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El cancer colorrectal representa un verdadero proble-
ma epidemiolégico de salud publica por su elevada inci-
dencia y mortalidad. Ocupa el tercer lugar en frecuencia
en el hombre y el segundo en la mujer. Es la segunda cau-
sa de muerte en Espafia, después del cancer de pulmén en
el hombre y de mama en la mujer. Actualmente la tasa de
mortalidad en Espafia es de 20,2% por cada 100.000
habitantes, en concreto de 23,38% para los hombres y
15,56 en las mujeres. Si tenemos en cuenta que mds del
50% de los pacientes con cdncer colorrectal tendrdn
enfermedad metastésica o localmente avanzada irreseca-
ble en algiin momento de la evolucién de la enfermedad,
el tratamiento sistémico adquiere un importante papel en
la estrategia terapéutica de esta neoplasia.

Tras el empleo de miiltiples farmacos y combinaciones
el 5-fluorouracilo se situd en la década de los 70 como el
farmaco mds activo, y hoy difa, tras haber potenciado su
eficacia con la modulacién bioquimica y con la infusién
continua, sigue siendo en combinacion, el citostdtico de
eleccién en primera linea de tratamiento. Ya no es discuti-
ble el beneficio de la quimioterapia en el cdncer de colon
metastdtico o avanzado. El dilema actual estriba en decidir
cudl es el mejor tratamiento quimioterdpico que puede
recibir un paciente en base a las caracteristicas que presen-
ta, ya sea inherente a la neoplasia o al propio paciente.

Un mejor conocimiento de la biologia de la célula
tumoral, ha permitido el desarrollo de nuevos citotéxicos
activos en el carcinoma colorrectal, algunos de ellos con
mecanismos de accién similar al 5-FU (raltitrexed y cape-
citabina) y otros con mecanismos completamente diferen-
tes (oxaliplatino e irinotecan), lo que estd permitiendo en
estos ultimos afios combinarlos con un espectro de mayor
toxicidad, pero con la esperanza de aumentar la tasa de
respuestas y sobre todo aumentar la calidad de vida y la
supervivencia de nuestros pacientes.

La combinacién de citot6xicos es hoy dia un concepto
que parece incuestionable y necesario en el tratamiento
del céncer, si queremos obtener una mayor capacidad
antitumoral con la minima toxicidad y evitar en la medida
de lo posible la formacion de resistencias.

IRINOTECAN

El irinotecan es un farmaco inhibidor de la enzima
topoisomerasa 1 que ha demostrado actividad tanto en

primera y segunda linea de tratamiento del carcinoma de
colon, con una tasa de respuesta global de un 17-25%,
equiparable a las obtenidas con el 5-FU modulado.

Los resultados de los estudios fase II realizados hasta
el momento son bastante esperanzadores, obteniéndose
tasas de respuestas objetivas en segunda y tercera linea
de tratamiento que van desde el 15-30%.

Dos estudios fase III han sido definitivos para esta-
blecer la asociacién de 5-fluorouracilo e irinotecan
como el esquema de eleccién en la primera linea de tra-
tamiento del carcinoma colorrectal avanzado. En el pri-
mero de ellos (Douillart et al.) se han randomizado 338
pacientes ha recibir un esquema con CPT-11 mds 5-FU
infusion continua modulado con acido folinico, frente al
mismo esquema sin CPT-11. El tratamiento se mantiene
hasta progresion. Este estudio demuestra que la combi-
nacién con CPT-11 supone un incremento estadistica-
mente significativo en la tasa de respuestas (R. globales:
41 vs. 23%), en el tiempo a la progresién 6,7 vs. 44
meses y también en la supervivencia (174 vs. 14,1
meses). El otro estudio (Saltz et al.) randomiza 457
pacientes a recibir 5-fluorouracilo bolus mas lederfolin
y CPT-11 frente al mismo esquema sin CPT-11, obte-
niendo de manera significativa mejores tasas de res-
puesta 39 vs. 21%, mejor tiempo a la progresion (7 vs.
4.3 meses) y mejor supervivencia (14 vs. 12,9 meses).

OXALIPLATINO

El oxaliplatino (L-OHP) es un andlogo del cisplatino
pero con patrones de actividad y toxicidad diferentes. En
monoterapia es un farmaco que ha demostrado una activi-
dad similar al 5-FU con un porcentaje de respuestas objeti-
vas (sin tener en cuenta estabilizaciones) entre el 17-22%.
Su mecanismo de accidn es diferente del 5-FU, no habién-
dose demostrado resistencia cruzada; si ademas tenemos
en cuenta que la toxicidad no es superponible y que in vitro
se ha demostrado un sinergismo, el oxaliplatino es un fér-
maco muy interesante para la combinacién con 5-FU.

Las respuestas obtenidas van desde el 25 al 58%, con
una tasa de respuestas completas del 3,5 al 5%. De for-
ma global el tiempo libre de progresiéon de 5,8 a 11
meses y la supervivencia de 12 a 17 meses la tasa de
respuestas es similar en las diferentes localizaciones
metastdsicas.
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Una cuestién fundamental fue conocer si la adicién
de oxaliplatino incrementaba de forma significativa la
tasa de respuestas y la supervivencia con respecto a las
que se obtiene con tratamientos con 5-FU. Con este
objetivo se han realizado dos estudios europeos en fase
III. En un primer estudio (Giachetti et al.) se compara
un régimen de administracién cronomodulada de oxali-
platino méds 5-FU y 4cido folinico con un esquema sin
oxaliplatino. Tras inclusién de 100 pacientes con carci-
noma colorrectal metastdsico no pretratados en cada
rama, la tasa de respuestas (53 vs. 16%) y el tiempo a la
progresion (8,7 vs. 6,7 meses) fue significativamente
mayor en la rama del oxaliplatino; en cuanto a la super-
vivencia no hubo diferencias (19 vs. 19,9 meses).

En el segundo fase III (De Gramont et al.) realizado, se
compara un esquema bisemanal que incluye oxaliplatino,
5-FU bolus modulado y 5-FU en infusién continua, con el
mismo esquema sin oxaliplatino. Incluidos 420 pacientes,
de nuevo se confirma una mayor tasa de respuestas (50,7
vs. 22.3%; p < 0,05) e intervalo libre de progresion (9 vs.
6,2 meses), a favor de la rama con oxaliplatino.

En este mismo sentido recientemente en ASCO de
2002 Grothey y cols. han presentado un estudio fase I1I
en el que comparan FUFOX con +LV (régimen de la
Mayo) demostrando con la inclusion de 242 pacientes
que FUFOX es mds efectivo (48,3 vs. 22,6% p <
0,0001), tiene mejor tiempo a la progresién (5,3 meses
vs. 7,9 meses p < 0,0001), mejor supervivencia (16,1 vs.
20.4 meses) y es menos toxico.

