue de 2,8 meses y la
mediana de supervivencia global de 8,1 meses, con buena
tolerancia, por lo general (38). Otros farmacos multidiana
con importante efecto antiangiogénico y que pueden tener
impacto en el cancer de cabeza y cuello son:

—Sorafenib (Nexavar) en cancer de tiroides, basica-
mente.

—Sunutinib (Sutent) del cual se presentd un fase II
en ASCO 2009 como tratamiento en monoterapia en
CECC recidivado/metastdsico cuyo objetivo primario
fue la tasa de control de enfermedad y los resultados
mostraron una modesta actividad, con notable toxicidad
(sangrado tumoral grado 5 en 4 pacientes) (39).

Oncogénp 53

Es un factor de transcripcidon de genes que codifican
proteinas con actividad supresora del crecimiento y estd
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mutado en el 40-70% de casos CECC; actia como un
factor prondstico independiente pues supone una mayor
incidencia de recaidas, un menor tiempo hasta la recu-
rrencia e implica quimiorresistencia.

En el CECC, las mutaciones de p53 se han asociado
con el uso de tabaco y alcohol.

Este tipo de alteracion es el candidato ideal para el
empleo de técnicas de reemplazamiento genético que pre-
tenden transferir una copia del gen normal a las células
tumorales y asi restablecer la funcién normal perdida; en la
actualidad, un buen niimero de protocolos de terapia gené-
tica se basan en la transferencia de p53 normal mediante
retrovirus y adenovirus recombinantes, o por inyeccion
directamente en los tumores de ADN purificado.

Investigadores del M. D. Anderson Cancer Center
condujeron un estudio en fase I del ONYX-015 admi-
nistrado simultdneamente con cisplatino y 5-fluoroura-
cilo en CECC recurrente (40) siendo administrado el
virus de forma intratumoral durante 5 dias seguidos. El
porcentaje de respuestas globales fue del 63%, con un
27% de completas y el tiempo a la progresién fue mayor
en las lesiones que fueron inyectadas respecto a las que
no lo fueron; en cuanto a la mediana de supervivencia
fue de 10,5 meses, con un 32% de pacientes que sobre-
vivieron 12 meses. Los efectos colaterales del trata-
miento fueron tipicos de la terapia con cisplatino/5-
fluorouracilo, a los que se afiadian, para los pacientes
que recibfan ONYX-015 sintomas de tipo gripal tales
como fiebre, fatiga y escalofrios; algunos pacientes
reportaron dolor en sitio de la inyeccidn viral.

El proteosoma

El bortezomib es el prototipo de fairmaco de este gru-
po. Se trata de un inhibidor reversible de la actividad
quimotripsina del proteosoma 26S, complejo de protea-
sas que degrada las proteinas celulares marcadas con
ubiquitina. La ruta proteosoma-ubiquitina juega un
papel esencial en la regulacién de la concentracion
intracelular de proteinas especificas, manteniendo asi la
homeostasis de la célula. La inhibicién del proteosoma
268 evita la proteolisis dirigida, la cual puede afectar a
la activacién de multiples cascadas de sefializacioén den-
tro de la célula. Esta interrupcién del mecanismo nor-
mal de la homeostasis puede llevar a la muerte celular.
El bortezomib inhibe la activaciéon del NF kappa B,
cuya disregulacién contribuye a la quimiorresistencia;
dicha inhibicién también aumenta la apoptosis radioin-
ducida y es capaz de retrasar el crecimiento tumoral y
actuar como radiosensibilizante en el CECC. Estas pro-
piedades pueden aprovecharse en el tratamiento del
CECC recidivado asociando el formaco a la reirradia-
cion (41) o a citostaticos como docetaxel e irinotecan,
con los cuales hay estudios en marcha.

CONCLUSIONES

En el momento actual, el tratamiento de los pacientes
con un CECCR/M que no tenga opciones de rescate
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quirdrgico puede ser la reirradiacion (sola o asociada a
quimioterapia), la quimioterapia, los farmacos antidiana
combinados con la quimio y/o la radioterapia o los cui-
dados paliativos cuando ninguna de las opciones pre-
vias son factibles.

Desde el punto de vista de la oncologia médica, el
mayor avance lo constituye la asociacion de la quimio-
terapia basada en el platino (cis o carboplatino + 5-fluo-
rouracilo) y el anticuerpo monoclonal anti -EGFR cetu-
ximab; por primera vez en 30 afios se han saltado las
barreras en supervivencia global, de modo que esta
combinacién se ha convertido en un estdndar. Por aho-
ra, ninguno de los demds farmacos citostéticos o disefia-
dos como antidianas ha superado —ni sélo ni combinado
con radio o quimioterapia— estos resultados, pero esta
abierto un amplio abanico de estudios de investigacion.
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RESUMEN

El cancer de cabeza y cuello constituye un problema de
salud de primer orden con mds de 500.000 nuevos casos a
nivel mundial en el afio 2008. La toxicidad derivada del trata-
miento con quimioterapia y radioterapia ha entorpecido en
muchas ocasiones los avances en el tratamiento de esta enfer-
medad. En las dltimas dos décadas, la investigacién clinica se
ha centrado en la mejora del tratamiento multimodal del cdn-
cer de cabeza y cuello atacando las vias de sefializacion celu-
lar implicadas en la carcinogénesis entre las que destaca el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el
receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR). Estudios recientes con cetuximab, un anticuerpo
monoclonal inhibidor del EGFR, han demostrado beneficio
en la supervivencia diferentes situaciones en cdncer de cabe-
za 'y cuello y es el Unico tratamiento antidiana aprobado hasta
el momento en esta neoplasia. En el presente articulo revisa-
mos las indicaciones de cetuximab en cancer de cabeza y cue-
llo y presentamos el desarrollo de otras terapias antidiana en
cancer de cabeza y cuello que pueden en un futuro préximo
tener un impacto positivo en nuestros pacientes.

PALABRAS CLAVE: Céncer de cabeza y cuello. Terapias
antidiana. Receptor del factor de crecimiento endotelial.
Cetuximab. Receptor del factor de crecimiento del endotelio
vascular.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es el sexto tumor mds
frecuente y la octava causa de muerte a nivel mundial,
debido mayoritariamente a las recurrencias locorregio-
nales (1). A pesar de la mejora de las estrategias tera-
péuticas desarrolladas en la enfermedad localmente
avanzada y metastdsica, con la integracion de la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia, la mejoria en el pro-
néstico de los pacientes ha sido modesta con una super-

ABSTRACT

Head and neck cancer represents an important health
problem and accounts for greater than 500.000 new cases
worldwide in 2008. Toxicity has impeded advances in che-
motherapy and radiation for head and neck cancer. Over the
past two decades, clinical research in head and neck cancer
has focused on improving the efficacy of current multimodal
approaches by targeting cellular pathways associated with
carcinogenesis like epidermal growth factor receptor
(EGFR) and the vascular endothelial growth factor receptor
(VEGFR). Recent studies with cetuximab, a monoclonal anti-
body inhibitor of the EGFR, have demonstrated survival
benefits in different settings in advanced head and neck can-
cer and it is the only targeted therapy approved for use in this
malignancy. In this review, we present the indications of
cetuximab in head and neck cancer and present the current
develpment status of other targeted therapies that have the
potential to impact in the outcome of our patients.

KEY WORDS: Head and neck cancer. Targeted therapy.
Epidermal growth factor receptor. Cetuximab. Vascular
endotelial growth factor receptor.

vivencia global a los 5 afios < de 50% (2,3). Ademas, el
tratamiento de estos pacientes incluye cirugias mutilan-
tes y/o esquemas de quimioterapia y radioterapia agresi-
vos asociados con toxicidades severas tanto agudas
como crénicas que comprometen en muchas ocasiones
el cumplimiento terapéutico y la calidad de vida de los
pacientes a largo plazo (4).

En las dltimas dos décadas, la investigacién clinica
en cancer se ha centrado en mejorar la eficacia de las
armas terapéuticas disponibles utilizando terapias diri-
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gidas contra vias implicadas en la carcinogénesis, mejor
toleradas y con menores efectos adversos. El cdncer de
cabeza y cuello se desarrolla a partir de alteraciones
genéticas en vias de sefializacion clave en la prolifera-
cion celular, migracién, metastatizacion y angiogénesis.
Las alteraciones moleculares observadas son principal-
mente secundarias a la activacion de oncogenes como
ras, myc, mutaciones y delecciones en genes supresores
de tumores como p16 y p53 y la sobreexpresion ciclina
D1 y de receptores relacionados con el crecimiento y
diferenciacién como son el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) y el receptor del factor de
crecimiento vascular (VEGFR) (5). La acumulacion de
anomalias cromosOmicas, la activacién de oncogenes y
las diferencias en susceptibilidad genética influyen en el
prondstico del cancer de cabeza y cuello y proporcionan
la base cientifica necesaria para la utilizacién de tera-
pias bioldgicas antidiana.

Se han estudiado multiples agentes en cdncer de
cabeza y cuello, tanto en monoterapia como en combi-
nacion, cada uno de ellos en distintas fases de desarrollo
y con diferentes resultados. El tinico farmaco antidiana
aprobado hasta la fecha en cdncer de cabeza y cuello es
el anticuerpo monoclonal cetuximab. En este articulo
resumimos los avances obtenidos hasta la fecha en
estos agentes segun la diana a la que van dirigidos.

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
(EGFR)

El EGFR, también conocido como HER-1 o ErbB-1,
es una protefna transmembrana de la superficie celular
perteneciente a la familia de receptores ErbB (ErbB-1,
ErbB-2, ErbB-3 y ErbB-4). El EGFR estd presente en la
membrana celular como un monémero y es activado a
través del dominio extracelular por ligandos endégenos
especificos como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento transformador o (TGF-
a), la anfiregulina y la B-celulina, dando lugar a su
dimerizacién con otros mondmeros y a la activacién de la
funcién tirosinakinasa, que desencadena la autofosforila-
cion del receptor y la activacion de 4 vias de sefializacion
intracelular que regulan la proliferacién y supervivencia
celular: PI3K/AKT/mTOR, Ras/MAPK, PLCy/PKC y
STAT/JAK (6-10) (Fig. 1).

La activacién del EGFR promueve procesos responsa-
bles del crecimiento y proliferacién celular y progresion,
maduracién, angiogénesis y evasion de la apoptosis.

La sobreexpresion del EGFR ha sido documentada
en numerosos tumores. En el cancer de cabeza y cuello
ocurre en > 90% de los casos y se correlaciona con un
peor prondstico y con la resistencia al tratamiento QT y
RT (11).

Es por ello que se han investigado agentes anti-
EGFR para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello.
Por una parte contamos con anticuerpos monoclonales
dirigidos frente al dominio extracelular del EGFR como
cetuximab, y por otra, con agentes inhibidores de la
tirosinakinasa intracelular como el erlotinib, gefitinib o
lapatinib.
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Fig. 1. Seiializacion intracelular de EGFR. Modificado de:
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:EGFR_signaling_pa
thway .png) Imagen de libre distribucion.

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-EGFR
Cetuximab

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal G1 recom-
binante humano y murino que se une competitivamente
al dominio extracelular del EGFR con mayor afinidad
que sus ligandos enddgenos bloqueando asi la dimeriza-
cion del receptor, la fosforilacion de la tirosinakinasa y
la transduccién de sefiales intracelulares (12). Varios
estudios en lineas celulares de cancer de cabeza y cuello
y modelos animales han demostrado su capacidad para
inhibir los efectos bioldgicos causados por el EGFR,
mejorando asi la respuesta a los tratamientos que actiian
dafiando el ADN como son la radioterapia y la quimio-
terapia basada en platinos (13-16).

La dosis estandar es de 400 mg/m’ de carga y 250 mg/m’
de mantenimiento semanal con los principales efectos
adversos en forma de reacciones alérgicas por su compo-
nente murino (en < 3% de los casos), rash acneiforme
(en el 70% de los pacientes), hipomagnesemia y, muy
raramente, enfermedad pulmonar intersticial. El cetuxi-
mab es hasta la fecha el dnico agente antidiana aprobado
por la FDA para el cdncer de cabeza y cuello y en los
ultimos 3 afios se ha ido incorporando como una opcién
terapéutica en diferentes situaciones clinicas.

Desde el 20006, el uso de cetuximab estd aprobado
para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello local-
mente avanzado concomitante con radioterapia gracias
al ensayo clinico fase III publicado por Bonner y cols.
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en el 2006 (17). Este ensayo randomizado multicéntrico
compard radioterapia mds cetuximab frente a radiotera-
pia sola en el cdncer de cabeza y cuello estadio IIl y IV
no metastdsico. El beneficio de la combinacién frente a
radioterapia sola se obtuvo tanto en el control locorre-
gional (HR 0,68; IC 95% 0,52-0,89; p = 0,005) con un
incremento de 10 meses en la mediana de control loco-
rregional (244 vs. 14,9 meses), con una reduccién del
24% en el riesgo de muerte (HR 0,76; IC 95% 0,57-
097; p = 0,03), con un incremento en la mediana de
supervivencia global de 20 meses con la adicién de
cetuximab a la radioterapia (49 vs. 29,3 meses). Se ha
publicado recientemente una actualizacién de los datos
de supervivencia global tras 5 afios de seguimiento con
la misma mediana de supervivencia global y una super-
vivencia global a 5 afios de 45,6 y 36,4% respectiva-
mente (HR 0,73; IC 95% 0,56-0,95; p = 0,018). Se ha
analizado en este estudio la relacién entre el rash indu-
cido por el cetuximab y la supervivencia global. De los
pacientes que recibieron cetuximab, los pacientes con
rash grado severo tuvieron una mayor supervivencia glo-
bal comparado con aquellos con rash leve (68,8 meses vs.
25,6 meses; HR 0,49; 0,34-0,72; p = 0,002) (18).

La segunda indicacién de cetuximab en cdncer de
cabeza y cuello se obtuvo en el tratamiento de pacientes
con enfermedad recurrente o metastdsica refractaria a
platino. Tres ensayo fase II han valorado el uso de cetu-
ximab en esta situacion clinica, bien en monoterapia o
en combinacién con platino. Herbst y Baselga publica-
ron en el 2005 dos ensayos fase II combinando cetuxi-
mab con platino en este estadio de la enfermedad coinci-
diendo en los resultados obtenidos con una tasa de
respuestas entre 10 'y 18%, con enfermedad estable entre
el 53 y 64% de los casos y una supervivencia media de 6
meses (19,20).

En el ensayo fase II de Vermorken y cols. publicado
posteriormente en el que se incluyeron 103 pacientes
tratados con cetuximab en monoterapia tras progresion
a platino en la enfermedad recurrente o metastdsica se
obtuvieron unos resultados similares a los estudios con
la combinacién: la tasa objetiva de respuesta fue de
13% con una tasa de enfermedad estable de 33% y la
mediana de tiempo a la progresién y supervivencia glo-
bal fue de 2,3 y 6 meses respectivamente (21). Este ulti-
mo estudio permiti6 la aprobacion por la FDA del cetu-
ximab en monoterapia en la enfermedad recurrente o
metastdsica refractaria a platino.

El efecto beneficioso que se obtiene al afiadir el anti-
cuerpo monoclonal cetuximab al tratamiento quimioterd-
pico con cisplatino se demostré por primera vez en el
ensayo fase III de Burtness y cols. que comparé cisplati-
no mds placebo con la combinacién de cisplatino mas
cetuximab en primera linea de cancer de cabeza y cuello
recurrente  y/o metastdsico (22). Se analizaron 117
pacientes, 57 con tratamiento en combinacién, con una
mejoria en la tasa de respuestas estadisticamente signifi-
cativa en el grupo de combinacién (26 vs. 10%; p =0,03),
no siendo la mejoria en SLP (4,2 vs. 2,7 meses) y la
supervivencia global (9,2 vs. 8 meses) estadisticamente
significativas por no haber sido disefiado el estudio con
suficiente poder estadistico para determinar dicho efecto.
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Recientemente, el ensayo fase III Erbitux in First-
Line Treatment of Recurrent or Metastatic Head and
Neck Cancer (EXTREME) ha establecido el esquema
de cetuximab-cisplatino-5-fluorouracilo como estdndar
de tratamiento de primera linea en el tratamiento de
céncer de cabeza y cuello recurrente o metastdsico
(23). Un total de 442 pacientes con cdncer de cabeza y
cuello recurrente o metastdsico no candidatos a trata-
miento local y que no habian recibido quimioterapia
previa en este estadio de la enfermedad fueron rando-
mizados a recibir tratamiento con cetuximab mds qui-
mioterapia basada en platino (cisplatino o carboplatino
mds 5-fluorouracilo; n = 222 pacientes) o quimiotera-
pia basada en platino sola (n = 220 pacientes). Los
pacientes recibieron la quimioterapia hasta un maximo
de 6 ciclos y cetuximab semanal de mantenimiento has-
ta progresion o toxicidad inaceptable. La adicién de
cetuximab a la quimioterapia basada en platino redujo
el riesgo global de muerte un 20% (HR 0,797; IC 95%
0,644-0986; p = 0,036) y prolongd le mediana de
supervivencia global en un 36,5% o 2,7 meses (10,1 vs.
74 meses, p = 0,04). El riesgo de progresiéon de la
enfermedad se redujo en un 46% (HR 0,538; IC 95%
0,431-0,672; 0 p < 0,0001) y la mediana aument6 en
un 70% o 2,3 meses (5,6 vs. 3,3 meses; p < 0,001). La
tasa de respuestas aumenté en un 83% (35,6 vs. 19,5%
p = 0,0001). La adicién de cetuximab al tratamiento
estandar no supuso un detrimento de la calidad de vida
de los pacientes. La toxicidad grado 3-4 fue similar en
ambos grupos de pacientes.

Otros agentes quimioterdpicos estdn siendo estudia-
dos en combinacion con cetuximab. Hitt y cols. presen-
taron en ASCO 2007 un ensayo fase II del Grupo Espa-
flol de Cancer de Cabeza y Cuello en pacientes con
céncer de cabeza y cuello recurrente y/o metastdsico
tratados con cetuximab mas Paclitaxel semanal (24). De
los 42 pacientes evaluables para eficacia, 10 (24%)
tuvieron una respuesta completa, 15 (36%) tuvieron una
respuesta parcial, y 12 (29%) tuvieron una enfermedad
estable como respuesta al tratamiento, correspondiendo
a una tasa de control de la enfermedad de 88%. El tiem-
po a la progresién fue de 5 meses y la supervivencia
global todavia no se habia alcanzado cuando se presen-
taron los datos. La tasa de respuestas completas obteni-
das con la combinacién de cetuximab mds paclitaxel
semanal es mayor que la obtenida con la combinacién
de cetuximab y cisplatino. En la tabla I aparecen resu-
midos los principales estudios con cetuximab.