Golberg y cols. también en ASCO de 2002 han pre-
sentado los resultados de un estudio fase III (N9741)
que si bien se inicié con 5 ramas, al final compara IFL
frente a FOLFOX encontrdndose una mayor eficacia a
favor del FOLFOX (38 vs.29% p < 0,03), mejor tiempo
a la progresion p < 0,0009 y una mejor supervivencia
(14,1 vs. 18,6 meses p < 0,002), fase III que como los
mismos autores discuten ha comparado en i.c. (FOL-
FOX) frente a bolus (IFL) y la influencia del rescate en
la supervivencia, esto nos muestra el beneficio de los
regimenes combinados utilizando oxaliplatino, benefi-
cio ya conocido en gran parte de Europa.

Igual que ha pasado con otras patologias tumorales,
cuando se alcanza un plateau de actividad, siempre procu-
ramos disminuir la toxicidad para aumentar el confort del
paciente. El problema de la i.c. deriva por un lado de la
necesidad de poner un catéter central para la utilizacion de
bombas de infusion lo que es molesto para el paciente, al
margen de la morbilidad que lleva implicita la implanta-
cién del mismo, por otra parte la infusion continua lleva
consigo una alta frecuentacion hospitalaria que indudable-
mente agrava los recursos hospitalarios tanto de consultas
externas como horas de uso necesarias en hospital de dia.

Una alternativa a esta problemadtica seria la utilizacién
de fluoropirimidinas orales, sustituyendo en los esque-
mas de poliquimioterapia el 5-FU (bolus o i.c.) por estas,
las mds estudiadas han sido el UFT y la capecitabina,
ambas son prodrogas que se convierten en 5-FU. Estas
drogas tienen la ventajan de administrarse oralmente y
por ende no necesitan hospital de dia, bombas, catéteres,
etc., y en general son bien toleradas. Ademas desde el
punto de vista farmacocinético remedan a la IC del 5-FU.
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Evidentemente cuando un farmaco intenta desplazar
a otro en un esquema de tratamiento necesariamente se
tienen que dar una serie de condiciones: la actividad
debe ser la misma, el patrén de toxicidad debe ser cuan-
to menos igual, mejor si es menor, que el paciente lo
prefiera y por ultimo que sea mds econémico.

CAPECITABINA

La capecitabina es un andlogo del 5-FU disefiado con
el objetivo de disminuir la toxicidad digestiva e incre-
mentar la actividad. Tras su absorcién es metabolizada a
nivel hepdtico y activada por la timidin fosforilasa pre-
sente en mayor concentracion en las células tumorales.
Su mayor desarrollo clinico se ha producido en el trata-
miento del carcinoma de mama. /n vivo ha demostrado
sinergismo cuando se combina con ciclofosfamida,
taxanos y mitomicina. En los dltimos afios también se
estd desarrollando en el tratamiento del carcinoma colo-
rrectal. Estudios fase III han demostrado una eficacia
superior a esquemas cldsicos de 5-FU bolus modulado.

Se han realizado estudios fase I y II tanto con capecita-
bina mas oxaliplatino (Evans et al.), asi como con irinote-
can (Twelves et al.), demostrando su factibilidad y activi-
dad por lo que podria ser una alternativa a la infusion
continua de 5-fluorouracilo. Se ha observado una eficacia
similar con ambas combinaciones aunque los resultados
son prematuros (37,5% respuesta xeloda + CPT-11 vs.
41,2% xeloda + oxaliplatino) (Jordan et al.).

Recientemente se han presentado los resultados pre-
liminares de dos estudios fase III, uno Aleman (ASCO
2004, ESMO 2004) y otro espafiol (ESMO 2004) donde
se demuestra que la capecitabina tiene igual o menor
toxicidad que la IC y es igual de activa, aportando cali-
dad de vida al paciente puesto que evita la frecuentacién
hospitalaria y el implante del catéter central.

En otro sentido tenemos que tener en cuenta el mayor
conocimiento de la biologia molecular que nos estd per-
mitiendo conocer factores bioldgicos que nos pueden
predecir el prondstico, asi como la respuesta y toxicidad
al tratamiento que vamos a utilizar (TS, TP, DPD, P53,
MSI, etc.), lo que nos va a permitir, en un futuro no muy
lejano, adecuar el tratamiento que vamos a utilizar a las
caracteristicas moleculares de la/s célula/as tumoral/es
que tiene cada paciente.

Al mismo tiempo se ha profundizado en la fisiopatolo-
gia de la célula tumoral y conocemos cémo hay una auto-
suficiencia en las sefiales de crecimiento, una insensibili-
dad a las sefales inhibitorias del crecimiento, una
alteracion de la muerte celular programada, una capacidad
de replicacion ilimitada, una angiogénesis mantenida, as{
como la capacidad de invadir los tejidos y dar metéstasis a
distancia. Estos conocimientos han hecho posible la
deteccién de nuevas dianas terapéuticas y el disefio de far-
macos fundamentalmente citostaticos que van a actuar en
las diferentes dianas, de manera que emerge con fuerza la
terapia génica como tratamiento en el cancer intentando:
impedir la expresion de los oncogenes, utilizando la p53
como diana terapéutica, aumentando la inmunogenicidad
tumoral, utilizando vectores que porten genes suicidas,
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disefiando terapias antiangiogénicas y sobre todo disefian-
do terapias combinadas y nuevas estrategias terapéuticas
que nos permitirdn, sin lugar a dudas, seguir avanzando en
el tratamiento del cancer.

En esta linea, ya es una realidad la utilizacién de
anticuerpos monoclonales para el tratamiento del cancer
de colon, asi el cetuximab (Cunningham et al., 2003),
ha demostrado su actividad en pacientes refractarios a
irinotecan, en combinaciéon con el mismo fiarmaco o
mds recientemente se ha publicado un estudio fase III
(Hurwitz et al., 2004) en el que la combinacién IFL (iri-
notecan, fluorouracilo y lederfolin) asociado con beva-
cizumab es superior a la quimioterapia sola.