El cetuximab, como hemos visto, se ha introducido
como una opcién terapéutica vdlida en el tratamiento de
cancer de cabeza y cuello tanto en la enfermedad local-
mente avanzada como en la enfermedad recurrente y/o
metastdsica y refractaria al platino. Es necesario conti-
nuar estudiando este foirmaco en combinacién con qui-
mioterapia y en nuevas situaciones clinicas. Una de las
cuestiones importantes no resuelta es la evaluacién del
uso de cetuximab mads radioterapia como alternativa a la
quimiorradioterapia con platino para el tratamiento del
céncer de cabeza y cuello localmente avanzado. Actual-
mente no disponemos de ningtin ensayo fase III publica-
do que compare estas dos modalidades de tratamiento.
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TABLA1

ENSAYOS MAS RELEVANTES REALIZADOS CON CETUXIMAB

Estadio Referencia Tipo de estudio n Régimende  SG(m) HR(IC 95%) p
tratamiento
Localmente Bonner, 2006 Fase 111 211 RT + cetuximab 49 0,74 0,03
avanzado 213 RT 293 (0,57-097)
Recurrente y/o Burtness, 2005 Fase I11 57 CDDP+ cetuximab 9,2 0,21
metastdsico 60 CDDP + placebo 8
(primera linea) ~ Vermorken, 2007 Fase I1I 222 Platino + SFU+ 10,1 0,797 0,0362
(Extreme) cetuximab (0,644-0,986)
220 Platino + SFU 74

Refractario a Herbst, 2005 Fase I 76 Platino + cetuximab 6,1
platino Baselga, 2005 Fase 11 96  Platino + cetuximab 5.2

Vermorken 2007 Fase II 103 Cetuximab en 59

monoterapia

Ademas, las indicaciones de cetuximab todavia estan
pendientes de establecerse en las siguientes situaciones:

— En adyuvancia en cancer de cabeza y cuello local-
mente avanzado en combinacién con radioterapia (+/-
quimioterapia)

— En el tratamiento de cdncer de cabeza y cuello
localmente avanzado inoperable en asociacion con qui-
mioterapia basada en platino:

En ASCO de 2008 se presentaron los resultados pre-
liminares del ensayo fase I ECOG3303 con el esquema
de cisplatino a dosis reducida de 75 mg/m’ mds cetuxi-
mab mads radioterapia concomitante con posibilidad de
mantener el tratamiento con cetuximab durante 1 afio.
Con 23% de respuestas completas y 25% de respuestas
parciales, sin un aumento destacable en la toxicidad
(25). En otro ensayo fase III de la Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 0522 (NCT002650941), cuyo
reclutamiento ha terminado actualmente, los pacientes
con cdncer de cabeza y cuello localmente avanzado se
han randomizado a recibir radioterapia concomitante
con cisplatino +/- cetuximab. Los datos de este ensayo
aportaran nueva informacién sobre el papel de cetuxi-
mab en combinacién con quimiorradioterapia.

— Como parte de la quimioterapia de induccién en
asociacion con taxanos:

Recientemente se han presentado en ASCO de 2009,
dos estudios que valoran el papel de cetuximab en el
contexto del tratamiento de induccion de cancer de
cabeza y cuello. El primero de ellos es un fase II (Estu-
dio TREMPLIN), en el que se randomizaba a los
pacientes con enfermedad resecable de laringe e hipofa-
ringe que habfan respondido a la quimioterapia de
induccién con taxotere mas platino mads FU (TPF), a
recibir radioterapia concomitante con cisplatino vs.
radioterapia concomitante con cetuximab. El objetivo
primario fue la preservacion de laringe 3 meses tras el
tratamiento. No hubo diferencias entre los dos grupos
de tratamiento concomitante (93% en el grupo de cis-
platino frente a 96% en el grupo de cetuximab), siendo

el tratamiento con cetuximab mejor tolerado (26). El
segundo ensayo presentado en ASCO de 2009 es otro
fase II que evalta la combinacién de cetuximab con TPF
como tratamiento de induccién en pacientes con cancer
de cabeza y cuello irresecables. En 50 pacientes tratados
con 4 ciclos de dicha quimioterapia de induccién, se
obtuvo un 20% de respuestas completas, un 50% de res-
puestas parciales y 8% de estabilizaciones. Se esperan
resultados mds maduros en los préximos anos (27).

— Como tratamiento de mantenimiento de pacientes
con alto riego de recidiva.

OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-EGFR

Otros anticuerpos monoclonales frente al EGFR
como el panitumumab y zalutumumab se estdn investi-
gando en ensayo fase II y III. Ambos agentes son anti-
cuerpos monoclonales totalmente humanos que, como el
cetuximab, se unen al dominio extracelular del EGFR.
Los ensayos actualmente en marcha nos desvelardn si
estos agentes aportan ventajas frente al cetuximab.

El panitumumab estd siendo estudiado en 4 ensayos
clinicos en céancer de cabeza y cuello, dos en enferme-
dad localmente avanzada y otros dos en la enfermedad
recurrente y/o metastdsica. En la enfermedad localmen-
te avanzada, Giralt y cols. presentaron en ESMO 2009
resultados intermedios de seguridad para 50 pacientes
incluidos en el estudio fase I CONCERT2, en el que se
evalda el control locorregional como objetivo principal
en pacientes sin tratamiento previo que reciben radiote-
rapia mas panitumumab vs. radioterapia mds cisplatino
estdndar (28). En un ensayo fase II complementario
(NCTO00500760), 150 pacientes sin tratamiento previo
se randomizan a recibir quimiorradioterapia estdndar
+/- panitumumab teniendo también como objetivo prin-
cipal el control locorregional.

En la enfermedad recurrente y/o metastdsica, el ensa-
yo fase III SPECTRUM (NCT00460265) estd randomi-



66 A.BERROCAL ET AL.

zando 650 pacientes sin tratamiento previo a cisplatino
mds SFU +/- panitumumab, teniendo como objetivo
principal la supervivencia global. En ESMO de 2009
Stohlmacher y cols. presentaron resultados de seguridad
de un andlisis intermedio de este estudio en 446 pacien-
tes (29).Tras este andlisis, el estudio sigue reclutando
pacientes. El ensayo fase [l PARTNER (NCT00454779)
110 pacientes sin tratamiento previo son randomizados a
recibir docetaxel y cisplatino +/- panitumumab y la SLP
es el objetivo principal del estudio.

El anticuerpo monoclonal zalutumumab se estd estu-
diando en cancer de cabeza y cuello en dos ensayos fase
III, uno en la enfermedad localmente avanzada y otro en
la enfermedad refractaria a platino. El grupo danés de
cancer de cabeza y cuello inicié recientemente un ensa-
yo fase III (NCT00496652) que determinard el control
locorregional y la supervivencia en 600 pacientes con
cancer de cabeza y cuello localmente avanzado rando-
mizados a recibir bien radioterapia o quimiorradiotera-
pia +/- zalutumumab. El otro ensayo (NCT00382031)
compara zalutumumab mds el mejor tratamiento de
soporte frente al mejor tratamiento de soporte en
pacientes refractarios o intolerantes a la quimioterapia
estandar basada en platino.

INHIBIDORES TIROSINAKINASA (ITK)

Los ITK se unen al dominio tirosinakinasa intracelu-
lar del EGFR e inhiben la fosforilacién del receptor,
bloqueando asi la cascada de las diferentes vias de sefia-
lizacion. Erlotinib, gefitinib y lapatinib son los ITK mds
desarrollados y con indicaciones especificas en algunos
tumores sélidos. A pesar de que estos agentes se han
estudiado ampliamente en el cancer de cabeza y cuello,
ninguno ha sido aprobado en este ambito, por no lograr
los objetivos fijados en los ensayos realizados.

Gefitinib ha sido estudiado en ensayo fase II en
monoterapia en la enfermedad recurrente o metastdsica,
con una tasa de respuesta del 10,6%, con una RC, con
una buena tolerancia y una correlacion entre la toxici-
dad cutdnea y un mejor prondstico (30). En el ensayo
fase III IMEX, se randomizaron 486 pacientes con can-
cer de cabeza y cuello refractario a recibir gefitinib 250
mg vs. 500 mg vs. metotrexato sin obtenerse diferencias
estadisticamente significativas en el objetivo primario
que fue supervivencia global (5,6 mvs.6 mvs. 6,7 m) y
la tasa de supervivencia al afo fue de 16,7, 17,8 y
26,5% respectivamente (31).

Erlotinib fue valorado en un ensayo fase II en pacien-
tes con cancer de cabeza y cuello recurrente o metastasi-
co, con una tasa de RP de 4% y supervivencia global al
afio de 20%. También aqui, el mayor grado de toxicidad
cutdnea se correlaciond con un mejor prondstico (32).

Actualmente existen ensayos fase Il en marcha que
evaldan el papel de gefitinib y erlotinib en el tratamien-
to de mantenimiento tras tratamiento adyuvante estdn-
dar en los pacientes con cdncer de cabeza y cuello con
alto riesgo de recaida tras la cirugia.

Con el fin de mejorar los pobres resultados obtenidos
en monoterapia en cancer de cabeza y cuello, se han lle-
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vado a cabo varios estudios de ITK del EGFR en com-
binacién con quimioterapia en diferentes estadios de la
enfermedad. En enfermedad avanzada, Kim y cols. pre-
sentaron en ASCO 2007 los resultados de un estudio
fase II en pacientes con cdncer de cabeza y cuello
metastdsico y/o recurrente tratados con la combinacién
de docetaxel, cisplatino y erlotinib. De los 47 pacientes
evaluables para eficacia, se consiguid una tasa de res-
puestas de > 60% y una mediana de supervivencia glo-
bal y SLP de 11 meses y 6 meses respectivamente (33).
Hainsworth JD, y cols. han publicado en 2009 un ensa-
yo fase II en 62 pacientes a los que se le afiade gefitinib
tanto al tratamiento de induccién con TPF como a la
concomitancia con carboplatino/radioterapia y de man-
tenimiento hasta la progresién o un mdximo de 24
meses. El gefitinib incrementd la incidencia de mucosi-
tis grado 3/4 (27%) y diarrea (16%) durante el trata-
miento de induccién. No aument6 la toxicidad durante
el tratamiento concomitante. La tasa de supervivencia
libre de progresion y supervivencia global estimada a
los 3 afios fue del 41 y 54% respectivamente. Los resul-
tados en supervivencia global son similares a los repor-
tados con quimiorradioterapia sola (34). Ante la apari-
cion de nuevas estrategias terapéuticas, se han probado
combinaciones de estas moléculas con inhibidores de
ciclooxigenasa-2 y antiangiogénicos (mds adelante).

La formacién de heterodimeros EGFR/HER-2 pue-
den potenciar la actividad EGFR y crear resistencias
frente a los ITK. Lapatinib, un ITK dual cuya diana es
tanto EGFR como HER-2 con la capacidad de bloquear
su dimerizacion, ha sido estudiado en cancer de cabeza
y cuello. Se ha realizado un ensayo fase II en enferme-
dad metastdsica o recurrente en pacientes tratados o no
previamente con ITK (15 vs. 27). Los resultados en
monoterapia fueron pobres, consiguiendo como mejor
respuesta la enfermedad estable en un 20 y 37% respec-
tivamente (35). Actualmente se estd llevando a cabo un
ensayo fase III (NCT00454255) en el tratamiento adyu-
vante en combinacién con quimiorradioterapia en 700
pacientes con cancer de cabeza y cuello localmente
avanzado de alto riesgo y un fase II (NCT00387127),
también en combinacién con quimiorradioterapia en
céncer de cabeza y cuello localmente avanzado. Tam-
bién se estd testando este ITK en el tratamiento de
induccién con TPF (NCT00498953) y tiene como obje-
tivo principal la preservacion de 6rgano.

COMBINACION DE INHIBIDORES DE EGFR

Para potenciar el efecto inhibitorio en el EGFR, se ha
investigado el efecto de la combinacién de anticuerpos
monoclonales (cetuximab) con ITK del EGFR (gefitinib
o erlotinib). Se ha visto un efecto sinérgico de la combi-
nacién con una mayor inhibicién de las moléculas efec-
toras de la cascada de sefiales y de la proliferacion, as{
como el estimulo de la apoptosis en cultivos celulares
de cancer de cabeza y cuello y en modelos animales.
Asi, afadir gefitinib o erlotinib al cetuximab podria
revertir la resistencia al cetuximab en lineas celulares
resistes a este dltimo agente (36).
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MARCADORES PREDICTIVOS DE SENSIBILIDAD O
RESISTENCIA A AGENTES ANTI-EGFR

A pesar de que se estdn investigando en gran cantidad
de estudios clinicos y preclinicos, actualmente no existe
ningun factor predictivo de respuesta al tratamiento con
inhibidores del EGFR validado en cdncer de cabeza y
cuello (37). No existe una relacion consistente entre la
expresién de EGFR en el tumor medido por inmunohisto-
quimia y la respuesta al tratamiento con agentes anti-
EGFR (38). El nimero de copias del gen EGFR se ha
correlacionado con el prondstico en pacientes con cancer
de cabeza y cuello en dos estudios utilizando PCR cuanti-
tativa o hibridacién con fluorescencia in situ. En estos
estudios los pacientes no recibieron agentes anti-EGFR y
no se pudo explorar su valor predictivo (39,40).

Una de las mutaciones mds comunes que da lugar a
una deleccion del dominio extracelular del EGFR, es la
mutacién III (EGFRVIII). La proteina ligando-indepen-
diente se encuentra fosforilada constitutivamente y esta
asociada a resistencia a agentes anti-EGFR. La presencia
de EGFRVIII se ha descrito multiples neoplasias entre las
que se encuentra el cdncer de cabeza y cuello (41-43). En
un estudio de Sok y cols. se encontraron en 42% de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello (44).

Otras causas potenciales de la resistencia a los inhibi-
dores del EGFR son la activacién constitutiva de las
vias de sefalizaciéon Ras/Raf/MAPK, STAT3 y PI3-
K/AKT/mTOR por estimulos independientes del EGFR
como la hipoxia, la activacién de k-ras o inhibicién o
mutacién de PTEN, potenciales dianas de agentes en
desarrollo clinico actualmente y que comentamos mds
adelante (45-47).

Se ha observado una correlacién directamente pro-
porcional entre la severidad del rash papulopustular
cutdneo secundario a terapias anti-EGFR y la respuesta
al tratamiento (18,21,22). A pesar de todos estos estu-
dios, el rash no se ha validado como factor predictivo.

ANGIOGENESIS

La angiogénesis es necesaria para la progresion
tumoral y metastatizacién. Los agentes antiangiogéni-
cos, como el anticuerpo monoclonal contra el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) bevacizu-
mab y los ITK multidiana como sorafenib y sunitinib
han demostrado un aumento de la supervivencia global
en varias neoplasias sélidas. Se ha establecido que en el
90% de los cancer de cabeza y cuello se expresan facto-
res proangiogénicos como el VEGF y sus receptores
VEGEFR 1-3 (48). Debido a esto, las terapias antiangio-
génicas también se han estudiado en céncer de cabeza y
cuello, sobre todo bevacizumab y sorafenib. La contro-
versia acerca de su uso, especialmente en combinacién
con radioterapia, por el riesgo de antagonizar su efecto al
favorecer la hipoxia tumoral, ha quedado descartada en
modelos preclinicos, observando incluso reversion de la
resistencia y un efecto sinérgico con la radioterapia (49).

Los agentes antiangiogénicos en monoterapia no han
demostrado actividad en pacientes no seleccionados con
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una tasa de respuestas menor del 4% (50). Sin embargo
la combinacién con otros quimioterdpicos y con otros
agentes bioldgicos parece prometedora.

BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-VEGF
que no sélo inhibe la angiogénesis sino que también faci-
lita la llegada de la quimioterapia al tumor disminuyendo
la permeabilidad microvascular y la presién intratumoral.

En combinacién con quimioterapia, Seiwert y cols.,
en un fase I en pacientes con cancer de cabeza y cuello
de mal prondstico recurrente o ya irradiado tratados con
5-fluorouracilo, hidroxiurea y bevacizumab concomi-
tante con radioterapia fraccionada, obtuvieron un 75%
de respuestas, una supervivencia global media de 10,7
meses y una tasa de supervivencia global a 1 y 2 afios
del 52,1 y 26% respectivamente. Karamouzis y cols.
realizaron un ensayo fase II con pemetrexed y bevacizu-
mab en primera linea de cancer de cabeza y cuello recu-
rrente y/o metastdsico. En un andlisis interino, de 14
pacientes analizados para toxicidad, se objetivaron 2
hemorragias grado 3. De los 11 pacientes valorados
para respuesta, 2 (18%) tuvieron RC, 3 (27%) fueron
RPy 6 (55%) EE. La SLP fue de 6 meses. Actualmente
y debido a los buenos resultados obtenidos, el recluta-
miento continda (51). Actualmente se estd llevando a
cabo un ensayo fase III de la Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) (NTC00588770) en el que se ran-
domizan 400 pacientes en 1* linea de cdncer de cabeza 'y
cuello recurrente y/o metastésico a recibir docetaxel/cis-
platino/5FU+/- Bevacizumab teniendo como objetivo
principal la supervivencia global.

COMBINACION DE BEVACIZUMAB CON INHIBIDORES EGFR

La activacion del EGFR aumenta los niveles de
VEGF y este fendmeno esta relacionado con resistencia
a los agentes anti-EGFR (52). De esta manera, los inhi-
bidores del EGFR también ejercen un afecto antiangio-
génico y reducen los niveles de VEGF. La combinacion
de erlotinib y bevacizumab muestra una tasa de respues-
ta del 14,6% en cancer de cabeza y cuello metastdsico o
recurrente. Vokes y cols., en un fase I/Il en recurrencia,
obtuvo 2 (45) RC, 5 (10%) RP y 26 (56%) EE. La
mediana de SLP y supervivencia global fue de 4 y 7
meses respectivamente, todo ello a costa de 3 eventos
hemorraficos G3/4, uno de ellos con desenlace fatal
(53). Actualmente estd en marcha un ensayo fase II
(NCT00703976) para enfermedad localmente avanzada
en el que los pacientes tratados con radioterapia mas
pemetrexed mds cetuximab +/- bevacizumab y la SLP
como objetivo principal.

SORAFENIB

Es un agente multidiana de administracién oral que
inhibe VEGFR, el receptor del factor de crecimiento
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derivado de plaquetas (PDGFR), KIT, la tirosinakinasa
hepatica fetal 3 (FLT-3) y la serina-treonina kinasa
RAF, relacionadas de la angiogénesis, crecimiento celu-
lar y proliferacion.

Un estudio fase II dirigido por Williamson y cols.
(54), con 44 pacientes sin tratamiento quimioterapia
previo para cancer de cabeza y cuello metastdsico o
recurrente, obtuvo sélo un 3% de RP y 45% de EE, con
una mediana de tiempo a la progresion y supervivencia
global de 4 y 8 meses respectivamente, por lo que en
monoterapia no se puede considerar activo en cancer de
cabeza y cuello. Otros estudios tampoco han demostra-
do una actividad significativa de este farmaco (55).

INHIBIDORES DE LA VIA PI3-K/AKT/MTOR

La activacion incontrolada de la via PI3K/AKT/mTOR
contribuye al desarrollo y la progresién del cdncer de
cabeza y cuello y es una importante diana para contra-
rrestar la resistencia a radioterapia y/o quimioterapia
(56). La activacién de la fosfatidil-inositol 3 quinasa
(PI3K) y de AKT estdan implicadas en cancer de cabeza
y cuello (entre el 57-81% de los pacientes) y mTOR es
efector de esta via. La inactivacion de PTEN, una fosfa-
tasa que degrada PIP3, conduce a una activaciéon mante-
nida de PI3K y del resto de la via. Aissat y cols. mostra-
ron que la inhibicién de mTOR con rapamicina produce
efectos antiproliferativos e induce apoptosis en lineas
celulares de cancer de cabeza y cuello (57). Por otro
lado, Jimeno y cols. mostraron que temsirolimus, otro
inhibidor de mTOR tenfa mayor actividad antitumoral
in vitro que erlotinib en dos lineas celulares de cancer
de cabeza y cuello y ratones con tumores implantados.
Ademads, se observé que el tratamiento combinado con
temsirolimus y erlotinib result6 en un efecto antitumo-
ral sinérgico en una de las dos lineas celulares (58).
Finalmente, la técnica de tissue array confirmé que esta
via estd frecuentemente activada en cdncer de cabeza y
cuello independientemente de la activacion de EGFR,
sugiriendo la utilizacién de ambas armas terapéuticas en
esta enfermedad (59).

OTRAS DIANAS POTENCIALES

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE INSULINA
TIPO I (IGF-1R)

La activacién del EGFR se puede establecer por un
cross-talk con otros receptores como los receptores pro-
teina G PDGFR e IGF-1R. Barnes y cols. demostraron
que la expresioén de IGF-1R estd incrementada en lineas
celulares de céancer de cabeza y cuello y que IGF-1R y
EGFR heterodimerizan (60). La unién de su ligando IGF
estimula la cascada de sefializacién intracelular efectora
del EGFR. Estudios preclinicos han demostrado que el
bloqueo de IGF-1R con el anticuerpo monoclonal IMC-
A12 causa la apoptosis de las células tumorales, inhibe la
tumorogénesis y previene la invasion tumoral y metdsta-
sis. Su uso combinado con cetuximab permite una inhibi-
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cion mds efectiva con un 31% de RC para A12,31% para
cetuximab y 44% para la combinacion.