En definitiva se ha pasado en poco tiempo de un
tumor que cldsicamente era considerado quimiorresis-
tente, a un tumor que podemos denominar quimiosen-
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La quimioterapia oral como alternativa a la infusion continua de

5-FU
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Durante la década de los 90 hemos asistido a un pro-
gresivo incremento de la actividad de la quimioterapia
en el cancer colorrectal avanzado, habiendo pasado de
tasas de respuesta del 15-25% empleando 5-FU bolus, a
los porcentajes actuales del 40-60% con el empleo de la
poliquimioterapia. Ademads, este incremento de la acti-
vidad se ha traducido en un incremento en la mediana
de supervivencia que en el momento actual alcanza los
18-20 meses. Este avance ha pivotado en los paises
europeos en el desarrollo de esquemas de quimioterapia
empleando nuevos farmacos como irinotecan y oxali-
platino asociados a la administracién de altas dosis de
5-FU en infusion continua de 24-48 h, con o sin la adi-
cién de leucovorin. El principal inconveniente en este
desarrollo estd en las necesidades tecnoldgicas para la
administracién de la infusién continua de 5-FU, que
requieren de personal experto en hospitales de dia y
colocacidén de catéteres centrales permanentes, lo cual
supone incomodidad para el paciente e incremento en el
coste econdmico.

Con el objetivo de conseguir un tratamiento mds
cémodo, con menor coste y menores requerimientos
tecnoldgicos, se han desarrollado en los dltimos afios,
profarmacos del 5-FU, que administrados de forma oral,
y tras diversos procesos bioquimicos, permiten alcanzar
concentraciones intracelulares del citostdtico activo
ejerciendo su efecto antitumoral. A dia de hoy, registra-
das en nuestro pais como fluoropirimidinas orales exis-
ten el Tegafur,, el UFT* (tegafur + uracilo) y la capeci-
tabina. Todos ellos han demostrado ser eficaces frente
al cancer colorrectal avanzado, al menos tan activos
como el 5-FU i.v. administrado en forma bolus y ade-
mds, ser capaces de combinarse de forma satisfactoria
con los otros 2 agentes activos de diferente mecanismo
de accién como son el oxaliplatino y el irinotecan. Por
su mayor desarrollo cientifico, nos vamos a referir fun-
damentalmente a la capecitabina y el UFT.

CAPECITABINA

La capecitabina es un profarmaco oral del 5-FU que
sufre una triple conversién enzimadtica tras su absorcion
intestinal. Se convierte en 5-FU en tejido tumoral por la
timidin fosforilasa, presente en tejido tumoral en con-

centraciones muy superiores a las células no tumorales,
por lo que existe un cierto efecto selectivo no presente
en otras fluoropirimidinas orales. Resultados de dos
estudios fase III comparando el régimen 5-FU+LV i.v.
(Clinica Mayo) frente a capecitabina oral han mostrado
resultados similares, coincidiendo en una significativa
mayor tasa de respuestas, sin diferencias en tiempo a la
progresion (1,2). Las tasas de respuesta fueron del 24,8
y 26,6% con capecitabina 'y del 15,5y 17,9% parael tra-
tamiento con 5-FU bolus/LV segtin esquema de la Cli-
nica Mayo. Esta mayor actividad de la capecitabina
sobre 5-FU+LV se ha observado independientemente
de la edad del paciente, de la localizacion de la enferme-
dad metastdsica y de la administracién previa o no de
quimioterapia adyuvante. La supervivencia global es
similar con ambas pautas situdndose la mediana ligera-
mente superior al afio de vida. No obstante, aunque un
estudio reciente cuestiona la mayor actividad de la infu-
si6n continua de 5-FU frente a la modulacién de 5-FU
bolus + LV (3), otros estudios han demostrado un incre-
mento en la tasa de respuestas, e incluso, aunque clini-
camente marginal, un incremento en la supervivencia
global (4,5). Por lo tanto, la cuestion actual estriba en si
existen diferencias entre la infusién continua de 5-FU
con o sin LV y la administracién oral de capecitabina.
No existen estudios randomizados comparando ambas
pautas en monoterapia, y dado que el estdndar actual en
el tratamiento de pacientes con céncer colorrectal
metastdtico es la poliquimioterapia, no es previsible la
realizacién de un estudio de estas caracteristicas. En los
ultimos afios, la capecitabina se ha asociado a los nue-
vos agentes activos en cdncer colorrectal con resultados
muy prometedores, pero solo los estudios fase III, algu-
no de ellos actualmente en desarrollo podran establecer
si verdaderamente la capecitabina puede reemplazar en
un futuro préximo a la infusién continua de 5-FU.

COMBINACIONES DE XELODA CON OXALIPLATINO

Dos estudios fase I de combinacion de xeloda mas
oxaliplatino se han llevado a cabo en Europa. En el pri-
mero de ellos se realizé una doble escalada de ambos
farmacos, alcanzando una dosis recomendada de xeloda
1.250 mg/m*/12 h en esquema intermitente de 14 dias
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de tratamiento y 7 de descanso, mas oxaliplatino 120
mg/m’ cada 3 semanas (6). Diarrea y estomatitis fueron
las toxicidades limitantes de dosis. En el segundo estu-
dio, se establecié una dosis constante de oxaliplatino de
130 mg/m? cada 3 semanas, y se escalé la dosis de xelo-
da hasta alcanzar una dosis recomendada de 1.000
mg/m*/12 h en esquema intermitente (XELOX) (7).
Diarrea fue la toxicidad limitante de dosis. Varios estu-
dios con estas combinaciones se han realizado tanto en
primera como en segunda linea de tratamiento del can-
cer colorrectal metastatico (8-11). La actividad antitu-
moral es superponible a la observada en estudios fase II
de oxaliplatino mas 5-FU en infusién continua (40-
55%), con buena tolerancia. La diarrea es la principal
toxicidad, apareciendo en grado 3/4 en el 16% de los
pacientes cuando se utilizan dosis de xeloda de 1000
mg/m*/12 h (9). Scheithauer y cols. (12) han comparado
en un estudio fase II randomizado el esquema de Xelo-
da 1000 mg/m?*/12 h + oxaliplatino 130 mg/m?, frente a
un esquema de intensificacién de dosis de Xeloda (xelo-
da 1.750 mg/m*/12 h x 7 dias) + oxaliplatino 85 mg/m’
en ciclos de 15 dias. La intensidad de dosis de xeloda
resulté en un incremento de respuestas objetivas y en la
mediana de tiempo a la progresidn, sin incrementar la
toxicidad. El impacto sobre la supervivencia que podria
suponer la intensificaciéon de dosis de xeloda es una
interesante apuesta de futuro, siempre y cuando, la com-
binacién Xeloda + oxaliplatino demuestre una actividad
al menos equiparable a la infusién continua de 5-FU +
oxaliplatino. En este contexto, el grupo TTD ha finali-
zado el reclutamiento de un ensayo fase Il comparando
XELOX frente a la combinacién de oxaliplatino + 5-FU
en un esquema de altas dosis semanal desarrollado por
el propio grupo (13). Un andlisis preliminar comparan-
do la toxicidad de ambos esquemas ha mostrado un per-
fil muy similar entre ambos esquemas, sin diferencias
significativas, con toxicidades graves grado 3 6 4 en
menos del 15% de los pacientes, predominando de for-
ma global la neuropatia sensitiva, diarrea y astenia. La
toxicidad hematolégica fue muy escasa (14). A nivel
internacional, se estd llevando a cabo un estudio mas
amplio que compara XELOX frente a FOLFOX-4 con
la particularidad ademas de una segunda randomizacién
a recibir 6 no bevacizumab, en un disefio 2 x 2.

COMBINACIONES DE XELODA CON IRINOTECAN

Varios estudios fase I han establecido pautas de com-
binacién de xeloda con irinotecan tanto en esquema de
administracion de irinotecan semanal como trimestral.
Kerr y cols. (15) y Delord y cols. (16) obtuvieron unas
dosis recomendadas de ambos farmacos de xeloda 1000
mg/m2/12h x 14d + irinotecdn 250 mg/m?, ambos cada
3 semanas. Goel y cols. (17), en un esquema también
trisemanal, obtuvieron un esquema de combinacién
recomendado para fase II con xeloda 1.150 mg/m*/12 h
+ irinotecdn 275 mg/m’. Astenia y diarrea fueron las
principales toxicidades. Con estas y otras combinacio-
nes se han llevado a cabo varios estudios fase IT (18-21).
Las tasas de respuestas objetivas son coincidentes en
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torno al 40-50%, asi como las principales toxicidades,
consistentes en diarrea y neutropenia severas alrededor
del 20% de los pacientes. El estudio fase II randomiza-
do de Borner y cols. ponen de manifiesto el mejor perfil
toxico de la administracion de irinotecan en un esquema
trisemanal (18). Ademds supone mayor comodidad para
el paciente.

UFT

El UFT es una combinacién de uracilo y tegafur (1-2
tetrahidrofuryl-5-fluorouracilo) en una relacién molar
4:1. El tegafur se convierte gradualmente en 5-FU por el
sistema enzimdtico del citocromo p-450 en el higado y
por la timidina fosforilasa en el tejido tumoral. El uraci-
lo es un sustrato de la enzima de degradacion del 5-FU,
la dihidropirimidin deshidrogenasa, reduciendo el acla-
ramiento del 5-FU por inhibicién competitiva. Estudios
farmacocinéticos han mostrado que la administracion
oral de UFT es comparable a la infusion continua intra-
venosa de 5-FU, tanto en niveles séricos de uracilo
como en el drea bajo la curva (AUC) (22,23). Estudios
preclinicos de modulacién del UFT con leucovorin han
mostrado que su actividad citotéxica se incrementa sin
modificar significativamente su toxicidad (24).

Estudios fase I en Espafia y EE.UU. han definido
varios esquemas de administracién de UFT + LV que se
han testado en fase II con tasas de respuestas del 25-
42% (25-27). En el grupo cooperativo TTD hemos rea-
lizado dos estudios fase II en pacientes con carcinoma
colorrectal avanzado, en poblaciones de edad < 73 afios
(28) y >72 anos (29), con la combinacién de UFT+LV.
Las tasas de respuesta han sido respectivamente del
19.9% y 17,7%. Las medianas de supervivencia de 11,6
meses y 13,7 meses respectivamente. Dos estudios ran-
domizados comparando UFT+LV frente a 5-FU+LV,
multiinstitucionales e incluyendo mds de un millar de
pacientes entre ambos han demostrado una equivalencia
en actividad con un perfil téxico mds favorable para
UFT/LV (30,31). La actividad del UFT+LV parece
similar al 5-FU+LV y probablemente se sitie alrededor
del 20%. No existen estudios comparativos con otras
formas de la infusion del 5-FU, como la infusion de
altas dosis en 24 6 48 horas, o incluso infusiones mas
prolongadas.

COMBINACIONES DE UFT Y OXALIPLATINO

Varios estudios se han llevado a cabo con diferentes
combinaciones de UFT +/- LV y oxaliplatino. En Espa-
fia, el grupo Oncopaz ha publicado recientemente los
resultados de la combinacion de oxaliplatino 85 mg/m?
dias 1 y 15 + UFT 300 mg/m?* dias 1-14 y 1-LV 250
mg/m* dia 1 seguido de 7,5 mg dias 2-14 (32). Con un
total de 84 pacientes obtuvieron una tasa de remisiones
objetivas del 35 y un 44% con enfermedad estable. Las
principales toxicidades fueron diarrea (grado 3-4 en
21% pacientes) y emesis (14%). Un estudio multicéntri-
co francés, con una dosis similar de UFT, LV 90 mg/m?



dia x 14 dias y oxaliplatino 130 mg/m?, todo ello cada 3
semanas, obtuvieron resultados muy similares tanto de
actividad (32% RO), como de toxicidad (33). Kim y
cols. (34) desarrollaron un esquema sin leucovorin, con
oxaliplatino 130 mg/m* + UFT 350 mg/m2/dia x 21
dias, cada 3 semanas. En 34 pacientes en progresion a
5-FU obtuvieron 12,9% de respuestas con una mediana
de supervivencia de 26 semanas. El grupo TTD ha fina-
lizado un estudio fase I con oxaliplatino + UFT, alcan-
zando una dosis recomendada para fase II de 85 mg/m?
dias 1 y 15 + 400 mg/m*dia x 21 dias, en ciclos de 28
dias. En el momento actual estd en marcha un estudio
fase II en primera linea en pacientes con carcinoma
colorrectal metastdtico.

COMBINACIONES DE UFT E IRINOTECAN

Al igual que con oxaliplatino, UFT se ha combinado
con irinotecan con y sin asociacién con leucovorin. Un
estudio fase I llevado a cabo en Zaragoza estableci6 una
dosis recomendada de UFT 250 mg/m?*dia durante 21
dias, asociado a irinotecin 110 mg/m* dias 1,8 y 15
(35). Otros 3 estudios fase I, modulando con leucovorin
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Los avances que se han producido en la biologia
molecular durante los dltimos afios han permitido pro-
fundizar en el conocimiento de los mecanismos por los
que se produce la transformacién maligna de la célula,
su progresion, invasién y metastatizacion. Se ha com-
probado que la aparicién y desarrollo de un cédncer esta
regulado por un complejo entramado de genes aberran-
tes y vias de transmisién de sefiales que controlan la
proliferacién celular, apoptosis, metdstasis y angiogéne-
sis. La identificacién de estas alteraciones genéticas y
moleculares ha traido consigo la posibilidad de desarro-
Illar medicamentos dirigidos a corregir o inhibir especi-
ficamente esas alteraciones. Estas nuevas terapias diri-
gidas difieren de los tratamientos antineopldsicos
tradicionales en que son mds selectivas, poseen un
mayor indice terapéutico y sus efectos son mds antipro-
liferativos que citocidas.