FAMILIA DE KINASAS SRC

Las kinasas SRC estdn implicadas en la regulacién
de gran variedad de vias de transduccién de sefales
intracelulares implicadas en el desarrollo tumoral. Los
niveles de expresion de SRC en tumores epiteliales
generalmente se correlacionan con la progresion de la
enfermedad (61). Agentes con actividad inhibitoria de
las kinasas SRC como el dasatanib (AZD0530) estian
estudidndose en ensayo fase II en enfermedad recurren-
te o metastdsica.

(STAT3) ACTIVADOR Y TRANSDUCTOR DE LA ACTIVACION 3

La activacion persistente de STAT3 se ha relaciona-
do con la resistencia a agentes anti EGFR (62). STAT3
controla la activacién de genes como Bcl-X (L), que
juega un papel clave en la supervivencia de la célula
tumoral. En un estudio reciente en cancer de cabeza y cue-
llo, Boehm y cols. demostraron que la combinacién de
erlotinib con inhibidores de STAT3 y Bcl-X (L) reducia la
proliferacion celular y la expresion de ciclina D1y aumen-
taba los efectos antiapoptdticos in vitro e in vivo (63).

PROTEASOMA

La degradacion de las proteinas se produce a través de
la ubiquitinizacién y posterior protedlisis en el proteaso-
ma. El factor nuclear KB (NF-KB) es un factor de trans-
cripcién que regula la supervivencia y la proliferacion
celular. Estd compuesto por dos familias de proteinas
que contienen un dominio para la dimerizacién y otro
para la unién al ADN en los genes diana. Sus estimulos
para la activacién son el factor de necrosis tumoral o
(TNFa) y la interleuquina 1 (IL1), requiriendo la ubi-
quitinizaciéon y protedlisis de su extremo COOH
mediante el proteasoma para su translocacioén y union al
ADN. La activacién anémala del NF-KB se ha encon-
trado en el cancer de cabeza y cuello. Con la inhibicién
del proteasoma actuamos contra esta via de sefaliza-
cion. Aprobado actualmente para el tratamiento del
mieloma multiple refractario, bortezomib en un péptido
sintético inhibidor del proteasoma.

En el ensayo fase II de la ECOG, 102 pacientes con
céancer de cabeza y cuello recurrente o metastdsico se
randomizan a bortezomib +/- irinotecan con las respues-
tas objetivas como objetivo principal. En otros ensayos
fase II se estd estudiando en combinacién con doceta-
xel, cetuximab y radioterapia.

P53

El gen supresor tumoral p53 juega un papel crucial
en el control del ciclo celular y apoptosis en respuesta a
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alteraciones del ADN. Su mutacién se ha relacionado
como factor causante de multiples neoplasias. En el
cancer de cabeza y cuello invasivo dicha mutacién se ha
identificado en 43% de los casos (64). Y esta incidencia
se incrementa en pacientes con historia de tabaquismo
con o sin habito endlico (65).

Se ha desarrollado una terapia génica frente a p53
denominada INGN 201 (Ad-p53; Advexin), que ha
completado un fase III no publicado aun en refractario,
y estd reclutando pacientes en recurrente y metastasico.
Los resultados parecen alentadores y estd pendiente de
aprobacién por FDA y EMEA para su uso generalizado.

INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA 2

El aumento de productos proinflamatorios como las
prostaglandinas y la ciclooxigenasa 2 (COX2), estimu-
lan el EGFR a través de la interaccién con receptores
celulares asociados a proteina G (66). La COX-2 estd
estimulada por miiltiples factores, la mayoria de ellos
tumorigenos. La expresion de COX-2 estd inhibida por
p53 wild-type, pero no por la p53 mutante, encontrando
una alta expresiéon de COX-2 en el 88% de cdncer de
cabeza y cuello (67).

Actualmente un ensayo fase II evalda el uso de cele-
coxib en combinacién con quimioterapia y radioterapia
y otro ensayo evalia la combinacién de ITK de EGFR
con inhibidores de la COX-2, con inhibiciéon de la
angiogénesis y crecimiento tumoral en modelos precli-
nicos.

CONCLUSIONES

Las nuevas terapias dirigidas contra dianas molecula-
res ya forman parte de las estrategias terapéuticas que
disponemos en el tratamiento del cdncer de cabeza y
cuello. El anticuerpo monoclonal anti-EGFR cetuximab
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es el tnico farmaco aprobado actualmente para el trata-
miento de este tumor al demostrar un aumento de super-
vivencia en un amplio espectro de situaciones clinicas:
tanto en la enfermedad localmente avanzada como en la
enfermedad refractaria a platino y en la enfermedad
recurrente o metastdsica. Los ensayos clinicos que se
estdn llevando a cabo actualmente definirdn el papel de
este anticuerpo monoclonal en otras situaciones clinicas
como parte del tratamiento de induccién o en adyuvancia.

Otros agentes antidiana se encuentran en fases avan-
zadas de ensayos clinicos. La mayoria de estos agentes
estan dirigidos contra el EGFR, otros contra la angiogé-
nesis y otros actian frente a muiltiples dianas involucra-
das tanto en la proliferacidn celular como en la angiogé-
nesis. Otros compuestos que estan siendo investigados
en este campo son la terapia génica con p53 y el
INGN201, inhibidores del proteasoma e inhibidores de
la ciclooxigenasa 2. Muchos de estos agentes tienen una
eficacia y seguridad demostrada tienen su indicacién en
el tratamiento de otros tumores. Aun estd por demostrar
en los ensayos clinicos activos actualmente, si estos
agentes tendrdn similares beneficios en cancer de cabe-
zay cuello.

Finalmente, como en otros tipos de tumores, existe
un gran interés en el cancer de cabeza y cuello en identi-
ficar biomarcadores predictivos de respuesta al trata-
miento que nos permitan avanzar en el camino de tratar
a nuestros pacientes de manera individualizada incre-
mentando asi los beneficios del tratamiento antitumoral.
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RESUMEN

El carcinoma nasofaringeo (CNF) es un tumor que difiere
del carcinoma escamoso de cabeza y cuello en su epidemiolo-
gia, histologia, historia natural y respuesta al tratamiento. Las
opciones terapéuticas dependerdn del estadio de la enferme-
dad. La radioterapia, en lugar de la cirugia, es el tratamiento
estandar de los estadios precoces. En los estadios mds avan-
zados, la quimiorradioterapia concomitante reduce las metds-
tasis a distancia, mejora el control local y la supervivencia
global (SG) comparado con la radioterapia sola. Para mejorar
estos resultados, se estdn evaluando nuevas estrategias como
la quimioterapia de induccién. El CNF es un tumor muy qui-
miosensible, aunque en la enfermedad metastdsica no se ha
comparado directamente el tratamiento quimioterdpico palia-
tivo con el mejor tratamiento de soporte.

PALABRAS CLAVE: Cavum. Epstein Barr. Induccién. Qui-
miosensibilidad.

EPIDEMIOLOGIA

El CNF es una entidad propia que difiere del resto de
los carcinomas escamosos de cabeza y cuello tanto en
su epidemiologia como en su historia natural y en la res-
puesta al tratamiento. Anualmente se registran en todo
el mundo 80.000 casos y 50.000 muertes. Sin embargo,
existe una marcada variabilidad geografica. Su mayor
incidencia se registra en el sur de China y el sudeste
asidtico (15 a 50 casos cada 100.000 habitantes) (1). El
subtipo mads frecuente es el carcinoma indiferenciado
que es endémico en el sudeste de China y Hong-Kong
asi como en el norte de Africa y el sur de Europa. Las

ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma differs from other head and
neck squamous cell carcinomas in its unique epidemiology,
pathology, natural history, and response to treatment
approaches are based upon the stage of the disease. Radiation
therapy, rather than surgery, is the mainstay of first-line treat-
ment for early stage nasopharyngeal carcinoma. For more
advanced disease, concurrent chemoradiation reduces the
rate of distant metastasis and improves local control and
overall survival compared to radiotherapy alone. In order to
improve these results, new strategies including induction
chemotherapy are being explored. Although palliative
chemotherapy has not been directly compared to supportive
care alone, metastatic nasopharyngeal carcinoma has demon-
strated high chemosensitivity.

KEY WORDS: Cavum. Epstein Barr. Induction. Chemosen-
sitivity.

migraciones desde el norte de Africa han provocado un
aumento de su incidencia en Europa. No obstante, el
nimero de casos es menor en la poblacién de chinos
nacidos en EE. UU. que no han sufrido cruces con la
poblacion anglosajona. Esto sugiere que ademds de fac-
tores genéticos, deben intervenir en su carcinogénesis
factores medioambientales. A diferencia de lo que ocu-
rre con el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, no
parece que el carcinoma de cavum esté vinculado al
consumo excesivo de tabaco y alcohol pero si parece
asociarse mas a estos factores en EE. UU. y Europa. En
el caso de los tumores endémicos, cabe destacar tam-
bién la influencia de la infeccién por el VEB (virus de
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Epstein Barr). Por razones desconocidas, la incidencia
del CNF ha descendido en los ultimos 25 afios en
muchas de las zonas endémicas. Es posible que hayan
influido cambios en el estilo de vida debido al desarro-
llo econdémico de estas zonas. Los alimentos curados y
en conserva contienen nitrosaminas que se evaporan y
se depositan en la mucosa nasofaringea. Afortunada-
mente en estas dreas ha disminuido el consumo infantil
de estos alimentos. Asimismo, algunas hierbas medici-
nales o el 4cido butirico que se encuentran en la mante-
ca de oveja rancia, pueden reactivar al VEB o directa-
mente promover la transformaciéon de las células
infectadas. La funcion del VEB en la patogenia de esta
enfermedad hace de este agente infeccioso un potencial
biomarcador clinico. Su genoma estd presente en el teji-
do de casi todos los casos de carcinoma no escamosos
nasofaringeos clasificados por la OMS como tipos I y
III. La proteina de membrana latente (LMP-1, Latent
Membrana Protein) estd considerada como el gen viral
mds importante para la transformacién. Se ha observado
que andlisis cuantitativos de anticuerpos anti-EBV y del
ADN del virus pueden ser ttiles en el diagndstico pre-
coz, en la monitorizacién de respuesta y en la determi-
nacion del prondstico. Al igual que la citologia de Papa-
nicolaou se emplea en el diagnostico precoz del cancer
de cervix, se estd investigando la posibilidad de utilizar
el exudado nasofaringeo en la deteccion temprana de
este carcinoma. La sensibilidad de la citologia fue del
71% en un grupo de 98 casos con diagnostico de sospe-
cha. La adicion de la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) a la citologia mejor6 los resultados (sensi-
bilidad del 90% y especificidad del 99%). No obstante,
dada la prevalencia del VEB en humanos, el empleo de
la PCR como método de cribado sistematico en dreas no
endémicas daria lugar a muchos falsos positivos. Sin
embargo, si determindramos mediante PCR la LMP-1 y
el EBNA (Epstein Barr nuclear antigen gene) el CNF
podria diagnosticarse mediante torunda con una sensibi-
lidad del 91,4% y una especificidad del 98,3%. En cual-
quier caso, la utilidad de estos dos genes en el screening
del CNF estd todavia por evaluar. Ademds, por ser un
agente muy prevalente, la mayorfa de los humanos
somos portadores de anticuerpos IgG, lo cual complica
el empleo de la serologia como método de cribado siste-
madtico. También se ha observado, que la presencia de
anticuerpos IgA contra el antigeno de la cédpside del
VEB (VCA-p18) y los anticuerpos especificos contra el
ADN del VEB pueden ser potentes predictores del desa-
rrollo del CNF. Tras introducir factores de correccion
para la edad y la historia familiar, el riesgo relativo
para el desarrollo del CNF en personas con uno o
ambos marcadores es de 4,0 (p = 0,003) y de 32,8 (p <
0,001) respectivamente cuando se compara con sujetos
sin ninglin marcador. Sin embargo, solamente dos de
los 47 pacientes (4,5%) con resultados positivos para
ambos marcadores desarrollaron el CNF en un periodo
de 16 afios.

A diferencia de lo que ocurre en los controles, se
puede determinar el ADN del VEB circulante en el
plasma, mediante PCR cuantitativa en tiempo real, en
los pacientes con CNF. De hecho, el 95% de los pacien-
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tes con CNF presentan niveles de ADN viral detectables
al diagnéstico. El niimero de copias aumenta con la car-
ga tumoral y decae a niveles indetectables con la res-
puesta al tratamiento. Por este motivo, el ADN del VEB
circulante podria servir como un biomarcador ttil en el
screening, la monitorizacién de respuesta al tratamiento
y la deteccion de recaidas. Ademds, el ADN viral es un
factor predictor independiente del potencial metastdsico
pudiendo incrementar su valor cuando se combina con
el estadiaje. En lo que respecta a la supervivencia gene-
ral, se estima que si en los estadios iniciales (I, II), los
niveles de ADN viral circulante son elevados, el com-
portamiento de la enfermedad serd similar al de los esta-
dios avanzados (III, IV) con niveles bajos de ADN viral
circulante. Aunque estos resultados son esperanzadores,
la valoracién del ADN viral mediante la RTQ-PCR no
estd carente de dificultades técnicas. Segmentos dife-
rentes del mismo ADN viral pueden tener una sensibili-
dad diferente y por lo tanto, es preciso elegir cuidadosa-
mente los oligonucledtidos que se utilizan como
primers. A pesar de utilizar los mismos primers y las
mismas condiciones, la variabilidad intragrupo es consi-
derable, lo que cuestiona la reproducibilidad de esta téc-
nica (2).

CLASIFICACION, CLINICA Y DIAGNOSTICO

La nasofaringe conforma la parte superior de la farin-
golaringe. El CNF se localiza en la cubierta epitelial
nasofaringea.

La clasificacion histolégica mds empleada es la de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). El tipo 1
representa los tumores bien o moderadamente diferen-
ciados que producen queratina y es el tipo mds frecuen-
te de los tumores esporddicos. Los tipo 2 incluyen los
carcinomas transicionales y los linfoepiteliomas y no
producen queratina. Por dltimo, los tipo 3 representan
los tumores indiferenciados. Los CNF endémicos sue-
len ser tumores indiferenciados no queratinizantes y se
asocian con un prondstico mds favorable.

Debido a su localizacién los pacientes pueden per-
manecer asintomdticos durante un largo periodo de
tiempo lo que conlleva un diagnéstico tardio y en oca-
siones, en un estadio localmente avanzado. La edad de
presentacion mas frecuente es la década de los cincuen-
ta. La triada de presentacion cldsica en forma de masa
en cuello, obstruccidn nasal con epistaxis y otitis serosa
media es infrecuente. Los ganglios linfaticos cervicales
posteriores indoloros bilaterales y aumentados de tama-
flo, pueden ser el signo de debut hasta en el 75% de los
pacientes. En estos casos, el hallazgo de material gend-
mico del VEB puede orientar a un origen nasofaringeo
(3). Otros sintomas, derivados de la invasion local, son
la presencia de actfenos, cefalea y disfuncién de los
nervios craneales por la invasioén de la silla turca. La
pardlisis de los pares craneales II-VI implica afectacion
del seno cavernoso y la invasién del espacio parafarin-
geo la afectacion de los pares IX-XII.

El CNF se disemina de forma precoz a través del sis-
tema linfatico. Entre un 75-90% de los pacientes pueden
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presentar metdstasis ganglionares que son bilaterales
hasta en el 50% de los casos. No obstante es un tumor
con gran capacidad para metastatizar a distancia por via
hematégena. Hasta el 11% de los pacientes presentan
enfermedad metastésica al diagndstico siendo las locali-
zaciones mds frecuentes el pulmén y el higado. Por otra
parte, estos tumores se asocian con multiples sindromes
paraneoplésicos entre los que se encuentran la neutrofi-
lia, la fiebre tumoral, la osteoartropatia hipertréfica y la
dermatomiositis.

En los que se refiere a la mejor técnica de imagen
para la estadificacion, se considera que la RNM (reso-
nancia nuclear magnética) es superior a la TAC (tomo-
graffa por emisién de positrones) para determinar la
invasion de partes blandas y estructuras dseas asi como
la afectacion ganglionar, sobre todo en el espacio caroti-
deo y retrofaringeo. Se pueden realizar otras pruebas de
imagen como un TAC de térax y abdomen superior y un
estudio 6seo. En los tumores con afectacion ganglionar
N3 se recomienda la realizacién de un PET-TAC dado
que es superior al resto de pruebas para valorar la dise-
minacién dsea y ganglionar.

Dentro de los factores prondsticos del cancer de
cavum se considera el estadio como el mas importante.
En el caso de la enfermedad metastdsica, los factores que
determinan un prondstico sombrio son un bajo perfor-
mance status (PS), la presencia de anemia y un intervalo
libre de progresién (ILP) menor de 6 meses. El significa-
do prondstico de la histologia es controvertido. Estudios
retrospectivos sugieren que el control local y la supervi-
vencia dependen de los subtipos histologicos mientras
que otro estudio no ha confirmado estos resultados (4-6).

TRATAMIENTO

Como hemos mencionado previamente, desde un
punto de vista epidemiolégico, fisiopatolégico, pronds-
tico y de respuesta terapéutica, el cancer de cavum es
una entidad que difiere del resto de los tumores escamo-
sos de cabeza y cuello.

El tratamiento de los CNF se establece en funcion
del riesgo de recaida local y a distancia. Se definen
tres grupos de riesgo: los estadios iniciales (estadio I
y IIA de la clasificacién TNM), los estadios interme-
dios (estadio IIB) y los estadios avanzados (estadio
III, IVA y IVB). Debido a su localizacién anatémica
clasicamente la radioterapia, en lugar de la cirugia, ha
sido el tratamiento de eleccion de estos tumores. No
obstante, la cirugia si puede tener un papel en algunas
situaciones excepcionales, como por ejemplo, la exis-
tencia de enfermedad residual tras la radioterapia o las
recaidas ganglionares cervicales. Mientras que la
radioterapia sola ha conseguido buenos resultados en
los estadios iniciales, necesitamos estrategias multi-
disciplinares en la enfermedad avanzada. La investi-
gacion clinica, los avances en radiodiagnéstico y en
las técnicas de radioterapia han permitido la integra-
cién de la quimioterapia y la radioterapia en el manejo
terapéutico de este tumor.
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ESTADIOS PRECOCES (ESTADIOS 1Y IIA) E INTERMEDIOS
(ESTADIO IIB)

El tratamiento de eleccion de los estadios precoces (I
y IIA) es la radioterapia que, con el desarrollo de las
nuevas técnicas, ofrece un control local del 80-90% (7)
y una supervivencia global (SG) a 5 afios del 90% para
los estadios I y del 84% para los estadios II (8). Para
obtener estos resultados, debemos asegurar una dosis de
al menos 70-72 Gy sobre el tumor primario. Dada la alta
afinidad de diseminacién linfatica debe valorarse la
administracién electiva de 50 Gy sobre la regién cervi-
cal incluso en aquellos pacientes con estadios iniciales
(9-12). En aquellas situaciones en que la afectacion cer-
vical es mds clara valoraremos incrementar la dosis de
irradiacién hasta 66-70 Gy en esta drea.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) ha
logrado mejorar el control local y reducir la toxicidad
sobre todo en lo que se refiere a la xerostomia (13-15).
Por esta razén esta técnica, o al menos la radioterapia
conformada en tres dimensiones, debe considerarse
como estdndar en estas situaciones. Respecto a la plani-
ficacion de la radioterapia, hay suficiente evidencia para
concluir que apoyarse en la RNM, en lugar del TAC,
ofrece mejores resultados (9,16). Por otra parte, perma-
nece mds controvertido el papel de la quimioterapia,
bien secuencial o concomitante con la radioterapia en
estas situaciones.