Actualmente se estdan investigando unas 200 posibles
terapias dirigidas contra el cdncer, pero si nos ceflimos
al cancer colorrectal (CCR), las que se encuentran en
una fase mds avanzada de su desarrollo son aquellas
relacionadas con los inhibidores de la angiogénesis, las
dirigidas contra los receptores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y los inhibidores de la COX-2
(Tabla I).

INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

Hace 30 afios que Folkman propuso que la formacién
de nuevos vasos (angiogénesis) era fundamental para el
crecimiento del tumor. En el CCR diversos estudios
relacionan la densidad de los microvasos con la tasa de
recurrencia, metdstasis y supervivencia. Entre los posi-
bles factores angiogénicos identificados, el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es el mas
potente y especifico. Interviene de forma crucial en la
regulacion de la angiogénesis de las células normales y
de las tumorales.

El bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo mono-
clonal humanizado frente a VEGF. En un ensayo en
fase II se aleatorizaron 104 enfermos sin tratamiento
previo a recibir 5-FU-LV vs. 5-FU-LV mads bevacizu-
mab 5 mg/kg vs. 5-FU-LV mds bevacizumab 10 mg/kg.
Se observo un aumento de la tasa de respuestas y del

TABLA I

PRINCIPALES DIANAS MOLECULARES EN EL CCR Y SUS
POSIBLES TERAPIAS DIRIGIDAS

Alteracion molecular — Frecuencia Terapia dirigida

Expresion EGFR 25-75% Anticuerpos anti EGFR
Inhibidores de EGFR TK

Mutacién de Ras 50% Inhibidores de farnesiltransferasa
Oligonucledtidos antisentido
Inhibidores de Raf y MEK
17-AAG

Expresion de VEGF 60-80% Anticuerpos anti VEGF
Inhibidores de VEGFR-TK

Metaloproteinasas 80-90% Inhibidores de la metaloproteinasa

de la matriz

Expresién de bel-2 30-90% Oligonucledtido antisentido
PS-341
17-AAG

Mutacién de pS3 40-60% PS-341
Terapia génica

Expresion de COX-2 50-80% Inhibidores de COX

tiempo a la progresion en el brazo con 5-FU-LV y beva-
cizumab 5 mg/kg (Tabla II). El efecto secundario mds
significativo fueron los problemas tromboembdlicos,
que se observaron en el 26% de los pacientes tratados
con esta combinacion. Otras toxicidades frecuentes fue-
ron hipertension, epistaxis, rash cutdneo, fiebre y cefa-
lea (1). Igualmente, se han comunicado los resultados
de un ensayo fase III en el que se investigd la adicién de
bevacizumab con quimioterapia (IFL) frente a sélo qui-
mioterapia, demostrdndose un beneficio en superviven-
cia, supervivencia libre de progresion y en la tasa de
respuestas (2) (Tabla II). Actualmente estdn en marcha
diversos ensayos clinicos tanto para determinar su posi-
ble papel en segunda linea como en primera linea en
combinacién con esquemas que incluyen oxaliplatino.

Por otra parte, se han desarrollado inhibidores de la
tirosin kinasa del receptor para el VEGF que impiden su
activacion. Actualmente estdn en investigacion el PTK
787/2ZK222584 y el SU6668.
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TABLAII
RESULTADOS DE LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS CON BEVACIZUMAB EN CCR

Autor Esquema N°de Respuesta Supervivencia  Tiempo libre
pacientes global (%) (m) progresion (m)
Kabbinavar (39) 5-FU-LV 36 17 138 52
5-FU-LV-BV (5 mg/kg) 35 40* 215 9%
5-FU-LV-BV (10 mg/kg) 33 24 16,1 72
Hurwitz (41) CPT11-5-FU-LV 412 35 15,6 6,2
CPT11-5-FU-LV-BV 403 46* 20,3% 10,6

Abreviaturas: BV: bevacizumab (anticuerpo anti-VEGF); IFL: CPT-11-5-FU-LV. *p < 0,05

TABLA III
RESULTADOS DE ALGUNOS ENSAYOS EN FASE II-III CON CETUXIMAB

Autor Tratamiento N°de RG TLP SG Linea de
pacientes tratamiento
Saltz C225 57 11% N 2°
Saltz C225-CPT-11 121 17% 78 20-3°
Cunningham C225 111 10.8% 15 6.9 2°
C225-CPT-11 218 22 9%* 4,1%* 8.0 2°
Rougier C225-FOLFIRI 23 46% 109 1°
Tabernero C225-FOLFOX 43 70% 1°

RG: tasa de respuestas globales; TLP: tiempo libre de progression, SG: supervivencia global. *p < 0,05

TERAPIAS CONTRA EL EGFR

El EGFR es una glicoproteina de membrana de 170-
kd. Tras su activacion se produce una cascada de sefia-
les que incluyen las vias Ras/Raf/MEK/ERK, PI3-Akt,
MAPK, etc, que intervienen en la proliferacion celular,
angiogénesis y metastatizaciéon. Se ha relacionado la
sobre-expresion de EGFR con un peor prondstico tanto
en el CCR como en otros tumores.

1. Anticuerpos anti-EGFR (IMC- C225, Cetuxi-
mab): son anticuerpos quiméricos dirigidos contra el
EGFR. En pacientes con tumores resistentes a SFU y
CPT-11, su administracién en monoterapia consigue
un 11% de respuestas y una mediana de superviven-
cia de 7-8 meses (3). Igualmente, cuando se adminis-
tra en combinacién con CPT-11 en pacientes refrac-
tarios al mismo, logra un 19-23% de respuestas y
medianas de supervivencia de 8-9 meses (4,5). Ade-
mds, cuando se emplea en primera linea junto con 5-
FU-LV-CPT-11 se ha comunicado un 46-74% de res-
puestas (6) y si se combina con FOLFOX, un 70% de
respuestas (7).

2. Inhibidores de la actividad tirosin-kinasa: se ha
desarrollado un importante nimero de pequefias molé-
culas que actdan inhibiendo la actividad tirosin-kinasa
del EGFR, con lo que impiden su autofosforilacién y la
fosforilacion de las proteinas que intervienen en la cas-

cada de sefiales. Las que mds se han investigado en el
CCR son el ZD 1839 (Iressa) y el OSI-774 (Tarceva).
Se ha comunicado que la combinacién de FOLFOX con
Iressa en primera linea produce un 78% de respuestas y
en segunda linea un 36% (8).

COX-2

Ciertas mutaciones en el gen supresor APC conducen
a su inactivacién y secundariamente a una serie de
eventos entre los que figuran la acumulacién de (3-cate-
nina y la activacion transcripcional de la expresion de
COX-2. La COX-2 se encuentra sobre-expresada en el
40% de los adenomas y en el 85-90% de los CCR. Los
inhibidores selectivos de la COX-2 actdan frenando el
ciclo celular e induciendo la apoptosis. Ademds, poseen
un cierto efecto antiangiogénico.

La experiencia en pacientes con CCR avanzado es
muy limitada. Se han realizado ensayos en fase II con
celecoxib y capecitabina y con celecoxib mds 5-FU-
LV-CPT-11 con resultados prometedores. La EORTC
ha disefiado un ensayo en fase III que analizara la adi-
cién de celecoxib a la combinacién capecitabina-irino-
tecan o al régimen FOLFIRI y que permitird conocer el
verdadero potencial terapéutico de los inhibidores de la
COX-2 en el CCR avanzado.
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A pesar de que las terapias dirigidas han supuesto un
claro avance en el tratamiento del CCR, todavia quedan
por resolver numerosas cuestiones (9): a) ;cudl es el
esquema terapéutico que ofrece un mayor beneficio en la
supervivencia?; b) ;qué secuencia es la mds adecuada?;
¢) (qué pacientes se benefician?; d) ;cudles son los efec-
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EPIDEMIOLOGIA DE LOS GIST

Los GIST son los tumores mesenquimales mds fre-
cuentes del tubo digestivo (1% de todos los tumores
gastrointestinales) y comprenden la mayoria de los
tumores gastricos e intestinales previamente clasifica-
dos como derivados del musculo liso. En EE.UU. se
estima una incidencia de 2.000 a 5.000 casos anuales
(de 10-20 casos por millén). La incidencia maxima se
observa entre la cuarta y 6 décadas de la vida, aunque se
ven casos en la edad avanzada. Es muy poco frecuente
observarlos por debajo de los 40 afios y son excepciona-
les en nifios (1). Los GIST tienen una moderada predi-
leccién por los varones.

Por el momento no se ha definido con claridad la
incidencia y prevalencia de estos tumores. Un estudio
preliminar de base poblacional en un drea de Suecia, en
el que los casos de GIST diagnosticados entre 1983 y
2000 fueron comunicados por cuatro laboratorios de
patologia que cubrian el drea poblacional sur-occidental
de Suecia (1,5 millones de habitantes), aplicando crite-
rios estrictos de diagndstico, hallaron 600 casos de
GIST. Este estudio sugiere que los casos clinicamente
sintomdticos detectados ocurren con una incidencia de
20 casos por millén de habitantes y por afio. Ademads los
GIST son un hallazgo comun en cirugia, en estudios
endoscdpicos o en autopsias. Este estudio también
sugiere que desde un punto de vista histologico, los
GIST han sido poco reconocidos y se ha subestimado su
potencial maligno. Por ultimo, también parece indicar
que el espectro histolégico de los GIST es mayor de lo
que se habia estimado previamente (2).

Tradicionalmente, este tipo de tumores se considera-
ron como tumores provenientes del tejido muscular liso,
pero hoy se conoce por estudios ultraestructurales e
inmunohistoquimicos que estas neoplasias pueden pre-
sentar diferenciacion neural, muscular o ambas. En el
pasado se han denominado bajo diferentes nombres,
como leiomiosarcomas, leiomiomas, schwanomas y
leiomioblastomas. Debido a la presencia en las células
tumorales del producto del oncogén c-kit, una glicopro-
tefna de membrana, y otras caracteristicas fenotipicas,
como la expresion en el 70% de los casos de CD34, se
considera en el momento actual que este grupo de tumo-
res deriva de las células intersticiales de Cajal (CIC) o

de un ancestro comun a la CIC y GIST. No se conoce el
origen de la CIC. Esta célula no deriva de la cresta neu-
ral ni expresa marcadores neurales en la inmunohisto-
quimica, estd distribuida en los plexos mientérico y de
Auerbach a lo largo de todo el trayecto gastrointestinal.
Se considera que es una célula marcapaso (“pacema-
ker”), importante para el movimiento auténomo del
tracto gastrointestinal y que regularia la peristalsis del
tubo digestivo (1,3).

Desde un punto de vista clinico, los GIST son tumo-
res esporddicos y unicos. Excepcionalmente, se han
descrito casos y familias con multiples GIST, es decir
con multiples tumoraciones asociadas a la pared del
tubo digestivo. Esta situacién puede observarse en la
enfermedad de von Recklinghausen y en el sindrome de
Carney (paraganglioma extraadrenal, condroma pulmo-
nar y sarcoma gastrico). Esta triada se describié en
1977. El origen no se conoce y no hay evidencia de una
transmision genética. Hasta el momento se han descrito
mds de 30 casos de GIST miiltiples, de los que 11 casos
se han asociado al sindrome de von Recklinghausen y
unos pocos casos al sindrome de Carney. Los tumores
multiples pueden llegar a ser mas de 20 y estar presen-
tes en el estomago, duodeno y yeyuno. Los tamafios
tumorales han variado de 10 a 80 mm. Estos tumores se
han asociado a aspectos displdsicos del plexo de Auer-
bach y anomalias del plexo mientérico, como la hiper-
plasia de células fusiformes (4).

En la neurofibromatosis tipo I (NF1), que se asocia a
un incremento del riesgo de GIST, se han estudiado en 7
casos (29 muestras de GIST) los exones 9, 11, 13,y 17
del gen c-kit mediante amplificacién y secuenciacion
directa. Ninguno de los 29 GIST derivados de los enfer-
mos de NF1 mostré mutaciones detectables de c-kit, lo
que sugiere que la patogénesis de GIST en pacientes
diagnosticados de NF1 es diferente de los pacientes sin
neurofibromatosis (5).