Los tumores en estadios intermedios (IIB) tienen
tasas de recaidas sistémicas altas, por lo que debe valo-
rarse una estrategia terapéutica combinada que se ase-
meja mds al manejo de los estadios avanzados (III y
IV). Este subgrupo de pacientes es pequefio como para
realizar ensayos clinicos especificos y habitualmente se
incluyen en los estudios de los grupos avanzados. Los
datos disponibles los obtenemos extrapolando los resul-
tados de dos estudios fase III que compararon la qui-
mioterapia de induccién seguida de la radioterapia fren-
te a la radioterapia sola (17). Aparentemente la
quimioterapia de induccién mejoraba significativamen-
te la evolucién de estos enfermos (SG a 5 afios: 79 vs.
77% y supervivencia libre de enfermedad a distancia a 5
anos: 86 vs. 81%). Lo mismo ocurre con los estudios
clinicos de quimio-radioterapia concomitante. Un andli-
sis por subgrupos de uno de los principales ensayos no
demostr6 que la quimiorradioterapia concomitante fuera
mejor que la radioterapia sola (18). En contraposicion a
este analisis, una revision de los datos de una sola insti-
tucién si sugeria un incremento marcado de la SLP a
favor de la concomitancia (19).

Como conclusion, cabe resefiar que carecemos de
datos suficientes como para recomendar el tratamiento
concurrente en los pacientes con estadios IIB, pero
parece razonable individualizar cada situacién y en tlti-
mo caso ofrecer la modalidad combinada (20).

ESTADIOS AVANZADOS (III'Y IV)

A pesar de ser un tumor extraordinariamente radio-
sensible, algunos pacientes con cancer de cavum, expe-



Vol.24.N.*2,2010

rimentan recaidas locales y metdstasis a distancia tras la
radioterapia. Con este tratamiento, el porcentaje de con-
trol local oscila entre el 30 y el 65% en los tumores T3-
4ylaSG a5 afios es de 46 y 30% para los estadios Il y
IV respectivamente (21). Estos resultados se han visto
mejorados con la introduccién de la quimioterapia tal
como lo han demostrado los metaandlisis con datos de
2.500 pacientes. La quimioterapia, bien concomitante,
neoadyuvante o adyuvante a la radioterapia, reduce el
riesgo de muerte un 18% e incrementa la SG de 4-6% a
5 afios (22,23).

Inicialmente, se investigd el papel de la quimiotera-
pia, de induccién, concurrente o adyuvante a la radiote-
rapia en varios ensayos fase II que ofrecieron resultados
prometedores (24-28). Sin embargo, en los que respecta
a la quimioterapia secuencial, los estudios fase III no
corroboraron estos resultados (29-34).

Por el contrario 3 estudios fase III si han puesto de
manifiesto que la quimiorradioterapia concomitante,
con o sin quimioterapia adyuvante, ofrece beneficio en
supervivencia comparado con la radioterapia sola (35).
A la luz de estos resultados, se considera que el trata-
miento estdndar en los estadios localmente avanzados
es la quimiorradioterapia concomitante. El estudio del
Intergrupo 0099, fue el primer ensayo aleatorizado que
demostré que el tratamiento concurrente aumentaba la
supervivencia en cancer de cavum avanzado; el estudio
utiliz6 3 ciclos de cisplatino (100 mg/m* dias 1,22 y 43)
simultdneamente con la radioterapia (70 Gy en 35-39
fracciones de 1,8-2 Gy diarios) seguido de 3 ciclos de
quimioterapia adyuvante con cisplatino (80 mg/m?* dial)
y 5-fluorouracilo (1.000 mg/m® ic de 24 h x 4 dias) cada
4 semanas. El estudio se cerré prematuramente tras un
andlisis interino que mostré un incremento de la super-
vivencia a 3 afios del 31% y una HR 2.5 al afiadir la qui-
mioterapia concomitante (36). En una actualizacién
reciente, la supervivencia a 5 afios fue del 67% frente al
37% a favor del grupo experimental; mantener este
beneficio a 5 afios también supuso un incremento de la
toxicidad; de hecho, sélo el 55% de los pacientes com-
pletaron el tratamiento adyuvante (37).

El estudio del Intergrupo se realizé en EE. UU., por lo
que sus resultados no deben extrapolarse a la poblacion
asidtica, donde el CNF es endémico y su distribucion his-
toldgica es diferente. Tras su publicacidon, dos estudios
asidticos compararon la quimiorradioterapia concomitan-
te, con o sin quimioterapia adyuvante, con la radioterapia
sola en cdncer de cavum avanzado confirmando que la
concurrencia era superior. En el primero de ellos, se com-
par6 la administracién de dos ciclos de cisplatino y 5-
fluorouracilo concomitante con radioterapia frente a la
radioterapia sola, obteniéndose un incremento del 20%
de la supervivencia a 5 afios (35). El segundo estudio se
diseiié para evaluar el papel de la quimiorradioterapia
concomitante con tegafur y uracilo, y quimioterapia
adyuvante con cisplatino y 5-fluorouracilo alternando con
vincristina/bleomicina/meotrexate; el estudio tenia un
disefio factorial 2 x 2, y los pacientes se asignaban a radio-
quimioterapia o radioterapia sola, seguida de tratamiento
adyuvante u observacion. El beneficio en SG y SLP se
obtuvo solamente con el tratamiento concurrente (38).
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Por lo tanto, queda demostrado que el tratamiento
concomitante juega el papel mds importante en el mane-
jo del carcinoma de cavum avanzado, aunque queda por
definir el régimen mds adecuado. A pesar de ser inu-
sual, algunos autores recomiendan valorar la diseccién
cervical, si persiste enfermedad en el cuello tras la qui-
miorradioterapia.

Sin embargo, este tratamiento se asocia con un incre-
mento considerable de la toxicidad aguda y tardia.
Resulta complicado administrar altas dosis de cisplatino
concurrente con radioterapia y posteriormente la qui-
mioterapia adyuvante; incluso en los estudios originales
la adhesién al protocolo del ensayo fue subdptima.
Como consecuencia, estamos buscando regimenes alter-
nativos. El cisplatino semanal (40 mg/m?®) o el oxalipla-
tino semanal (70 mg/m?®) son esquemas eficaces aunque
no se han comparado directamente con cisplatino a altas
dosis (39.,40). Una posibilidad seria emplear carboplati-
no por su mejor perfil de toxicidad. Un estudio rando-
mizado comparé el esquema del intergrupo frente al
mismo esquema sustituyendo cisplatino por carboplati-
no. Un mayor porcentaje de pacientes cumplieron el tra-
tamiento concurrente (73 vs. 59%) y adyuvante (70 vs.
42%) cuando se empled carboplatino. El grupo de cis-
platino presenté mds eventos toxicos: renal (26 vs. 0%),
emesis (59 vs. 34%), anemia (47 vs. 18%), trombopenia,
pérdida de peso y necesidad de soporte nutricional. Con
un seguimiento de 26 meses, la SLP a 3 afios y la SG
fue similar en ambos grupos (41). A diferencia de estos
resultados, un estudio retrospectivo, apunté que es ina-
decuado sustituir el cisplatino por carboplatino (42). Por
lo tanto, necesitamos ensayos confirmatorios; mientras
tanto podemos reservar esta opcion para los pacientes
con pobre funcién renal, ancianos o con ECOG limite.

Asi como ha quedado demostrado el beneficio de la
quimioterapia concomitante, es mds controvertido el
papel de la quimioterapia adyuvante. No hay ningin
estudio que haya comparado directamente el tratamien-
to concurrente seguido de quimioterapia adyuvante con
la concurrencia sola. Debido a la influencia del estudio
de Intergrupo, se admite completar la quimiorradiotera-
pia concomitante con 3 ciclos de cisplatino y 5-fluorou-
racilo adyuvante, particularmente en pacientes con buen
PS aunque no hay datos suficientes como para recomen-
darlo a toda la poblacién.

Por otro lado, son muchas las ventajas que puede
ofrecer la quimioterapia neoadyuvante como se ha
demostrado en otros tumores. Sin embargo, no estd cla-
ro que esta maniobra mejore los resultados. Reciente-
mente se han comunicado los datos de varios estudios
que tratan de esclarecer esta estrategia. Un estudio fase
II aleatorizado compar6 el tratamiento concurrente con
el mismo esquema precedido de 3 ciclos de cisplatino,
epirrubicina y paclitaxel. No hubo mayor tasa de res-
puestas pero si mayor SLP a favor de la induccién (84
vs. 70% p = 0,006). Ninguno de los marcadores biol6gi-
cos estudiados fue util como marcador prondstico (43).
Otro esquema con resultados prometedores es el com-
puesto por cisplatino y epirrubicina (44).

Dado el beneficio demostrado de docetaxel neoadyu-
vante en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello,
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también se ha explorado la actividad de este farmaco en
el CNF. Un estudio randomizado fase I comparé doce-
taxel y cisplatino de induccién previo a quimiorradiote-
rapia frente a esta sola. Salvo por una mayor neutrope-
nia en la rama experimental, los pacientes de ambos
grupos recibieron dosis similares de irradiacién con la
misma toxicidad. Hubo un incremento no significativo
de la SLP y una mejora significativa de la SG a 3 afios
(94 vs. 67%) con la induccién (45). También se ha eva-
luado el triplete TPF (cisplatino, 5-fluorouracilo y doce-
taxel) como induccion en pequefios estudios fase II con
resultados esperanzadores (46,47) pero estos datos
deben confirmarse en los estudios fase III en curso.

Asimismo, dos estudios fase II han puesto de mani-
fiesto la seguridad y actividad de la sustitucién del 5-
fluorouracilo por capecitabina tanto en el doblete como
en el triplete en régimen de induccidn (48-50).

A la espera de los resultados finales de los estudios
fase III en curso, por el momento debemos considerar
esta aproximacién como un tratamiento experimental.
Dado que no ha habido ningtin estudio que compare la
induccion con el tratamiento concomitante, parece que
la mejora de la supervivencia se debe mads al tratamiento
concomitante; cualquier otra alternativa debe reservarse
exclusivamente para aquellos pacientes que rechacen la
toxicidad del tratamiento concurrente.

ENFERMEDAD RECURRENTE O METASTASICA

La localizacion de la nasofaringe, su proximidad a
los 6rganos vecinos, las dosis altas de radioterapia
empleadas en el tratamiento radical asi como la resis-
tencia inducida por los tratamientos previos hacen que
la recaida local suponga un reto terapéutico. En aquellos
casos con recaidas locales pequefias se puede contem-
plar la nasofaringuectomia con SG a 3 afios de hasta el
60% (51). Aunque la via de abordaje anterior es la mds
empleada, la nasofaringuectomia por via endoscépica
en pacientes seleccionados pueden obtener resultados
similares con escasas complicaciones. Si la recaida es
exclusivamente cervical se puede llevar a cabo una lin-
fadenectomia (52).

En ocasiones, se puede contemplar la reirradiacién
aunque la dosis de radioterapia previa acumulada hace
que la toxicidad esperada, tanto aguda como crénica,
sea importante. Algunos estudios fase II han empleado
distintas técnicas, con o sin quimioterapia concomitante
en el tratamiento de recaidas de CNF (53-55). Entre un
5y 20% de los pacientes experimentaron toxicidad gra-
do 3-4.

Aproximadamente el 50% de los pacientes que
recaen a nivel local también van a presentar enferme-
dad a distancia. A pesar de que el CNF presenta un
comportamiento diferente al de los carcinomas esca-
mosos de cabeza y cuello, su tratamiento en estas fases
es muy similar. Las recaidas tras quimioterapia basada
en platino presentan un prondstico sombrio pudiendo
alcanzar una supervivencia de hasta 11 meses (56).
Debido a su quimiosensibilidad, las combinaciones
con cisplatino, mds que la monoterapia, son la primera
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opcién para la primera linea de tratamiento obteniendo
TR de hasta el 80%. No obstante, la falta de estudios
que comparen esta estrategia con el mejor tratamiento
de soporte hacen que no se pueda hacer una recomen-
dacién definitiva al respecto. El régimen mds emplea-
do es la combinacién de cisplatino y 5-fluorouracilo
cuya TR se encuentra entre el 55 y 65% con una
mediana de progresiéon de 6-8 meses. En los ultimos
afios, otros fdrmacos en monoterapia como carboplati-
no, paclitaxel y gemcitabina han demostrado actividad
(TR: 44, 22,y 48% respectivamente). La gemcitabina
sola o en combinacién con cisplatino, asi como el
doblete compuesto por paclitaxel y carboplatino tam-
bién pueden ser efectivos (57-59). Sin embargo, la
duracién de la respuesta es corta independientemente
del régimen empleado y la supervivencia no supera los
12 meses. En un intento de aumentar la eficacia y la
duracién de la respuesta, el triplete compuesto por
paclitaxel, carboplatino y gemcitabina, fue testado en
un estudio fase II en primera linea mostrando una TR
del 78% una SLP de 8,1 meses y SG de 18,6 meses
pero a expensas de una toxicidad hematolégica grado
3-4 considerable (60).

El receptor del factor de crecimiento EGFR estd sobre-
expresado en el 85% de los tumores nasofaringeos y se
asocia con un prondstico mas desfavorable. El anticuerpo
monoclonal contra el factor de crecimiento epidérmico
(erbitux) ha demostrado su actividad en el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, tanto en la enfermedad
avanzada en combinacién con cisplatino, como en los
tumores localmente avanzados asociado a radioterapia
(61). En un estudio fase II con erbitux y carboplatino tras
progresion a quimioterapia basada en platino se obtuvo
una TR del 11,7 y 48,3% de estabilizaciones (62).

Por su parte, se ha tratado de demostrar sin éxito el
valor de erlotinib como terapia de mantenimiento tras la
administracién de cisplatino o carboplatino y gemcita-
bina. Tras comparar con series histdéricas los autores
concluyeron que parar la quimioterapia tras 6 ciclos
puede ser deletéreo en los pacientes que no hayan pro-
gresado (63).

Dado que los tumores con mayor densidad de micro-
vasculatura y que expresan el factor de crecimiento vascu-
loendotelial (VEGF) se asocian con un comportamiento
mds agresivo, se ha tratado de evaluar el papel del sora-
fenib en este contexto con resultados modestos. Nuevos
farmacos orales como seliciclib (un inhibidor selectivo
de ciclinas dependientes de quinasas 2, 7 y 9) también
esta siendo evaluado (65).

Datos recientes sugieren que el dcido zoledrénico
puede tener un efecto antiproliferativo sinérgico con
algunos agentes como cisplatino en lineas celulares
(66). La normalizacién de los niveles de N-telopéptido
del coldgeno tipo I (NXT) pasados 3 meses reduce los
eventos Oseos y aumenta la SG en pacientes con
metdstasis 6seas. La administracion de dcido zoledréni-
co con cisplatino y 5-fluorouracilo ha demostrado redu-
cir los niveles de NTX lo que indica un beneficio adi-
cional en este grupo de enfermos (67).

Para concluir, se ha observado que algunos pacientes
pueden presentar supervivencias mds prolongadas,
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sobre todo si presentan enfermedad Osea, metdstasis
pulmonares aisladas (68) o si reciben radioterapia sobre
el tumor primario (69). De hecho. algunos autores reco-
miendan administrar radioterapia sin quimioterapia
sobre el tumor primario y el cuello si se obtiene una res-
puesta completa.
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RESUMEN

Los oncélogos médicos hemos tenido tradicionalmente
poco que ofrecer a los pacientes tanto con cdncer de tiroides,
tanto en carcinoma diferenciado refractario a tratamiento
radioactivo, como en carcinoma medular y anapldsico avan-
zado. Aunque la incidencia de estos casos es pequefia, para
este tipo de pacientes existia un vacio terapéutico, que recla-
maba nuevos avances. Hasta ahora con quimioterapia citotd-
xica se han obtenido escasas respuestas. Recientemente, sin
embargo, se han realizados importantes avances en el conoci-
miento de las vias moleculares y la patogenia celular de esta
enfermedad. Este conocimiento ha conducido al desarrollo de
una serie de terapias dirigidas, algunas de ellas dirigidas
sobre alteraciones genéticas especificas del cancer de tiroi-
des, y otras que inciden sobre caracteristicas malignas gene-
rales como la angiogénesis. Esta revision intenta sacar a la
luz nuevos agentes dirigidos en el tratamiento del carcinoma
diferenciado, medular y anapldsico de tiroides, que se estdn
investigando actualmente, y los resultados de ensayos clini-
cos recientemente publicados.

PALABRAS CLAVE: Cancer de tiroides refractario. Tera-
pias dirigidas. Nuevas moléculas.

INTRODUCCION

El céncer de tiroides constituye menos del 1% de las
neoplasias malignas. La incidencia anual de esta neo-
plasia varfa de 0,5 a 10 /100.000 segtin la region geo-
grafica. En Espafia 5 casos /100.000 en mujeres y
1,9/7.100.000 en hombres. Es la neoplasia endocrina
mas frecuente (90% de todas las neoplasias endocrinas),

ABSTRACT

Medical oncologists have traditionally had little to offer
patients with thyroid cancer, neither in metastatic radioac-
tive iodine-resistant differenciated cancer, nor in advanced
medullary or anaplasic carcinoma. Although the incidence of
such cases remains low, there is a therapeutic gap for these
patients, that demands new approaches. Until now, little
response has been obtained from standard cytotoxic
chemotherapies. In recent years, however, huge advances
have been made in understanding the molecular pathways
and cellular pathogenesis of this disease. This knowledge has
in turn led to the development of a range of targeted thera-
pies, some specific to thyroid cancer genetic alterations, and
others that exploit general malignant properties such as
angiogenesis. This review tries to highlight novel targeted
agents for the treatment of differentiated, medullary and
anaplasic thyroid cancers being studied at this time, and the
results of recently published trials.

KEY WORDS: Refractory thyroid cancer. Targeted thera-
pies. New molecules.

y la principal responsable de muertes de todos los tumo-
res endocrinos.

Miiltiples estudios han demostrado que la incidencia
de este cédncer se ha incrementado en las ultimas déca-
das. Por ejemplo en EE. UU., entre los afios 1997 y
2007 la incidencia pasé de 16.100 a 33.550 casos/afio
(1). Sin embargo la mortalidad se ha mantenido estable.
En estudios sobre series de autopsias se ha visto que la
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incidencia de carcinoma papilar oculto e indolente ron-
da entre 6 y 23% (2), por lo que una posible razén del
incremento de la incidencia puede ser atribuido a un
mejora en el control y el diagndstico de estos procesos,
especialmente desde que se hace un mayor seguimiento
ecogréfico de nédulos tiroideos y desde que se aplica de
forma sistemadtica la puncion con aguja fina en caso de
haber sospecha.

El factor etioldgico mas reconocido para el cancer de
tiroides es la exposicién a radiaciones ionizantes, espe-
cialmente en la infancia, tanto con fines terapéuticos
(radioterapia) o por cercania a fuentes radioactivas exdge-
nas medioambientales. Otros factores que se han relacio-
nado con una mayor incidencia en mujeres es la historia
reproductiva y el uso de anticonceptivos orales. También
se conocen algunas causas genéticas. El carcinoma papilar
es una manifestacion de varios sindromes hereditarios
autonémicos dominantes como son el sindrome de Gad-
ner, la enfermedad de Cowden y el complejo de Carney.
El carcinoma medular de tiroides (CMT) en un 25% de
los casos se presenta dentro de sindromes familiares here-
ditarios, especialmente el MEN2A, MEN2B y el FMTC
(carcinoma medular de tiroides familiar) (3).

PATOLOGIA E HISTORIA NATURAL

El carcinoma de tiroides es habitualmente de origen
folicular, aunque el carcinoma medular de tiroides deri-
va de las células parafoliculares o células C. Se distin-
guen cuatro tipos histolégicos distintos de origen en
células foliculares: papilar, folicular, células de Hurthle,
y anapldsico. De ellos, a los tres primeros se les agrupa
dentro del concepto de Carcinoma Diferenciado de
Tiroides (CDT).