Se han descrito escasos casos de GIST familiares
como enfermedad genética autosémica dominante. Se
asocian a mutaciones germinales de kit. En una familia
en la que 5 personas fueron diagnosticadas de GIST, no
se pudo detectar mutaciones en la secuencia de kit. Dado
que también se han descrito formas esporddicas de la
enfermedad por mutaciones en el gen PDGFRA (recep-
tor alfa del factor de crecimiento derivado de las plaque-
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tas), se estudio este gen como predisponente en GIST
familiares. Se secuenciaron los exones 12 y 19 del gen
PDGFRA, detectindose una mutacién germinal por pér-
dida de sentido (missense) 2675 G>T, que resulté en una
substitucién de la tirosina por el aspdrtico en el codon
846. Esta mutacién mostré una perfecta cosegregacion
con este fenotipo de GIST entre los 7 familiares estudia-
dos. La transferencia de DNA complementario
KIT820Tyr en el ratén desnudo fue inductor de tumores,
lo que confirmé el potencial oncogénico de esta muta-
cioén. Este estudio indica que PDGFRA es el segundo
gen descrito predisponerte a GIST familiar (6). En algu-
nos casos, se han observado mutaciones germinales en el
exon 11 6 13, que se acompaiian de susceptibilidad here-
ditaria autosémica dominante para hiperplasia difusa de
células intersticiales de Cajal y casos multiples de GIST.
Una mutacién rara, una duplicacién Ala502-Tyr503 en
el exén 9 es especifica de los GIST intestinales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pueden presentarse en cualquier parte del tracto gas-
trointestinal, desde la porcién baja del eséfago al ano.
La localizacién mds frecuente es la pared géstrica (mds
del 50% de los casos, lo que supone no més del 1 al 3%
de los tumores gastricos), seguida del intestino delgado
(30% de los casos), siendo el resto de las localizaciones
muy poco frecuentes como colon, recto, apéndice (en
total 5%), y eséfago (2-3%). Algunos GIST son prima-
rios del omento (7), mesenterio o retroperitoneo, pero
con frecuencia se tratan de localizaciones metastdsicas
de GIST géstricos o intestinales (2,3,8).

Tienden a recidivar en la cavidad peritoneal en forma
de miiltiples nédulos peritoneales, higado, y con menor
frecuencia en hueso. Las metdstasis hepdticas son fre-
cuentes en las recaidas (9,10), asi como las recurrencias
locales, en el tumor primario (9). Se ha descrito hemo-
rragia masiva intraperitoneal por ruptura de una metas-
tasis hepdtica, con shock hipovolémico y muerte (7).
Las metdstasis pulmonares son poco frecuentes (por
debajo del 10%). En los casos de localizacién géstrica,
suelen ser frecuentes el dolor abdominal y la hemorra-
gia gastrointestinal. El didmetro que pueden alcanzar
estas tumoraciones es con frecuencia, importante, con
una mediana de unos 8 cm al diagndstico (11). Los
GIST de localizacién en intestino delgado pueden pre-
sentarse con sangrado, obstruccién, dolor o perforacion
y también suelen ser de gran tamafio. En el eséfago, el
sintoma mds comtn es la disfagia. La mayoria de los
casos se han descrito en la porcién distal del es6fago.
Los GIST colorrectales pueden causar tenesmo, dolor
local, estrefiimiento, fiebre de origen desconocido y
hemorragias digestivas bajas (12).

En un reciente estudio en el que se estudiaron 268
pacientes consecutivos con sarcomas intraabdominales
remitidos a una institucion de referencia (MD Ander-
son), se observé que de los 218 pacientes estudiados,
159 (72,9%) fueron GIST y 59 casos (27,1%) fueron
otros sarcomas intraabdominales como leiomiosarco-
mas (31 casos), tumores de células fusiformes (10
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casos) sarcomas no clasificados (4 casos), y una misce-
ldnea de otros 14 tipos de sarcomas. Los GIST, que fue-
ron tratados con imatinib (Glivec®, Novartis) presenta-
ron una mejor supervivencia (mediana de supervivencia
no alcanzada) y tiempo a la progresiéon que los otros
subtipos de sarcomas (mediana de supervivencia 63,8
meses) intraabdominales, que fueron tratados con regi-
menes estdndar de quimioterapia vigentes para sarco-
mas (13).

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

El diagnéstico endoscdpico es poco frecuente, si no
hay ulceracién, debido a la localizacién submucosa de
estas entidades, por lo que el diagndstico se realiza en la
cirugia abierta en la mayoria de los casos (11,12). Al
contrario de lo que sucede en los adenocarcinomas, los
GIST no provocan, en los estudios baritados, una
importante rigidez de las paredes gdstricas. Se estima
que en los GIST de presentacién gastrica, no mas alla
del 27% de los casos rinden biopsias endoscépicas posi-
tivas.

En el momento de la presentacién, del 15 al 50% de
los GIST son metastdticos. La mediana de superviven-
cia en enfermos con enfermedad irresecable o con
metdstasis en la era previa al tratamiento molecular, se
estimaba en 53 semanas.

CRITERIOS HISTOLOGICOS DE DIAGNOSTICO DE GIST

El diagnéstico de GIST se basa en los criterios
estandar del examen histolégico, con la ayuda de una
revisién por un patélogo experto en sarcomas en
casos de duda. La mayoria de los GIST expresan kit,
una glicoproteina transmembrana de 145 D con activi-
dad tirosina-quinasa. Kit es inmunologicamente iden-
tificado por el epitopo antigénico CD-117. El andlisis
inmunohistoquimico del espécimen tumoral debe
hacerse usando el CD117, que serd positivo en mds
del 95% de los casos. Ademds, el CD34, serd positivo
en el 70% de los casos. Otras caracteristicas inmu-
nohistoquimicas de estos tumores son SMA, positivo
en el 40% de los casos, PS 100 (positiva en el 5% de
los casos), desmina (positiva en el 2% de los casos).
Estas técnicas inmunohistoquimicas suponen una
importante herramienta complementaria en el diag-
néstico. Los tumores con diferenciacién neuronal
(diferenciacion ultraestructural autondmica), conoci-
dos como tumores GANT, hoy se consideran tumores
GIST y deben tratarse como tales (14).

En los casos donde se sospeche GIST y el estudio
inmunohistoquimico sea negativo para CD117, debe
valorarse el estudio de mutaciones para kit o PDGFR
alfa en laboratorios expertos. Aunque las técnicas de
andlisis molecular han sido consideradas como técnicas
de investigacion en el 2004, no cabe duda de que su
aplicacién rutinaria en clinica tendria indudable interés,
por lo que habra que establecer los medios para su reali-
zacion.
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Se recomienda en el estudio de extensién de estos
tumores la determinacién de andlisis generales, la reali-
zacion de una TAC o RNM abdominopélvica, radiogra-
fia posteroanterior y lateral y/o TAC de térax. La técni-
ca de imagen de eleccion en los GIST localizados y en
la valoracién de la respuesta a imatinib es la TAC. La
TAC con contraste es una técnica ampliamente disponi-
ble y es la técnica de eleccién para tumoraciones abdo-
minales sospechosas de GIST o para GIST abdominales
demostrados por biopsia. La PET, sin embargo, puede
ser muy util, sobre todo, cuando las técnicas de imagen
convencionales sean dificiles de valorar, y en aquellos
casos donde se requiere una evaluacién de respuesta
precoz a imatinib, como es el caso de los tratamientos
neoadyuvantes. Las metdstasis, via hematogena, pueden
encontrarse con mds frecuencia en el higado y perito-
neo, pero también pueden observarse en la pleura, pul-
mones o tejidos blandos. Las metdstasis en los ganglios
linféticos son raras.