El subtipo histolégico mds frecuente es el carcinoma
papilar, que constituye el 80% de todos los casos. El
carcinoma folicular representa el 10%, y el 10% restan-
te incluye al carcinoma medular (CMT) y el anapldsico
(CAT) principalmente. El linfoma de tiroides también
puede estar presente, pero desborda los objetivos de esta
revisién. Cada tipo histolégico presenta un distinto
patrén de recurrencia y diseminacion metastasica.

Dentro del grupo del CDT, el carcinoma papilar es el
que mejor prondstico tiene, con tasas de supervivencia a
5 aflos del 99% para estadios localizados. El carcinoma
folicular presenta un comportamiento algo mas agresi-
vo, aunque en parte puede ser debido a que se da en eda-
des y estadios mas avanzados. El carcinoma de células
de Hiirthle constituye una variante del carcinoma foli-
cular con un comportamiento similar, aunque hay estu-
dios que lo etiquetan como de peor prondstico.

El CMT, tanto en casos esporddicos como en los
familiares, constituye una entidad aparte. Deriva de las
células parafoliculares o células C, productoras de calci-
tonina, y que en estadios avanzados provoca un tipico
cuadro clinico caracterizado por enrojecimiento facial,
diarrea y sindrome de Cushing. Este tipo tumoral pre-
senta tasas de supervivencia a 5 afios en torno al 80%.
El CAT es una neoplasia de comportamiento especial-
mente agresivo, con una especial tendencia a la invasién
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extratiroidea con compromiso frecuente del tracto aero-
digestivo superior. Aunque parece que tiene un origen
folicular, carece de receptores de tirotropina y no produ-
ce tiroglobulina. La supervivencia a 5 afios suele ser
inferior al 10% en la mayoria de las series publicadas.
Existe cierta controversia sobre si el CAT constituye
una entidad histolégica independiente o se trata de una
evolucidn extrema a la indiferenciacién de CDT (4).

Las diferencias pronosticas entre los diferentes subti-
pos han hecho que en el sistema de estadificacién de la
American Joint Committee of Cancer (AJCC) se haya
afiadido como factor de estatificacién el subtipo histold-
gico y la edad, de tal manera que hay subtipos como el
papilar que incluso con enfermedad metastdsicas son
considerados estadio II, y otro como es el anapldsico
que siempre es considerado como estadio IV indepen-
dientemente de la extension (5).

Ademads de por el tipo histolégico, el prondstico de
estos tumores viene condicionado por una serie de factores
que sirven para agrupar a los pacientes en diferentes cate-
gorias de riesgo. Se han establecido multiples sistemas de
clasificacién segun el riesgo, que sélo son validos para el
grupo del CDT. Existe cierta controversia de cual de estos
sistemas tiene mayor reproductibilidad (6,7). Estos siste-
mas de clasificacion incluyen entre los factores prondsticos
mds importantes: la edad, diferenciacion, sexo, tamano
tumoral, extension y presencia de metdstasis (8).

Recientemente se ha establecido en un estudio retros-
pectivo amplio con 400 pacientes que la PET (tomogra-
fia de emisién de positrones) constituye una prueba
diagnéstica con un valor prondstico muy relevante, ya
que se aprecia por andlisis multivariante que la hiper-
captaciéon de FDG marcada en PET en CDT, presenta
un valor prondstico independiente por encima de cual-
quiera de los establecidos, y ademds esa captacidon se
correlaciona inversamente con la avidez por el yodo
radioactivo. Por tanto, parece que esta prueba puede
discriminar subgrupos de pacientes de peor prondstico,
que no van a responder a yodo radioactivo, y que preci-
san nuevos enfoques de tratamiento (9).

BIOLOGIA MOLECULAR (10,11)

Se han descrito multiples mutaciones genéticas sobre
efectores de la MAP kinasa (Mitogen activated protein)
implicadas en el desarrollo y progresion del cancer de
tiroides (Fig. 1). Entre estos efectores es especialmente
importante la activacién de la via metabdlica del RAS-
RAF-MEK. BRAF es un regulador central de la diferen-
ciacion del tiroides y de la capacidad proliferativa en
modelos de células tiroideas in vitro.

BRAF pertenece a la familia RAF de serin/treonin
kinasas y la mutacion V60OE implica una activacion
constitutiva en aproximadamente el 45% de los carcino-
mas papilares en adultos. Por otro lado, RET, un receptor
tirosin-kinasa, esta activado constitutivamente en estos y
otros tumores tiroideos incluyendo el CMT, y activa la via
del RAS-RAF-MEK vy otras cascadas de sefializacién. Se
han descrito mutaciones activadoras del RET/B-raf/RAS
en el 80% de los canceres de tiroides.
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Fig. 1. Principales alteraciones genéticas/epigenéticas des-
critas en cdncer de tiroides segiin tipo histologico. Mutacio-
nes activadoras de RET/B-Raf/Ras se encuentran presentes en
el 80% de todos los casos de cdncer de tiroides.
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Por otro lado se ha visto también que la angiogénesis
juega un papel relevante en estos tumores. La gran mayo-
ria presentan una elevada vascularizacién con niveles del
VEGFR (vascular endotelial growth factor receptor)
mds elevados que el tejido tiroideo normal. Los niveles
elevados de VEGF se relacionan con mayor tamafio
tumoral, mayor riesgo de recidiva local y a distancia, y
menores tasas de supervivencia, y se elevan sobre todo en
pacientes con enfermedad recurrente/metastdsica, mas
que en pacientes libres de enfermedad. La inhibicién
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selectiva del VEGF inhibe el crecimiento de todos los
tipos de cancer de tiroides en modelos animales.

Otras moléculas también en la proliferacion y el desa-
rrollo de estos tumores son el PAX8/PPARY en carcinoma
diferenciado, el EGFR en carcinoma medular e indiferen-
ciado/anapldsico, y la beta-catenina y p53 en el CAT.

El interés que tiene el mejor conocimiento de estas
alteraciones genéticas descubiertas en los tltimos afios,
es sobre todo porque todas ellas son dianas terapéuticas
potenciales, que han dado lugar a la aparicién de gran
cantidad de moléculas con marcada actividad antitumo-
ral, que han supuesto una revolucién en el campo del
tratamiento de estos tumores. En este articulo pretende-
mos mostrar las mds importantes.

ENFOQUE TERAPEUTICO GENERAL

Hasta muy recientemente ha existido escaso interés
en el desarrollo de nuevos tratamiento en cancer de
tiroides. Este hecho se ha debido principalmente a
varias razones: historia natural indolente con buenos
resultados terapéuticos en un porcentaje alto de casos, la
existencia de paradigmas de tratamiento establecidos
desde hace mucho tiempo, y los resultados decepcio-
nantes obtenidos hasta ahora con quimioterapia.

La mayoria de los tumores tiroideos (folicular y papi-
lar) pertenecen al grupo de llamado CDT, para lo cual el
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Fig. 2. Algoritmo terapéutico simplificado en CDT. CDT: Carcinoma diferenciado de tiroides (folicular, papilar, Hiirtle); Mtxs:
metastasis; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; I'': tratamiento con yodo radioactivo.
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Fig. 3. Algoritmo terapéutico simplificado en CMT. CMT: carcinoma medular de tiroides; Mtxs: metastasis; QT: quimioterapia;
RT: radioterapia; 1131 : tratamiento con yodo radioactivo; RF: radiofrecuencia.

tratamiento con cirugia y la supresién de TSH con dosis
suprafisiolgicas de hormona tiroidea puede ser sufi-
ciente. En caso de presentar algunos factores prondsti-
cos desfavorables, se puede emplear tras cirugia el trata-
miento con yodo radioactivo para eliminar el remanente
tiroideo. Con esta estrategia se logran cifras de supervi-
vencia especifica a 20 afios en torno al 90%. Incluso en
caso de recaida de la enfermedad y aun en estadios
avanzados con metdstasis a distancia, el prondstico pue-
de ser adn relativamente favorable, debido en muchos
casos a que presentan un curso indolente y poco agresi-
vo, y otras veces debido a que la paliacién con yodo
radioactivo muestra eficacia durante muchos afios a lo
largo del curso de la enfermedad (12,13). En la figura 2
se presenta un algoritmo terapéutico simplificado del
tratamiento general del CDT.

Para el caso del CMT el enfoque terapéutico inicial
se basa en la cirugia, y en algunos casos la radioterapia,
no contemplédndose el tratamiento sistémico, salvo en el
terreno del tratamiento paliativo. En la figura 3 se mues-
tra un algoritmo simplificado del cual es el tratamiento
hoy dia mds aceptado en el CMT.

El CAT debido a su especial agresividad, rapido cre-
cimiento y compromiso de estructuras vecinas aero-
digestivas, pocas veces llega a ser susceptible de cirugia
de inicio radical. También es un tumor radiorresistente,
pero su tratamiento inicial se basa en ambos procedi-
mientos. La figura 4 muestra un posible algoritmo tera-
péutico de esta entidad.

] Tiroidectomia
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resecable +/- vaciamiento
ganglionar
radical
¥
Diagndstico Localizado R/T
. > +-
CAT 1 irresecable Doxo

Nuevos
agentes

B

Metastdsico |
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Fig. 4. Algoritmo terapéutico simplificado en CAT. CAT: car-
cinoma anapldsico de tiroides, RT: radioterapia; doxo: doxo-
rrubicina.



Vol.24.N.*2,2010

De cara a lo que mds puede interesar al oncélogo
médico, hay que resefiar que en general existe un sub-
grupo de pacientes con cancer de tiroides de todos los
tipos histolégicos para los que no existen alternativas
terapéutica definidas y eficaces, cuando fallan los trata-
mientos locales o con radiois6topos, y que hasta ahora
presentaban un “vacio terapéutico”, dificil de salvar y
con consecuencias muy negativas para los pacientes que
lo sufrfan. Este “subgrupo dificil” lo constituyen princi-
palmente tres tipos de pacientes:

—Pacientes con CDT avanzado previamente ya tra-
tado, no susceptible de rescate quirtirgico, y con demos-
trada refractariedad a yodo radioactivo.

—Pacientes con CMT avanzado, que por definicion
no capta yodo, con peor prondstico que el diferenciado,
y que fuera de indicacién quirtrgica, la quimioterapia
hasta ahora ofrece pobres resultados, y no tiene disponi-
ble ningtin otro tratamiento eficaz.

—Pacientes con CAT, que aunque es raro, casi siem-
pre se presenta como irresecable, y es altamente resis-
tente a cualquier tratamiento.

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE TIROIDES

Una de las razones por las que el oncélogo médico
hasta ahora ha jugado un escaso papel en el tratamiento
de cancer de tiroides es la escasa eficacia demostrada con
el tratamiento quimioterdpico. A fecha de hoy el tinico
farmaco aprobado para su uso en cdncer de tiroides yodo-
refractario ha sido la doxorrubicina. Entre los afios 80-90
se publicaron bastantes experiencias con doxorrubicina
en monoterapia en estudios no controlados, con disefios
discutibles y escasos pacientes, en los que se describen
tasas de respuestas entre 20-40%. Posteriormente se
ensayaron algunas terapias con doxorrubicina en combi-
nacién principalmente con Cisplatino, en pacientes con
diferentes tipos histolégicos. Entre ellos destaca un estu-
dio fase III randomizado de Shimaoka en 1985 (15),en el
que se compara la eficacia de doxorrubicina frente a
doxorrubicina-cisplatino. En el grupo de la combinacién
se aprecia una mayor tasa de respuesta, aunque no parece
demostrarse que ello impacte sobre la supervivencia.

Existe alguna experiencia de la administracién con-
comitante de doxorrubicina con radioterapia en CAT,
con tasas de respuesta de hasta un 91%, pero esos resul-
tados no se han confirmado posteriormente en estudios
controlados y bien disefiados (16).

Llama la atencién la falta de estudios de nuevos
citostdticos, que al contrario que la mayoria de los
tumores en las dos ltimas décadas donde se han desa-
rrollado espectacularmente, en cincer de tiroides practi-
camente ni se ha probado su potencial eficacia. Existen
experiencias, que casi se podian llamar anecdéticas con
algunos farmacos como el paclitaxel. S6lo es destacable
entre datos recientes, los presentados con la combina-
cién de irofulven con capecitabina (17) que en un ensa-
yo fase II con 19 pacientes con todos los tipos histologi-
cos, sin lograr ninguna respuesta objetiva, arroja una
tasa de estabilizaciones de 79%, con 4,8 meses de
mediana de duracién.
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NUEVAS MOLECULAS EN CANCER DE TIROIDES

Desde principios de este siglo, sin embargo, de forma
permanente y continuada se han ido presentando y
publicando diferentes trabajos con nuevas moléculas
dirigidas sobre dianas terapéuticas especificas en cancer
de tiroides, en ensayos fase II controlados, que estdn
cambiando de forma vertiginosa el papel que el oncélo-
go médico puede jugar sobre esta enfermedad. Aunque
la industria farmacéutica trabaja especialmente para
desarrollar sobre todo estas moléculas en tumores de
alta incidencia y prevalencia, todas ellas presentan un
alto grado de afinidad por dianas moleculares que estan
presentes en cdncer de tiroides. En cualquier caso llama
la atencidn la escasa difusion que estdn teniendo estos
nuevos datos en foros de Oncologia Médica, dado que
con datos de mucha menos eficacia en otros tumores
mds prevalentes, otras moléculas han sido enseguida
ampliamente aceptadas y su uso se ha generalizado
rapidamente. En la tabla I se sefialan las nuevas molécu-
las con actividad relevante testadas en ensayos fase II
en los tltimos 5 afos, que ahora pasamos a revisar con
mads detalle.

Axitinib (AG-013736) es un potente inhibidor oral
selectivo de VEGFRs 1, 2,y 3. También inhibe PDGFRf3
y ¢-KIT en cultivos celulares. Ejerce su actividad
antiangiogénica inhibiendo la sefializacién del receptor
VEGF. En un ensayo fase I con 36 pacientes se estable-
ci6 que a un dosis de 5 mg/12 h, presentaba una rdapida
absorcion, alcanzando un pico plasmatico a las 2-6 h
tras administracién (18) Cohen y cols. (19) presentaron
en 2008 un ensayo fase II con 60 pacientes, incluyendo
todos los tipos histolégicos existentes, en el que se apre-
cia una tasa de RP (respuestas parciales) de 30%, 38%
EE (estabilizaciones), lo que supone un 68% de BC
(beneficio clinico). Aunque la mediana de duracién de
la respuesta ain no se habia alcanzado, la mediana de
SLP (supervivencia libre de progresion) era de 18,1
meses. En este trabajo se hicieron ademds determinacio-
nes de VEGFR plasmatico, calcitonina y tiroglobulina,
detectandose cierto grado de correlacion entre la dismi-
nucién de los niveles plasmadticos y la respuesta. La
toxicidad de este farmaco mds frecuente fue sobre todo
la astenia, la diarrea y mucositis. En menos casos tam-
bién estuvo presente la proteinuria, hipertension arterial
y nduseas, aunque menos del 5% presentd toxicidades
mayores de grado II.

Sorafenib (BAY 43-9006) es un inhibidor oral mul-
ti—tirosin-kinasa que actia sobre miiltiples dianas:
BRAF, VEGFR1, VEGFR2. Ha sido recientemente
aprobado para el tratamiento de carcinoma renal y hepa-
tocarcinoma. Gupta-Abranson y cols. (20) publicaron
un ensayo fase II con 30 pacientes, mayoritariamente
CDT (s6lo 1 caso CMT, 2 casos CAT). En este estudio
se reportaban tasas de respuesta de 23% RP, 53% EE,
77% BC, con una SLP de 19,7 m (21 m en CDT). Se
detecté también correlacién entre respuesta y niveles
plasmaticos de VEGFR vy tiroglobulina. Es destacable
en este estudio el dato de que un 93% de los pacientes
tenian un PET scan positivo al inicio del tratamiento, lo
cual les confiere un especial mal prondstico a toda la



84 J.MARTINEZ TRUFERO ET AL. REV. CANCER
TABLA1
RESUMEN DE ENSAYOS FASE Il CON NOVEDADES TERAPEUTICAS RECIENTEMENTE PRESENTADAS
EN CANCER DE TIROIDES
Molécula N Dianas Histologia Respuesta SLP
(%) (m)
Papilar  Folic/Hurtle Medular ~ Otros ~ RP NC PE
Axitinib 60 VEGFR 1,23 50 43 18 6 30 38 7 18,1 m
PDGEFR, kit
Sorafenib 30 VEGFR 1,23 60 30 3 7 23 53 3 19,7 m
PDGFR, kit 41 11 0 4 10 78 16 16 m CPT
BRAF 4.5 mno CPT
Motesanib 93 VEGFR 1,23 61 39 0 4 14 67 12 10 m
91 PDGEFR, kit 0 0 100 0 2 47 - 12m
Sunitinib 43 VEGFR 1,23 25 10 40 25 8/12  66/87  8/0 -
PDGFR, kit
RET kinasa
Vandetanib 19 VEGFR 1,23 0 0 19 0 16 64 16 -
RET-kinasa
EGFR
Pazopanib 32 VEGFR,PDGFR, 32 0 0 19 46 15 -
RET y c-kit-
Gefitinib 27 EGFR 41 26 15 19 0 48 62 SG
17,5 m
Lenalidomida 18 VEGFR 65 35 0 0 39 50 11 -

VEGFR: vascular endotelial growth factor receptor; PDGFR: platelet derived growth factor rececptor; EGFR: epidermal growth
factor receptor; RP: respuesta parcial; NC: no cambios; PE: progresién enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresion; SG:

supervivencia global.

serie. A la toxicidad habitual de estas moléculas (aste-
nia, hipertension, diarreas) hay que afadir en este far-
maco la presencia frecuente de toxicidad cutdnea en for-
ma de ras cutdneo y sindrome palmo-plantar. Kloss y
cols. (21) recientemente han publicado un ensayo fase 11
con Sorafenib en una serie de 56 p (46 p evaluables) con
todos los tipos histoldgicos excepto el CMT. En este
estudio se establecen dos cohortes, una de ellas con
CPT no tratado previamente con quimioterapia, otra con
CPT pretratado con quimioterapia, y otra con el resto de
histologias. En este estudio se reportan tasas de respues-
ta global de 10% RP, 78% EE, 53% EE de mas de 6
meses de duracién, 88% BC. En CPT las tasas de res-
puesta son 14% RP, 60% EE, 56% EE de mas de 6
meses de duracion, 74% BC. La SLP es de 16 m en
pacientes con CPT no pretratados, 10 meses en CPT
previamente tratados, y de 4,5 meses en pacientes no
CPT. En este trabajo 29 p (51%) requirieron en algin
momento reducir la dosis inicial de tratamiento. 14 p
(25%) abandonaron el estudio por toxicidad. Llama la
atencion que en los dos estudios con Sorafenib publica-
dos se haya excluido el CMT, dado que ademds de exis-
tir datos preclinicos de actividad en este tumor, en una
experiencia previa presentada por Ahmed y cols. (22),
en el Congreso de la Sociedad Europea de Oncologia
(ESMO) en 2008, se observan respuestas por igual tanto
en CDT como en CMT.

Motesanib (AMG 706) es un inhibidor oral selectivo
de VEGFRs 1,2,y 3, PDGFR y c-KIT. Ejerce actividad
antiangiogénica y antineopldsica. En un ensayo fase I en
el que se prob6 la dosis de 125 mg una vez al dia en
diferentes tumores solidos, se detectd actividad en Sp
con carcinoma diferenciado de tiroides. Sherman y cols.
(23) han publicado un ensayo fase II con 93 pacientes,
mayoritariamente dentro del grupo de CDT. En este tra-
bajo se describen tasas de respuesta de RP 14%, EE
67%, BC 81%. Hay que destacar que 35% de los
pacientes presentan estabilizaciones que duran més de 6
meses. La mediana de SLP es de 10 m. Entre los 75
pacientes en que se analizaron niveles de tiroglobulina,
81% presentaron una disminucién de los niveles duran-
te el tratamiento. No hubo diferencias en respuesta entre
carcinoma papilar (17% RP) o folicular (12% RP). No
se detectd asociacion entre la presencia de determinadas
mutaciones en BRAF con una diferente evolucién clini-
ca. La toxicidad principal del farmaco también se resu-
me en la presencia de astenia, diarrea, hipertension,
nduseas, pérdida de peso, hipotiroidismo y fenémenos
tromboembdlicos, aunque los eventos grado III-IV fue-
ron siempre inferiores al 5%. Existe otro estudio de los
mismos autores (24), con 91 pacientes s6lo con CMT.
En €l se refiere la siguiente tasa de respuesta: RP 2%,
EE 81% (mayor de 6 meses 48%), BC 83%. La mediana
de SLP era de 48 semanas. El 83 y el 75% de los pacien-
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tes evaluados presentaron un descenso en los niveles
séricos de calcitonina y CEA respectivamente. Las toxi-
cidades reportadas mds frecuentes con este farmaco fue-
ron diarrea, astenia, hipotiroidismo, hipertensiéon y ano-
rexia; pero en ninguin caso hubo ningtn efecto téxico
grado 3-4 que superara el 15%.

Sunitinib (SU 011248) es un potente inhibidor oral
selectivo de RET kinasa, VEGFRs 1, 2,y 3, PDGFR y
c-KIT, por lo que combina actividad antineopldsica y
antiangiogénica. Estd en estudio en miuiltiples tumores
solidos. Hoy dia su uso esta aprobado en carcinoma
renal y GIST refractario a Imatinib. Dos ensayos fase 11
en cancer de tiroides avanzado sin publicar han sido
presentados en ASCO 2008 (25,26). Se trata de dos
ensayos fase I con 43 y 17 p respectivamente que
incluyen tanto CDT como CMT. Las tasas de respuesta
descritas son de 8-13% RP en CDT, 0-12% RP en
CMT, 66-68% EE en CDT y 87-83% en CMT respecti-
vamente. La principal toxicidad reportada en astenia,
mucositis y diarrea, con baja incidencia también de
eventos grado III-IV.

Vandetanib (ZD6474) es un potente inhibidor oral
selectivo tirosin-kinasa que actda selectivamente sobre
RET, VEGFR y EGFR. Dado que el CMT se produce
inicialmente por activacion del oncogén RET, y que
posteriormente contribuyen a su desarrollo y metdstasis
otras alteraciones en la sefializacién como son VEGFR
y EGFR, resulta el tumor ideal para testar este firmaco.
Hay dos ensayos fase Il con 19 y 30 p incluyendo sola-
mente CMT en ambos. En el primero de Haddad y cols.
(27) con 19 p se obtiene una tasa de RP de 16%, con
estabilizaciones de mds de 6 meses de duracién del 55%
y de més de 8 semanas de 9%. En el segundo de Wells y
cols. (28) con 30 p se obtienen tasa de RP de 20%, con
estabilizaciones de mds de 6 meses de duracién del
53%, y tasa de BC del 73%. Se describe ademds una
reduccién de los niveles de CEA y calcitonina mayor
del 50% del basal con mds de 4 semanas de duracién en
un 53 y un 80% respectivamente. La toxicidad del fér-
maco es principalmente las diarreas, nauseas, rash cuta-
neo y astenia, con muy escasos casos reportados de
toxicidad grado II-IV (< 3%).

Pazopanib (GW 786034) es un antiangiogénico oral
que inhibe el VEGFR, PDGFR , RET y c-kit con activi-
dad demostrada en carcinoma renal. Hasta la fecha sé6lo
hay reportada una experiencia en un ensayo fase II de
Bible y cols. (29), en el que se incluyen 32p con CDT
refractario a yodo, que son tratados con 800 mg al dia
del farmaco. Se obtiene una tasa de respuesta del 19%
en los 26 primeros pacientes evaluables, con un 69% de
reduccion de la tiroglobulina sérica mayor del 50%. Dos
tercios de los pacientes parecen presentar un beneficio
clinico con el tratamiento. Existen en ensayos clinicos
en marcha en CMT y CAT.

Gefitinib es un inhibidor oral selectivo de EGFR tiro-
sin kinasa. En cultivos celulares inhibe el crecimiento
de cancer de tiroides. Penell y cols. (30) publicaron un
ensayo fase Il en pacientes en cancer de tiroides y yodo-
refractario en 27 p con diferentes histologias. En este
estudio no se obtuvieron respuestas objetivas en 25 p
evaluables, pero se lograron tasas de estabilizacién a 3,6
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y 12 meses de 48,24 y 12% respectivamente. El 33% de
los pacientes con estabilizacién de mas de 3 meses, pre-
sentaban reduccién mayor del 90% en las cifras de tiro-
globulina basal.

Lenalidomida es un andlogo de la talidomida con
actividad inmunomoduladora, inhibe Akt, aumenta la
expresion de p21, y tiene efecto antiangiogénico. Un
ensayo fase II previo con talidomida (31) en cdncer de
tiroides presentaba tasas de respuesta importantes (50%
BC) a costa de una importante toxicidad. En ASCO de
2008 Ain y cols. (32) presentaron un ensayo fase II con
19 p tratados con lenalidomida en céncer de tiroides
yodo-resistente a RAI, en progresion > 30% en los dlti-
mos 12 meses. Con una dosis de 25 mg/dia se obtuvie-
ron tasas de RP de 39%, EE 50% (la respuesta no fue
evaluada por criterios RECIST, si no que se basé en
reducciones volumétricas). La toxicidad principal fue
sobre todo neutropenia G3-4 44%, trombopenia G3-4
22% y fenémenos tromboembdlicos 11%.

Como hemos podido ver es evidente que existen
avances sustanciales en el tratamiento del cédncer de
tiroides avanzado. Aunque sorprende que no se haya
reportado ningtn caso de respuesta completa con ningu-
na de estas moléculas, las tasas de respuesta son: RP
entre 10 y el 39%, EE entre 42 y 78% en CDT; y RP
entre 2 y 18%, EE entre 27 y 87% en CMT (Fig. 3).
Muchas de la estabilizaciones referidas son ademas de
larga duracidn, arrojando medianas de SLP por encima
de 1,5 anos.

Existen otras muchas nuevas moléculas en estudio.
Para la mayoria sélo existen datos preclinicos de activi-
dad en céncer de tiroides, y los resultados clinicos preli-
minares son mucho menos destacables. En CDT existen
se han testado moléculas como Vorinostat, Romidepsin,
Decitabina, Celecoxib y bortezomib. (33) De estos s6lo
destaca con actividad algo prometedora el bortezomib
(34) que en una serie de 10 pacientes, con sélo 6 evalua-
bles, muestra 4 estabilizaciones (una de ellas mayor de
12 meses). En CMT disponemos de algunos datos con
otras moléculas como Imatinib que no se muestra muy
eficaz, o el XL-184 (34) , un inhibidor tirosin kinasa
que actia sobre RET, MET y VEGFR2, que en un ensa-
yo fase I con 14 pacientes (10 p evaluables), se produ-
cen 3 RPs, con 56-96% de reducciones en la calcitonina
sérica y 5-80% reducciones en CEA.

Merece mencion aparte establecer si estos avances
son extrapolables también de alguna manera al CAT.
Esta entidad, por su escasa frecuencia y su curso rdpido
y agresivo, que muchas veces impide el inicio de cual-
quier tratamiento, y por supuesto la realizacién de ensa-
yos clinicos prospectivos. Dentro de las nuevas molécu-
las resefiadas, sdlo tres ensayos incluyen entre sus
pacientes casos de CAT. En el caso de Kloss y cols.
(21) con Sorafenib, de 4 pacientes incluidos con CAT, 1
de ellos presenta una estabilizacion mayor de 6 meses.
Por otro lado Gupta-Abramson y cols. (20), refieren
encontrar 2 progresiones en los Unicos 2 pacientes eva-
luables de los 7 pacientes con CAT incluidos en el estu-
dio. Con Axitinib, Cohen y cols. (25) reportan 1 RP
entre los 2 casos incluidos con CAT. Como novedad en
este subtipo tumoral, Cooney y cols. (36) han presenta-
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Fig.5. Comparacion de las tasas de respuesta obtenidas en los estudios fase Il mds relevantes en Carcinoma diferenciado de tiroi-
des (A) y en Carcinoma medular de tiroides (B). RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de enfermedad.

do un ensayo fase II con 18 pacientes con una nueva
molécula llamada Cobretastatin, en el que no se detec-
tan respuestas objetivas, pero en 6 pacientes se produce
una estabilizacién. Estos datos han suscitado la realiza-
cién de un estudio en CAT combinando este farmaco
con carboplatino y paclitaxel, que estd en marcha.

CONCLUSIONES

En los udltimos afios estamos asistiendo a un desarro-
llo vertiginoso de nuevos tratamientos dirigidos frente a
dianas moleculares en cdncer de tiroides, después de
varias décadas en que no se habia presentado la mds
minima novedad terapéutica en este campo, donde todo
parecia estar estancado, desde que se describié el uso de
yodo radioactivo. En la tabla I se resume la actividad de
las moléculas mds activas. En ella podemos ver compa-
rativamente, como todos estos nuevos farmacos presen-
tan una interesante actividad terapéutica, no descrita
hasta ahora en este tipo de tumores, y que ademads se da
en todos los tipos histolégicos. Las variaciones en res-
puesta segun el tipo histoldgico y la molécula especifica
se reflejan en la figura 5, donde se aprecia que los far-
macos mas activos lo son igual en todos los tipos histo-
16gicos. El perfil de toxicidad es bastante comun en casi
todas las moléculas, y parece relativamente manejable
en la prictica clinica, aunque en manos de oncélogos
médicos con experiencia en la administracién de este
tipo de farmacos. Estas novedades obligardn probable-
mente al oncélogo médico a tener una implicacién
mucho mayor en el tratamiento de estos pacientes, por
lo que es necesaria una mayor difusion de estos datos a
otros especialistas implicados, plantear nuevos protoco-
los de tratamiento y nuevas iniciativas de investigacion
clinica.

Al mismo tiempo, todas estas novedades suscitan
numerosos interrogantes que deben ser contestados en
los préximos afios, como son:

—Establecer cudl es el tratamiento estdndar de los
pacientes con cancer de tiroides yodo-refractario.

—Plantear si es necesario un ensayo fase III para
confirmar los resultados de los fase II con nuevas molé-
culas. Y en caso de realizarse si seria necesario un brazo
control con doxorrubicina o placebo.

—Establecer cudl de las nuevas moléculas seria la
mejor opcion de tratamiento.

—Establecer si el tratamiento con quimioterapia jue-
ga ain un papel en esta enfermedad, o si se pueden
plantear estudios de combinacién de quimioterapia con
nuevas moléculas.

—Establecer diferencias de tratamiento segtin el tipo
histoldgico, con la dificultad que conlleva realizar estu-
dios con los subtipos menos frecuentes aisladamente, en
especial en el caso de CMT y CAT.

En la espera de que se establezcan nuevas directrices
de tratamiento a la luz de estos avances, la recomenda-
cion primordial para estos pacientes sigue siendo la
inclusién de los mismos en ensayos clinicos. A falta de
los mismos, habria que considerar el uso fuera de indi-
cacion de estas nuevas moléculas, probablemente inclu-
so antes de considerar la quimioterapia.
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RESUMEN

Laring6logos y logopedas han buscado el método ideal
para la rehabilitacién del laringectomizado durante mds de
100 afios. Disponemos de tres opciones: laringéfono eléctri-
co, voz esofdgica y fistula traqueoesofagica. El laringéfono
es féacil de usar. Por contra produce una voz metélica y depen-
demos de pilas.

La voz esofdgica no es metdlica y no depende de pilas.
Requiere un entrenamiento prolongado y el porcentaje de
pacientes que alcanza una voz util oscila entre el 5y el 40%,
sin conseguir pronunciar mds de 4 ¢ 5 palabras con cada ins-
piracion.

La aparicidén de la fistula traqueoesofdgica revoluciond la
rehabilitacion del laringectomizado total en los dltimos trein-
ta afios, con cifras de resultados positivos que rondan el 90%
en algunos autores.

A pesar de no ser perfecto, la fistula traqueoesofdgica se
considera hoy como el método ideal para la rehabilitacion
fonatoria del laringectomizado total.

PALABRAS CLAVE: Laringuectomia total. Rehabilitacién
fonatoria. Puncién traqueoesofdgica. Prétesis fonatorias.

INTRODUCCION

Ante un cdncer de laringe se consideran las secuelas
fonatorias y deglutorias como un elemento clave en el
proceso de seleccion entre las diferentes opciones tera-
péuticas. Las potenciales secuelas funcionales que se
pueden presentar tras su tratamiento son multiples,
pudiendo afectar funciones bdsicas de la vida del
paciente como son comer, hablar, respirar y oler, asi

ABSTRACT

Head and neck surgeons and speech pathologists have
been searching for a substitute for the human over 100 years
ago. The options are: electrolarynx, esophageal voice, and
tracheoesophageal voice. Electrolarynx has short learning
time and ability to use immediately postop. Produces a
mechanical sound and dependence on batteries.

Esophageal speech requires no batteries, does not sound
mechanical, and does not require hands. Unfortunately very
few laryngectomees are successful users, with success rates
of 5-40% with weeks of intensive speech therapy, and can
only achieve approximately 4-6 words per breath.

Tracheoesophageal speech has revolutionized the rehabil-
itation of the laryngectomized patient over the thirty years,
with authors reporting that 90% of their patients achieve
effective conversational speech with in one month after the
prosthesis is placed.

Although not ideal, tracheoesophageal speech is consid-
ered today the method of choice for voice restoration in the
laryngectomized patient.

KEY WORDS: Total laryngectomy. Voice rehabilitation.
Tracheoesophageal puncture. Voice protheses.

como modificaciones de su imagen corporal. Cualquier
modificacién en la estructura anatémica o funcional de
la laringe puede afectar la capacidad del paciente para
deglutir y/o para comunicarse. El paradigma de la muti-
lacién en el cancer de cabeza y cuello es la laringuecto-
mia total, y sus secuelas. Es un procedimiento que con-
lleva la pérdida de la capacidad de hablar de forma
natural y la necesidad de llevar un traqueostoma perma-
nente al resecar el 6rgano que protege la via aérea
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durante la deglucién, su misién primaria y fundamental.
La posibilidad de perder la voz es un criterio clave que
los pacientes valoran a la hora de elegir el tratamiento al
que se quieren someter, por encima incluso de la proba-
bilidad de supervivencia (1). La mayor parte de los nue-
vos protocolos en el tratamiento del cdncer de laringe de
los ultimos afios han ido en busca de la preservacion de
érgano con quimioterapia y radioterapia (2). El incre-
mento en el empleo de tratamientos no quirdrgicos en
cancer de laringe, con la intencién de conservar la larin-
ge, ha conducido, en EE. UU., a la disminucién en la
supervivencia a 5 afios de los pacientes tratados en la
década de los 90 (3). Existen miiltiples técnicas quirtr-
gicas destinadas a la reseccidn, oncologicamente segura
del tumor, compatibles con la preservacion parcial de la
laringe, la llamada cirugia parcial, abierta o endoscopi-
ca (4,5). Cuando la reseccién de la laringe es obligada
debido a la localizacién y extensién de la lesidn, o al
estado funcional del paciente, podemos ofrecer al
paciente procedimientos para mantener una fonacién
que le permita retomar su vida sin que la pérdida de la
laringe suponga la pérdida de la voz.

REQUISITOS PARA LA REHABILITACION

Para que se pueda producir la voz es necesario dispo-
ner de un elemento vibrador que emita un sonido, un
fuelle emisor de aire que lo haga vibrar, y unos elemen-
tos y cavidades que permitan modificar ese sonido y
hacerlo inteligible. En la laringuectomia total se mantie-
ne el fuelle asi como las cavidades de resonancia y
6rganos moduladores, pero se extirpa el elemento vibra-
dor. A pesar de mantenerse el fuelle, este estd separado
de la faringe y por lo tanto de las cavidades y 6rganos
moduladores. Es por ello que hemos de buscar un nuevo
elemento vibrador y un nuevo fuelle. La funcién de fue-
lle podemos obtenerla mediante la eyeccién de aire al
esofago, previamente almacenado en el estémago, que
al pasar a través del segmento faringoesofdagico haga
vibrar su mucosa, convirtiéndola en el elemento vibra-
dor que sustituye a las cuerdas vocales.

Estos son pues los pilares fundamentales de la reha-
bilitacidn, la obtencién de un nuevo fuelle y un nuevo
elemento vibrador.

Es importante informar al paciente, de forma objeti-
va, de las opciones terapéuticas y sus consecuencias, ya
que en la fase de rehabilitacién la participacién y cola-
boracién del paciente, y su entorno, es crucial para obte-
ner resultados satisfactorios. La seleccién del tratamien-
to puede ser influida de forma significativa por la
persona que informe al paciente ya que en la mayoria de
las ocasiones este se dejard influir por la opinién del
experto. Se debe informar de forma aséptica, basdndose
en los resultados obtenidos por el equipo responsable
del tratamiento. Los equipos multidisciplinarios pueden
seleccionar cudl es el protocolo que mejor se adapta a
las caracteristicas del tumor que presenta el paciente,
pero es el paciente en tdltima instancia quien debe tomar
la decision definitiva. El contacto con un paciente que
haya sido sometido previamente a un tratamiento simi-
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lar es una de las fuentes de informacion que los pacien-
tes valoran mas a la hora de tomar su decision (6).

PRIORIDADES FUNCIONALES

Después de la seguridad oncoldgica en la reseccion
del tumor, mantener la capacidad de deglutir en ausen-
cia de aspiracion es la prioridad funcional primordial en
el tratamiento del cdncer de cabeza y cuello. De ello
dependerd que el paciente pueda alimentarse por via
natural sin riesgos de aspiracion. Es por ello que el tipo
de cirugia a realizar dependerd tanto de la localizacién y
extension de la lesién, como de la capacidad del pacien-
te para sobreponerse a complicaciones pulmonares. Los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
no son candidatos a cirugia con alto riesgo de aspira-
cion. De igual modo, los pacientes con un estado gene-
ral deteriorado —el consumo importante de alcohol y
tabaco es habitual en los pacientes con cdncer de cabeza
y cuello—, edad avanzada, secuelas neuroldgicas, deben
ser valorados de forma cuidadosa, ya que la seleccion
adecuada del paciente es fundamental para la obtencién
de buenos resultados funcionales.

La cirugfa parcial del cdncer de laringe tiene como
objetivo la reseccién del tumor manteniendo la capaci-
dad de deglutir y respirar por via natural, sin necesidad
de traqueostoma, y utilizar la laringe como elemento
vibrador y el pulmén como fuelle.

La aparicién de la cirugia endoscépica mediante
laser CO,, introducida por Strong y Jako en 1970 (7,8),
y popularizada por Steiner (9), introdujo un cambio fun-
damental en la cirugia parcial, si bien la curva de apren-
dizaje, la experiencia y la seleccién de los casos es fun-
damental en la obtencién de buenos resultados (10).
Tumores seleccionados de cuerda vocal, supraglotis o
hipofaringe, pueden ser resecados sin necesidad de rea-
lizar una laringuectomia, mediante el empleo endoscé-
pico del laser. La susceptibilidad del tratamiento endos-
copico exige que la anatomia del paciente permita una
visualizacién completa de la lesién de manera que se
puedan alcanzar margenes quirdrgicos de seguridad.

Cuando la cirugia endoscépica no es posible, la alterna-
tiva quirtrgica es la cirugfa parcial abierta. Existe un
amplio abanico de técnicas que engloban cordectomia y
sus variantes, hemilaringuectomia, laringuectomia supra-
glética, y cricohioidopexia con o sin extirpacion de la epi-
glotis. Todos ellos son procedimientos que permiten una
reseccion oncoldgicamente segura de la lesion, con cifras
de control local similares a la laringuectomia total, y que
permiten la preservacion de la laringe sin que el paciente
precise de un traqueostoma permanente (4,5,11,12). En
estos casos la voz puede presentar secuelas fonatorias cuya
intensidad dependera de la afectacién del elemento vibra-
dor. En general, la cirugia parcial sobre las cuerdas vocales
(14ser, cordectomia, hemilaringuectomia, cricohioidope-
xia) provoca mayores secuelas funcionales (13-16).

Hay ocasiones en las que la extension del tumor exige
la extirpacién completa de la laringe y la creacién de un
traqueostoma permanente. Es en estos casos en los que
nos planteamos la rehabilitacién de la voz del paciente.
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del segmento faringoesofdigico mediante el aire eructado desde el estomago. C: fistula traqueoesofdgica, vibracion del segmento
faringoesofdagico mediante el aire pulmonar derivado desde la traquea a la faringe a través de la protesis traqueoesofdgica. (Imd-
genes cortesta de Atos Medical AB, Suecia). SFE: segmento faringoesofdgico. Cortesia de Atos Medical AB, Suecia.

METODOS PARA LA REHABILITACION DE LA VOZ

Existen tres métodos para la rehabilitacion de la voz,
cuando la laringe ha sido extirpada:

1. Dispositivos mecdnicos (laringdfonos).

— Vibradores externos eléctricos.

— Vibradores externos neumaticos.

2. Voz esofdgica (erigmofonia) (Fig. 1. B).

3. Métodos quirtrgicos.

—Fistula traqueoesofégica bioldgica.

e Fistuloplastia de Amatsu.

e Fistuloplastia y musculoplastia de Algaba.

* Near-total de Pearson.

—Fistula traqueoesofdgica con prétesis (Blom, Gro-
ningen, Herrmann, Provox) (Fig. 1. C).

DISPOSITIVOS MECANICOS

La laringe artificial, también llamada laring6fono, es un
artefacto vibratorio, neumético o eléctrico, que sirve como
productor de sonido. Habitualmente se emplean los eléctri-
cos, que se colocan contra un punto determinado de la
region submaxilar, transmitiendo la vibracién sonora que
produce en los tejidos y espacios del cuello. Este sonido es
modulado por los articuladores del paciente (labios, dien-
tes, lengua) para transformarlo en sonidos inteligibles. Tie-
ne como ventaja que es facil de aprender y no interfiere
con el proceso de cicatrizacion. Como desventaja destaca
la calidad metdlica y monétona de la voz que produce (voz
de robot), lo que genera rechazo. Suelen emplearse durante
las primeras semanas del postoperatorio, o en aquellos
pacientes que no son capaces de adquirir voz erigmofoni-
ca, o0 no quieren someterse al programa de rehabilitacion
que exige la rehabilitacién erigmofénica. A veces la pre-
sencia de edema postquirtirgico, o la fibrosis post-radiote-
rapia, condicionan la transmisién del sonido a la cavidad
oral, dificultando el empleo de este instrumento. En estas
ocasiones puede vehicularse el sonido producido por el
laring6fono, a la cavidad oral, mediante un tubo de plésti-
co, al igual que se hace con los dispositivos neumdticos.

Los dispositivos neumadticos se acoplan sobre el tra-
queostoma, y al expulsar el aire este atraviesa un vibra-

dor produciendo sonido. El sonido es llevado a la cavi-
dad oral a través de un tubo, donde se modula para
hacerlo inteligible. Son mds féciles de utilizar que los
laring6fonos eléctricos, dando una calidad de voz supe-
rior. La desventaja fundamental es que son muy eviden-
tes ya que el paciente se lo ha de colocar comunicando
el traqueostoma y la boca, ademads de llenarse de saliva
y moco por lo que requiere una limpieza frecuente.

VOZ ESOFAGICA

Esta descrita la capacidad de fonar en pacientes con
estenosis laringeas en la segunda mitad del siglo XIX,
siendo Laynx quien primero describe la voz esofdgica
en un laringectomizado total, postulando que la voz se
debia a la vibracion de la mucosa faringea (17). El pun-
to de vibracién conocido como segmento faringoesofa-
gico (PE segment o pseudoglotis) fue descrito por See-
man en 1922, desaconsejando el empleo de elementos
mecdnicos a favor de la erigmofonia.

La erigmofonia consiste en obtener un ruido, que el
paciente modulard, mediante la vibracién de la mucosa
esofdgica a nivel del segmento faringoesofdgico. Para
ello el paciente debe aprender a deglutir aire, acumuldn-
dolo en la parte inferior del eséfago, y controlar su sali-
da mediante el eructo. La voz erigmofénica, que asi se
Ilama este método, puede iniciarse cuando la cicatriza-
cion es satisfactoria y el paciente come con facilidad.
Supone un proceso de rehabilitaciéon prolongado, que
puede durar de 6 meses a 1 afio, con un porcentaje de
éxitos que varia del 26 al 59% (18,19).

Los diferentes métodos de rehabilitacién existentes
varian en funcién de la prioridad que den a la velocidad
de adquisicidon de la voz erigmofénica (20).

A pesar de que la edad y la motivacién son elementos
importantes a la hora de obtener una voz erigmofénica
satisfactoria, la capacidad vibratoria del segmento farin-
ge esofdgico va a depender de la tonicidad del segmento
faringoesofagico, hiperténico o hipotdnico. El estado de
la faringe puede evaluarse mediante videofluoroscopia
o mediante la monitorizacién de la presién del segmen-
to faringoesofdgico. En casos de hipertonicidad puede
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utilizarse la inyeccién de toxina botulinica para romper
el espasmo del musculo cricofaringeo, elemento funda-
mental del segmento faringoesofédgico.

La voz erigmofénica depende pues de que el paciente
sea capaz de acumular aire en su eséfago de forma con-
sistente y eficiente. No depende de ningtn dispositivo
externo, ni precisa el empleo de las manos. Como des-
ventaja estdn la duracién del aprendizaje, la aerofagia, y
que la voz tiene un volumen y una cadencia que puede
no permitir la conversacién en medios ruidosos.

FISTULAS TRAQUEOESOFAGICAS (FTE)

La rehabilitacién quirtrgica de la voz se inici6 antes
de la laringectomia total. Fue el fisidlogo Johann Czer-
mark, en Chequia en1859, mediante la implantacién de
un dispositivo artificial que permitié a una joven, con
estenosis laringea, llevar el aire desde la traqueotomia a
la base de la lengua. Afios después, Carl Gussenbauer
ideé el primer dispositivo para la rehabilitacion del pri-
mer laringectomizado total operado por Billroth en
1873 (17).

La primera fistula traqueoesofdgica fue descrita por
Beck en 1927, cuando un paciente se puncioné de forma
voluntaria la pared entre la trdquea y el eséfago con un
punzén de hielo al rojo vivo, con lo que le quedo una
fistula que le permitia hablar.

Las técnicas de Asai, Staffieri, Serafini (21-23) a
principios de los 60, conseguian una voz de gran cali-
dad, pero presentaban una alta incidencia de aspiracion,
por lo que no llegaron a implantarse de forma generali-
zada. Los procedimientos quirtirgicos para la creacién
de fistulas bioldgicas volvieron a introducirse en 1980
con las técnicas de Amatsu, Algaba o Pearson (24-26),
pero tampoco se implantaron de forma generalizada a
pesar de que la voz obtenida era de buena calidad y pre-
sentaban pocos problemas de aspiracion. La aparicion,
en 1979, de las FTE por puncién con colocacién de val-
vulas unidireccionales, desarrolladas por Singer y Blom
(27), sencillas y rdpidas de colocar, con resultados
reproducibles, enseguida fueron el procedimiento de
eleccién en la rehabilitacion del laringectomizado total.
El desarrollo de las fistulas FTE, con o sin prétesis, pue-
de considerarse como uno de los avances mas importan-
tes en el tratamiento de los pacientes con cancer de
laringe de los dltimos 50 afos.

En la actualidad, la mayor parte de los cirujanos
comprometidos en el tratamiento del cancer de laringe e
hipofaringe consideran la FTE como el método de elec-
cioén para la rehabilitacion vocal del laringectomizado
total, siempre y cuando el paciente cumpla los criterios
de seleccién. La FTE permite utilizar el aire pulmonar
para hacer vibrar el segmento faringoesofagico y produ-
cir un sonido que serd modulado para hacerlo inteligi-
ble. A diferencia de la voz esofagica, no depende de la
cantidad de aire que el paciente pueda acumular en el
esofago; el unico limite estd en la capacidad pulmonar
del paciente, y su voz se parece mds a la voz primaria
del paciente.

REHABILITACION DE LA VOZ EN LARINGUECTOMIZADOS 91

El procedimiento quirdrgico puede hacerse de for-
ma primaria, cuando se realiza a la vez que la laringec-
tomia total, o de forma secundaria cuando el paciente
estd ya laringectomizado. Tanto en un caso como en el
otro hay una serie de criterios de seleccion y exclusién
que deben se observados con el fin de evitar complica-
ciones.

El candidato a una FTE, con o sin prétesis, debe ser
un paciente que comprenda el procedimiento a realizar,
y que tanto €l como su entorno familiar, estén dispues-
tos a colaborar en el proceso. La utilizacién de la FTE
exige que el paciente tenga unos habitos higiénicos y
manuales minimos para ocluir y mantener el traqueosto-
ma limpio, asi como para limpiar la prétesis fonatoria si
fuese necesario. Por ello no suelen realizarse en pacien-
tes con secuelas de accidentes isquémicos cerebrales, o
pacientes que por temblores o deformidades no puedan
ocluir y limpiar el estoma. No es recomendable la colo-
cacion primaria de una FTE en un paciente al que es
necesario realizarle una reseccion muy amplia de la hipo-
faringe que implique riesgos de estenosis de segmento
traqueosofagico. Tampoco estd indicado en aquellos
pacientes en los que la laringectomia se acompafie de
resecciones amplias de elementos del aparato modula-
dor como paladar, lengua o labio, debido a que la modu-
lacién estarfa muy comprometida y la vibracién del seg-
mento faringe esofdgico no podria hacerse inteligible
debido a la incapacidad de los moduladores para reali-
zar esa funcion.

La radioterapia postoperatoria no es contraindicacién
para la colocacién de una FTE de forma primaria. Si el
paciente ha sido laringectomizado y sometido a radiote-
rapia, se le puede hacer una FTE pasados 6 meses del
final de la radioterapia, y si las secuelas de esta no con-
traindican la cirugia (piel marmdrea, atrofia de mucosa
traqueal, cuello congelado).

El estado funcional pulmonar del paciente ha de ser
tenido en cuenta. La mayorfa de los pacientes con can-
cer de cabeza y cuello suelen ser fumadores y bebedores
habituales, por lo que su estado pulmonar debe ser con-
siderado. La presencia de una enfermedad obstructiva
cronica severa es contraindicacion absoluta, en nuestra
opinién, de una FTE ya que la capacidad vital necesaria
para fonar va a estar comprometica, y el riesgo de aspi-
racion inherente a la FTE puede agravar la situacion
pulmonar del paciente.

La realizacién de la laringectomia casi total esta
contraindicada en el rescate de pacientes con recidiva
postradioterapia, dado que el indice de recidivas en
estos casos es de aproximadamente el 20% (28).

La presencia de estenosis del estoma requiere una
traqueoplastia previa, ya que un estoma estrecho com-
promete tanto la colocacién de la prétesis como su lim-
pieza y cuidados.

La mayor parte de los pacientes a los que se les cie-
rra la FTE una vez colocada es por su falta de uso. Es
por ello que es importante colocarla en aquellos
pacientes que estén comprometidos en su utilizacién.
Es dificil conocer de antemano qué paciente estd real-
mente convencido en la utilizacién de la FTE para su
comunicacion, por ello es recomendable sopesar la
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experiencia de cada uno, y no forzar los limites. La
colaboraciéon de un logopeda con experiencia en la
rehabilitacion del laringectomizado es de suma
importancia.

Pero la voz no es la tnica secuela de la laringuec-
tomia total que se puede rehabilitar. La reduccién de
la tos, de las secreciones, la capacidad de volver a
oler, etc., son todos elementos que entran dentro de la
rehabilitacion global del laringectomizado total, pro-
tocolos que se han desarrollado a partir de la FTE,
fundamentalmente por el grupo de Hilgers en el Net-
herlands Cancer Institute de Amsterdam (29-31).
Estos procedimientos consiguen mejorar la calidad
de la voz del laringectomizado, asi como su calidad
de vida y reinsercion en su medio de vida habitual
(32,33). Los pacientes que usan la FTE consideran
que su voz tiene mejor calidad, tienen una mayor
capacidad para la comunicacién telefénica, y tienen
menos problemas a la hora de relacionarse con otras
personas y tienen una mejor calidad de vida, cuando
los comparamos con pacientes que utilizan para su
comunicacion laring6fonos, voz esofdgica o pizarras
(34).

Un inconveniente de las FTE es la necesidad de
ocluir el estoma para poder fonar. Esto no siempre es
necesario ya que hay la posibilidad de utilizar una vél-
vula a nivel del traqueostoma que permite al paciente
hablar sin la necesidad de tener que ocluir el traqueosto-
ma con el dedo (35).

El objetivo de la FTE es obtener a largo plazo una
voz inteligible, de forma rdpida y sin complicaciones, se
obtiene entre el 92 y el 60%, segun las diferentes series
(36-38). En nuestro medio es de un 74% para las pun-
ciones con protesis y del 79% para las fistulas biol6gi-
cas (28,39).

La complicacién mds frecuente de las FTE con prote-
sis unidireccionales es la incompetencia de la védlvula
debido a la colonizacién por cdndida, lo que exige su
sustitucion (Fig. 2). Otros problemas se relacionan con
el estrechamiento de la pared traqueoesofégica, la dila-
tacién de la fistula, o la aparicién de tejido de granula-
cién y extrusion de la prétesis.

La duracion de la prétesis es variable, con pacientes
que acuden para su sustitucién cada mes, y pacientes
que la mantienen funcionante durante mds de cinco
afios. La duracién media de la prétesis en un paciente no
radiado es de 9,6 meses, de 6,1 meses en pacientes con
radioterapia preoperatoria y de 5,8 meses en pacientes
con radioterapia postoperatoria (38).

La realizacién de miotomias sobre los constrictores
inferiores, o la practica de neurectomias selectivas del
plexo faringeo con el fin de evitar la hipertonia del seg-
mento faringoesofagico, con el fin de mejorar la adqui-
sicién de voz esofdgica, es un tema controvertido en el
que no existe unanimidad (40,41).

Las mejoras en la rehabilitacion del laringectomi-
zado han llevado al empleo de los intercambiadores
de calor y humedad cuya misién es reducir la seque-
dad de la mucosa de la trdquea consecuencia de la
pérdida de humedad y calor que conlleva que el aire
respirado no pase por las fosas nasales (Fig. 3). El
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Fig. 2. Protesis fonatoria Provox. A. Deteriorada por conta-
minacion con candida, tras tres anios de uso. B. Nueva. C.
Provox 1. D. Provox 2. (C y D imdgenes cortesia de Atos
Medical AB, Suecia). Cortesia de Atos Medical AB, Suecia.

empleo de estos dispositivos alojados en el estoma
mediante receptaculos adhesivos, permiten una reduc-
cién de la produccién de moco, asi como evitar la
metaplasia de la mucosa traqueal (33) (Fig. 4). La rea-
lizacién de un traqueostoma plano y amplio facilita la
colocacién de los recepticulos adhesivos, asi como el
empleo de valvulas para la fonacién sin que el pacien-
te tenga que ocluir manualmente el estoma. Para ello
la seccion de las inserciones esternales del esterno-
cleidomastoideo permiten que el estoma sea plano y
superficial (Fig. 4).

En conclusion, la rehabilitacién quirtrgica de la voz
en el laringectomizado total mediante la creacién de una
FTE, primaria o secundaria, con o sin prétesis, es el pro-



Vol.24.N.*2,2010

REHABILITACION DE LA VOZ EN LARINGUECTOMIZADOS 93

Fig. 4. A. Filtro intercambiador de temperatura y humedad alojado sobre el traqueostoma mediante un adhesivo adherido a la piel
peritraqueostoma. B. Adhesivo con receptdculo para el filtro. Cortesia de Atos Medical AB, Suecia.

Efecto del HME (
— Inspirado
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Fig. 3. Efecto del intercambiador de calor y humedad (HME)
sobre el aire respirado. Filtra, calienta y humedece el aire
inspirado para que llegue al drbol trdqueo-bronquial en con-
diciones mds fisiologicas. Absorbe la humedad y recoge el
calor del aire espirado para asi calentar y humedecer el aire
inspirado. (Modificado de imagen cortesia de Atos Medical
AB, Suecia). HME= Heath and moisture exchanger. Cortesia
de Atos Medical AB, Suecia.
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focuents 15 a5s | oo | de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibid SUTENT se le diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
fecuerle ;:!'mdiiﬂ 3 68 00 0% |tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notlflcaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sol\dos y en el 1% de los pacientes tratados
T DT wEsToerr s CON Placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (1=312), hubo un 1% de )s cardiacos fatales relacionados con el ) en cada uno de los brazos del ensayo
oy Tecuenie | Sindome de efodsestesa | 55 (21.6%] el | oo |(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
Traslomos e a il y e ganar. - con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
del tejido subcutineo uy frecuente. Tupcion [15.2%) 2008%) 00%) N o TR B . . . . |
T 5 ] a0y | oo | en el brazo de IFN-a y O pacientes en el brazo de SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esté clara. Fueron excluidos de los ensayos
fecuerle B8 00w | 00w clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
e :‘,“d';g s renida (fg)] ;gg;: | o 88: bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
Teouente falga 3E) G0s | owos | patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
by ;vme":! algalasieria 5 ‘\327‘5%\ 55 alﬂaﬁ\l [ ¢ <g 8: potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
- o™ }m"’ ‘ﬁa R ﬁaa,; y periodicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
fecuerte 5 62%) 208 | one | manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion
fecuans Crealinina osloqunasa 6% 00004 009 1<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados.
Frociane Dirinuctndeafacoon | T o e | Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ninglin paciente con prolongacion del intervalo
de eyeccion _ QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
fose Lt }g:}’,j ;83: % observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
) estanen iento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
C:a‘ﬂme'mmeme"‘ﬂ 22(864%) 82 | 203 | podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion
2 con otros medi Y otras formas de interaccidn). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
dolor ; experimentaron acontecimientos tromboemboélicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado prewamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo Rescsi o
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres Previosara aenfermedsd avaaada
de grado 3. Se interrumpi¢ la dosificacién en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron [~ casicadan de rgancs Frecuencia Reacclones adversas Todos Ios Grados | Gradod Gradod
acontecimientos tromboemboélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. n() (%) n()
g2 i ’ i o i Al ihi i : 2 2 uy recuene Trombociopenia T4 [14%) 0 (6% (1%
Se notifico embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores solidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivé la SUSPENSson | g defasangre: et | Tetopers T T i
del tratamiento con SUTENT en ningln paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos | ydelsistemalinfsico Tecuente auc0pena %) i) (0%
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la préctica médica habitual e m:ﬂ s f:j ]
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos TR R o
y sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar Ia funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes | ygejanuticien ecuente Pérdica e apey %
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que fecuerte enain %)
. ; " : " - . o ’ o i luy ecuente isgeusia [IED)
no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion i oy ecseris | Cola i
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. EI hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de ecuente areos (5%)
o ” 2t " i i - A ; : Al i luy frecuente ipertension 5 21%)
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcién pancredtica y hepatica. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sdlidos que recibieron —=eree Teslons i feoute L i
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. Raramente (<1%) se han | toricicos y mediasinicos ecuerle snea %)
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores by e T i
solidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe uj — s ;
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de metéstasis en el cerebro. oy ecuen Somatts :
Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un :; e ma‘sm — “;{] )|
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida oy ecuer Tosodia [E] C
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucion, el tratamiento uy ecuent lorabdominal (;:ul E
. : 0 y ° g ; o il eene 5
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. con otros y otras formas de interaccion. Farm: n aumentar | ncentracion lasmai nitinib: La e ilrc &) =
administracion concomitante de malato de sunmmb conel potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito Tecuente Torbucal ] I |
principal], te, tras la 6n de una Unica dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, nlonawr oouente :lf’gﬂs‘:fﬂﬁ e B7%) [T o)
itraconazol, emromlcma claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con otros inhibidores o considerar la eleccion de una i fecuare %mnm..““ TR T e
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en My recuente ecolorach 112 (21%) o |
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracidn). Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con Moyfecuenle |- Sndame de o7 20%) 0w
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUCO-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], resp tras la admi ion de una y i e oquedaddopil T op |
Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ¢ ona, fenitoina, ina, rifampi ital 0 Hyperi L i uyFrecuerte 0 (15%) o)
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores o considerar la eleccion de una medicacion e s {5:“: ‘;{3:;
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al ecuenle %) 00
dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe con5|derar Ia eleccion o :;sl’“em lf;j] ‘;{3";
de hmedlgamongs goncomltantes con m(inort p?tr-éncwal de élLdTuéﬂ_orn(enzwmauca Si esto no es posible, puede ser neqesang ajusta,r Ia) dfsws de Su:ent (ver secbcwonI P;:sologlla y forma zlie ‘ ini § ‘ by o bt Sl g b ) u(n‘:v
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con ver seccion yp les de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con ant |ooagu lantes (por ecuole g ™) 00
e|emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. mx:'; eigalainia T ::; g{g:z
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante stracio rocuerle e ™ 00
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, ecuente eria (] 0(0%)
i la pacient da embarazada mient ibe el medi to, debe ser informada del dafio potencial | feto. Se debe advertir a | j dad fértil que deben evit: d ik s £ 008
0 sila paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse emb o feouts | Dommugtn Y e
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus fraceion s epeccién
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche materna y . Frecuenle 0 46(8%) [ o |
. : : ~ A . -y Py Exploraciones Frecuenle Disminucion delrecuenlo 3(7%) 2(<1%)
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. | coplementarias o pauetas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacwdad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT. Frecuente ipesa sevada FI) [He) T2
d Los acontecimi adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo pulmonar Claorarieinero | 2205 | 8
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos més frecuente: con el jos por al

menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,  *Dooraodomnalao nci.
hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 3, mas frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad méxima de Grado 4, mas frecuente en pacwentes con tumores sol\dos Se produjo hepatitis y fallo hepético en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver
seccion). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la seccion A iales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio
\ncluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconomda (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores solidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por
organos y sistemas, frecuencia y gravedad Las reaccwones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a 21/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a

erupcion folicuar, rupeion papulr,erupcén prriica,

enupcitn macular-papuary enupcion en forma de psariass

<1/1.000), muy raras (<1/10.000). p Los sigui tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asf como reacciones adversas graves nonhcadas apartir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), en algunos

casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. EI iento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad _

muscular debe hacerse acuerdo a la préctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma debera ;=2 =C TihGond e, iR e et
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: ‘ insfenca vt zerta

manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), 6xido de | fazs. I QT lrsadede poes
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y Oxido de hierro negro (E172) Tinta de impresién Shellac, propileng\icol hidréxido de sodio, povidona y diéxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. 5 rsenes T Pancediis

Precauciones especiales de conservacwn Este medlcamenlo no requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que [ R _ [

contienen 30 capsulas. P de ion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE o e I

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): T T

SUTENT 12,5 mg, 30 cépsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 capsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte [ Freaere [ Tiaopina (TSH) elevada

la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. el 1 o T

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE, ido conjuntivo
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http://www.emea.europa.euhumandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-Pl-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.



1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solucion para inyeccion o perfusién. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccion o perfusion. 2. Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solucién para inyeccién o perfusion contiene 60
millones de unidades (MU) (600 pg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucién para inyeccién o perfusion. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 pg) de filgrastim en 0,8 ml de solucién para inyeccién o
perfusion. Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solucién contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica.
Solucidn para inyeccion o perfusion. Solucidn, transparente e incolora. 4. Datos clinicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento
quimioterapico citotéxico establecido para neoplasias (a excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracién de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula
Gsea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterapico citotéxico. Ratiograstim® esta indicado para la movilizacién de las células
progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, estd indicada la
administracion prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrdfilos y reducir la incidencia y duracién de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® esté indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o
inferior a 1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccidn avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales.
El tratamiento con filgrastim solo debera administrarse en colaboracion con un centro especializado en oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagndstico
necesarios. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracién con un centro de oncologia-hematologfa que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotdxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dfa. La primera dosis de filgrastim deber administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia
citotoxica. Filgrastim se administra en inyeccion subcutanea diaria o en perfusién intravenosa diaria diluido en una solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administracion a dosis Gnica que indica que la dosificacion por via intravenosa puede acortar la duracién del efecto. No esta clara
|a relevancia clinica de este hallazgo en la administracidn a dosis mdltiples. La eleccion de la via de administracién depende de la situacién clinica individual. Durante los ensayos clinicos randomizados se utilizd una dosis subcuténea de 23 MU (230 pg)/m?/dia (4,0-8,4
ug/kg/dia). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta que el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sélidos, linfomas y leucemias linfobldsticas se
requiere un tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de induccion y consolidacién en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracidn de la quimioterapia citotoxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrdfilos que ocurre tipicamente 1-2 dias después de iniciar la administracién de filgrastim. Sin
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de neutrdfilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupcion prematura
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula dsea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia, que se administra en una perfusion
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duracién o bien 1,0 MU (10 pg)/kg/dia en perfusién subcuténea continua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucidn de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula dsea. Una vez sobrepasado el
nadir de neutrdfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segin la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilizacidn de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa sequida de autotrasplante de células
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilizacién de PBPC, es de 1,0 MU (10 yg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 horas o bien, como inyeccion subcuténea
(nica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para administrarse en perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 ml de

Tabla 1: Recuento de Neutréfilos Ajuste de la dosis de filgrastim solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccién 6.6 para las instrucciones de dilucidn). Tiempo de leucaféresis: suele ser
S - - - - suficiente |a realizacion de 1 6 2 leucaféresis en los dias 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la
>1,0x10%1 durante 3 dias consecutivos Reducira 0,5 MU (5 pg) /kg/dia realizacion de leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse hasta la realizacién de la dltima

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%/I durante 3 dias consecutivos mas | Interrumpir el tratamiento con filgrastim leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5
' ug)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccion subcutdnea, desde el primer dia tras concluir la quimioterapia hasta

Si el RAN desciende a <1,0 x 10%!1 durante el periodo de tratamiento, se deberd ajustar de nuevo sobrepasar el nadir tedrico de neutréfilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados debe realizar la leucaféresis en el periodo comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 101 a > 5,0 x 10%1. En aquellos
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realizacién de una Gnica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion de leucaféresis adicionales. Para la movilizacidn de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilizacion de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe
administrarse por via subcutdnea a dosis de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia durante 4 6 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5y, si fuera necesario, continuar el dia 6 con objeto de obtener 4 x 10° células CD34*/kg de peso del receptor. Pacientes con
Neutropenia Crénica Grave (NCG). Neutrapenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 ug)/kg/dfa, por via subcutanea que se puede administrar como dosis tnica o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopética o ciclica. La dosis inicial recomendada
es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, por via subcuténea que se puede administrar en dosis Gnica o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcuténea hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido
un nivel por encima de 1,5 x 10%/1. Una vez alcanzada la respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial
se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de mantener un recuento medio de neutréfilos entre
1,5%10%y 10 x 10%1. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento més répido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia.
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia. Pacientes con infeccion por VIH. Para la recuperacion de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU
(1 pg)/kg/dia administrado diariamente en inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un méximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los pacientes
respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en una mediana de 2 dias. En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 ug)/kg/dia para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrdfilos. Una
vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutaneamente 30 MU (300 pg)/dia cada dos dias. Dependiendo del R/éN del paciente podra
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrdfilos > 2,0 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se requirid la administracién de 30 MU (300 pg)/dia de 1 a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1, siendo la mediana
de la frecuencia de dosis de 3 dias a la semana. Puede ser necesaria una administracion prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1. Grupos especiales de poblacidn. Ancianos. Los ensayos clinicos con filgrastim incluyeron un nimero reducido de pacientes ancianos,
pero no se ha realizado ningtin estudio especial en este grupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion posolégica especifica. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcion
hepética o renal demuestran que el perfil farmacodindmico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediétrico en la NCG y cancer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 afios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluia a la mayorfa de los pacientes con neutropenia congénita. No se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad
de los pacientes pedidtricos tratados por neutropenia cronica grave. Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotéxica. Las dosis
recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotéxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotéxica mds allé de los regimenes posoldgicos establecidos (ver mas adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) con citogenética anormal (ver més adelante). Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de
las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de filgrastim en los pacientes con sindrome mielodisplésico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim
no estd indicado en estas enfermedades. Deberd prestarse especial atencion para distinguir el diagnéstico de leucemia mieloide crénica en transformacion bldstica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la sequridad y eficacia en
pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaucidn. No se ha establecido la sequridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes menores de 55 afios y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad dsea de todo paciente tratado con filgrastim durante mds de 6 meses que presentara una enfermedad osteopordtica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en
particular neumonia intersticial, tras la administracion de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacin con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar, pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberd suspender la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.
Precauciones especiales en los pacientes con cancer. Leucacitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dfa (3 pg/kg/dia) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna
reaccion adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periédicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10/ después del nadir tedrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilizacion de PBPCs, la administracidn de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%/1. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se debera tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de
los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacion de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados). El tratamiento
con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.g]., dosis completas segiin el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de
producir trombocitopenia grave. Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Ain no se conoce el efecto de
filgrastim en los pacientes con una reduccion considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actta fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podrfa disminuir en los pacientes con
disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la
actividad hematopoyética de la médula dsea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imégenes Oseas. Esto deberfa tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imégenes 0seas. Precauciones
especiales en pacientes sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. Movilizacion. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion recomendados (filgrastim en monoterapia, 0 en combinacion con
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34* indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los diferentes estudios. Es
dificil, por lo tanto, recomendar un método ptimo. La eleccion del método de movilizacién se deberia considerar en relacion con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposicion previa a agentes citotdxicos. Los pacientes que han sido
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0 x10° /cél. CD34*/ kg) o una aceleracién en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
Algunos agentes citotéxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como melfalén, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran,
durante periodos prolongados, previos al intento de movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracién de melfalén, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacién de
as células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestaré especial atencion al nimero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segtin el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte
de células progenitoras. Valoracion del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atencién al método de cuantificacién para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los
andlisis de la citometria de flujo del ndmero de células CD34* varian en funcidn de Ia precisién de la metodologia usada, debiéndose interpretar con precaucién las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los andlisis estadisticos
de Ia relacion entre el nmero de células CD34* transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacién es compleja pero continua. La recomendacidn de un rendimiento minimo de 2,0 x 10° cél. CD34*/kg se
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematolégica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacién con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con una recuperacion més lenta. Precauciones especiales en
donantes sanos sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. La movilizacién de PBPC no ofrece ningln beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio esténdar para la donacién de células madre prestando especial atencion a los valores hematoldgicos y a las infecciones.
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afios 0 > de 60 afios no esté establecida. Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x 10%/1) en el 35% de los sujetos
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaguetas < 50 x 10%/I que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria més de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas
<100 x 10%/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por debajo de 75 x 10%/1. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administracion
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70 x 10%1. Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de PBPC deben controlarse hasta que los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones
citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematoldgica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continta en evaluacion. No se puede descartar el riesgo
de estimulacidn de algin clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la sequridad a largo plazo. Se han
descrito casos frecuentes pero generalmente asintométicos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administracion de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe
realizarse una monitorizacion clinica del tamafio del bazo (por ej.. examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) aguda o cronica en comparacién con el trasplante de médula 6sea. Precauciones especiales en los pacientes con NCG. Hemograma. El recuento de plaguetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento
con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/mm?® debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la
dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular. Transformacidn hacia leucemia o sindrome mielodispldsico. Conviene establecer
cuidadosamente el diagndstico de neutropenia crénica grave y diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento
de plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la médula sea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim.
Esta observacion solo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. EI SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacién con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas
evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplasico o leucemia. No esté claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia
anormalidades citogenéticas, SMD o transformacidn leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exdmenes morfoldgicos y citogénicos de la médula dsea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se deben excluir
las causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones viricas. El aumento de tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron
esplenomegalia detectable por palpacion. El aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente, se presentd al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendid a estabilizarse. La progresion del aumento del tamafio del bazo, disminuy6 o quedd frenado al reducir
la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomfa. Se evaluaré de forma regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anémalo del volumen esplénico basta con realizar palpacion abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio ndmero




de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un andlisis de orina para controlar esta complicacion. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes
con infeccidn por VIH. Hemograma. EI RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden répidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento
de neutrdfilos. Se recomienda la medicién diaria del RAN durante los 2-3 primeros dias de la administracién de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la
semana 0 una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 g)/dia de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del
paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis més altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en
monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis més altas o un mayor niimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar
un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguineo de forma regular (ver mas arriba). Infecciones y neaplasias que causan mielosupresidn. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracién
de lamédula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento adecuado para dichas condiciones,
ademas de la administracién de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula 6sea. Precauciones especiales en
pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les habia administrado filgrastim. El médico deberd tener
precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administracién de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben utilizar este medicamento. 451 ion con otros medi y otras formas de i ion. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No
se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicacion répida, a la quimioterapia citotoxica miglosupresora. Las evidencias preliminares provenientes
de un pequefio ndmero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de crecimiento
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberacion de neutréfilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interaccién pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliograffa hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no deberfa utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en animales la excrecion de filgrastim
en leche materna. La decisidn de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, debera realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones
adversas. En los estudios clinicos, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clinicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100, <1/10.
Poco frecuentes: 21/1.000, <1/100. Raras: 21/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Pacientes con cancer. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalfas urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo,
filgrastim no incrementd la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotéxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observé la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento y dolor inespecifico. La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible,

dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH),

Tabla 2: Clasificacion de organos del sistema F i R ion adversa fosfatasa alcalina, dcido (drico sérico y gamma-_glutami\transfs_arasa (GGT) en
- ’ — il - . . aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, acido (rico elevado | descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presion arterial, que no requieren

tratamiento clinico. De forma esporddica también se han observado problemas

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los
Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares liquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de
- - - - - auto-trasplante de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal con

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Tos, dolor faringeo filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutanea en pacientes tratados
Muy raras Infiltracién pulmonar con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con

- - " — filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de Sweet

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas/Vmitos (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal con

Frecuentes Estrefiimiento, anorexia, diarrea, mucositis filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia,
condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet. En algunos casos
individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide. Se han notificado
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, sarpullido raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonfa intersticial, edema

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | GGT elevada

Muy raras Sindrome de Sweet. vasculitis cuténea pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia

! respiratoria o sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor torécico, dolor musculoesquelético ser mortales (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones

Muy raras Exacerbacion de la artritis reumatoide alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema,

urticaria, angioedema, disnea e hipotensidn, que aparecieron al inicio o durante el

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalias urinarias tratamiento, en pacientes que recibfan filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada frecuent_e_s/tras le gdm\n|stracwon W En_ algunos casos, .‘03 sintormas har_wlreaparemdo tras

: — reexposicion al farmaco, lo que sugiere la existencia de una relacion causal. Debe

Poco frecuentes | Dolor inespecifico suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen

Muy raras Reaccidn alérgica alguna reaccion alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células

falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver seccion Advertencias y

precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la_movilizacion de células

Tabla 3: Clasificacién de érganos del sistema Fr i R ion adversa progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reaccion adversa comunicada mas frecuentemente fue

dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucacitosis (leucocitos >50 x 10%/1)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Leucocitosis, trombocitopenia en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) después de la administracion

Poco frecuentes | Trastornos esplénicos de filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado aumentos leves,

- — - transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutamico oxalacética sérica) y el acido Grico en

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada | - donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas. Muy raramente se ha observado exacerbacion de la

Poco frecuentes | SGOT incrementada, hiperuricemia artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con

y N donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético SECCié" AdTE” ?9’7055 v precia[ucione_s 95”3”?{‘” df_ emp/iao] Iver ‘a?m 3. —% Gaffe”fes con NCG, Las rfea“"‘]”fj‘s

— — - adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia

Paco frecuentes | Exacerbacin de la artritis reumatoide y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Poco frecuentes | Reaccién alérgica grave dseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento
de tamario del bazo, que puede ser progresivo en una minorfa de casos y trombocitopenia. Generalmente en | 1801 4: Clasificacién de rganos del sistema Fr R adversa

menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. | Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Anemia, Esplenomegalia
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo

UM S A o e h . > Frecuentes Trombocitopenia

asintomatico de los niveles séricos del &cido drico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se - P —

han observado de forma transitoria descensos moderados de glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Poco frecuentes | Alteraciones esplénicas

Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en | rastornos del metabolismo y de la nutricicn Muy frecuentes | Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina

menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,

hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupcion. Se ha observado una vasculitis cutanea tras el elevada, LDH elevada, hiperuricemia

empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de | Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

proteinuria/hematuria (ver tabla 4). £n pacientes con VIH. En los ensayos clinicos, las Gnicas reaccione - - — — —

adversas que se consideraron relacionadas con la administracion de filgrastim de un modo consistente | /r@stornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Muy frecuentes | Epistaxis

fueron dolor musculoesquelético, dolor dseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cancer. El aumento del tamafio

del bazo se estim relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. Entodos | Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

los casos, se considerd de leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; ] = - - " )

a ningin paciente se le diagnostico hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomia, | /@stormos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutanea, dolor
Como el aumento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH y la mayoria de en el lugar de la inyeccion, sarpullido
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esté clara su relacién con el tratamiento " -~ o .

con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupcién del Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor muscg\oesqueletlco
tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50% de los neutrdfilos Frecuentes Osteoporosis

circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias. 5. Datos farmacéuticos. 5.1 | 7c10m0s renales y urinarios Poco frecuentes | Hematuria, proteinuria

Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solucion de cloruro sédico. Este medicamento
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion Precauciones especiales
de eliminacidn y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plésticos, excepto cuando esta diluido como se
menciona en la seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. 5.2 P i peciales de conservacion. | Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Trastornos esplénicos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Tras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada — ” . —
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa | /7@stornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo | Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solucion diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no

deberfan sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 °C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en
una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningdn caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por ml. La solucidn debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes
sin particulas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml, debe afiadirse albimina sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml'y Ia dosis total de filgrastim inferior a 30
MU (300 pg), deben administrarse 0,2 ml de una solucién de albimina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plésticos coma PVC, poliolefina
(copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropilenc. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminacién microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposicion accidental a temperaturas de
congelacion no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razon social y domicilio
o sede social del titular de la autorizacion: ratiopharm Espafia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml soluci6n para inyeccion
o perfusion, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccidn o perfusion, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios vélidos a Diciembre de 2008. R30/80C1P

Tabla 5: Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reaccion adversa




Filgrastim goes Biosimilar.
A Ratiograstim®

Como doctor, entiende la necesidad de disponer de distintas opciones terapéuticas.
Esto se aplica ahora al tratamiento de soporte. Presentamos Ratiograstim® by ratiopharm
direct. Un nuevo biosimilar comparable en eficacia y seguridad a filgrastim.
ratiopharm direct ofrece una alta calidad a un precio razonable.

Ratiograstim® — una nueva opcion para mas opciones.

ratioharm

»direct




SUTENT®: | _
estandar de tratamiento en 1° linea =
del carcinoma renal metastatico!

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una capsula al dia:1#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-a
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-« y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.1?

e SUTENT® proporcion6 una supervivencia global de mas de 2 afios.?
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