TRATAMIENTO
CIRUGIA DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

Cuando la enfermedad se ha extendido a la superficie
peritoneal y/o al higado, en algunos casos puede ser
completamente resecada. En estas circunstancias, cuan-
do se consigue una cirugia completa, no hay datos que
demuestren que la remisién completa quirtirgica pueda
curar estos GIST avanzados (15,16). En estos casos, el
tratamiento con imatinib no debe considerarse adyuvan-
te, ya que el término adyuvante s6lo debe aplicarse en
ausencia de cualquier evidencia de enfermedad avanza-
da, incluyendo cualquier extensién peritoneal de la
enfermedad, ya sea desde un punto de vista radiolégico
evidente o no. Ya que el prondstico de estos enfermos
es el propio de la enfermedad metastdsica, estd indicado
el tratamiento con imatinib. Esta situacion estd recogida
entre las indicaciones de tratamiento con Glivec®, tal y
como esta registrado el firmaco en Europa y EE.UU.

Se dispone de alguna experiencia, muy escasa, sobre
cirugia de metéstasis. Un grupo japonés sometié a trata-
miento quirtrgico mediante hepatectomia a 10 pacientes
diagnosticados de GIST entre 1989 y el afio 2001. Todos
los pacientes fueron sometidos a reseccion quirdrgica
completa del tumor primario y a hepatectomia con o sin
terapia de coagulacién por microondas (MCT, de “micro-
wave coagulation therapy”). La mediana de superviven-
cia tras la hepatectomia fue de de 39 meses (rango 1 a 96
meses). Hubo una muerte postoperatoria. Uno de los
enfermos atin estd vivo con recidiva de la enfermedad en
higado. El resto de los enfermos fallecieron de la enferme-
dad (6 por afectacién hepdtica, peritoneo en un caso y
hueso en otro paciente). La tasa libre de enfermedad tras
la hepatectomia fue de 22% a dos afios y 11% a 5 afios. La
supervivencia de 4 enfermos que recibieron tratamiento
con quimioembolizacién por recidiva de metastasis hepa-
ticas fue en promedio de 19 meses (17).

TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES METASTASICOS 13

Ya en la era del tratamiento molecular, Hohenberger
et al presentaron en ASCO 2003 la experiencia de ciru-
gia sobre lesiones residuales en 18 pacientes de un total
de 112 tratados previamente con Glivec®, los cuales fue-
ron sometidos a 28 intervenciones quirdrgicas para
resecar las lesiones residuales en pacientes en RP, o fue-
ron intervenidos en progresion, de acuerdo a la valora-
cién mediante TAC, RNM o PET. La cirugia consistié
en reseccion hepdtica en tres enfermos, cirugia multivis-
ceral en 10 enfermos (intestino, estdémago, pancreas,
rifién, bazo, diafragma), citorreduccion peritoneal en 11
enfermos y exenteracion pélvica en dos de ellos. Se
pudo conseguir una reseccién RO en 7 de las 8 pacien-
tes en RP y en dos pacientes de los 10 en progresion.
Los pacientes sometidos a cirugia durante la progresion,
tuvieron una morbilidad postoperatoria importante. No
se observé ninguna respuesta completa histolégica. La
mayor parte de los pacientes siguieron con Glivec® en el
postoperatorio. La mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 11 semanas (2-34) en el grupo
en RP. Los autores concluyeron que los pacientes deben
ser valorados para cirugia de reseccion lo antes posible,
en estatus de enfermedad estable (EE) o RP (18).

En centros alemanes, se establecid una base de datos
prospectiva sobre 51 pacientes con enfermedad metastd-
sica o irresecable que recibieron tratamiento con imati-
nib. Tras obtenerse la mdxima respuesta al tratamiento,
11 pacientes (22%) fueron considerados resecables. La
dosis de imatinib fue de 400-600 mg diarios, con una
mediana de duracién del tratamiento de 56 semanas (27-
90 semanas). La localizacidn de las metdstasis fue: higa-
do, 8, peritoneo, 5 y retroperitoneo, 1. los procedimien-
tos quirdrgicos fueron metastasectomias hepdticas
(6/11), reseccién de lesiones peritoneales (5/11) o retro-
peritoneales (1/11). La reseccion RO se consiguié en
Diez de los 11 enfermos. Las complicaciones postopera-
torias fueron serias en 3 de los 11 enfermos y requirieron
una hospitalizacién prolongada. El estudio histopatolégi-
co reveld enfermedad residual en 10 de los 11 enfermos,
observandose s6lo una remisién completa histolégica.
Tras la cirugia, 9 de los 11 enfermos continuaron con
imatinib. Una progresién se document6 tras 26 semanas
de la cirugia. Diez de los 11 enfermos se mantienen
libres de enfermedad con una mediana de seguimiento de
27 A semanas (4,4+-84 4+). Todos los pacientes se man-
tenfan vivos, con una mediana de supervivencia global
de 45,9 meses. Estos autores concluyeron que alcanzaron
un 19% de indice de resecabilidad en los pacientes con
GIST metastaticos. Ademds, ya que se encontraron célu-
las viables en la mayoria de los especimenes, la resec-
cién precoz debe ser considerada. Se desconoce el
impacto de la reseccion quirdrgica en estos casos sobre
la supervivencia (19).

En conclusién, hoy se considera que la cirugia podria
tener un valor en aquellos enfermos cuya enfermedad
puede ser completamente resecada tras haber alcanzado
la maxima respuesta a Glivec®. La mejor respuesta nor-
malmente se consigue entre el 4° y el 12° mes después
de haber iniciado tratamiento con Glivec®. Este procedi-
miento se considera hoy experimental. Las metdstasis
pueden resecarse mediante cirugia de reseccién o por
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destruccidn a partir de técnicas de ablacion por radiofre-
cuencia (ver adelante). No se recomienda la interrup-
cion de Glivec”® en estos casos, y debe mantenerse el tra-
tamiento hasta la progresion, la intolerancia o la
negativa del paciente a tomarlo.

QUIMIOTERAPIA

El tratamiento con quimioterapia no tiene un papel
como tratamiento rutinario de los GIST, y se menciona
aqui como tratamiento histérico y como parte de la
investigacion actual, en la que no se descarta una posi-
ble aplicacién en un futuro, por ejemplo, administran-
dose junto a imatinib u a otros productos dirigidos con-
tra dianas moleculares, en pacientes recurrentes o
resistentes, ya que se han descrito en investigacion pre-
clinica potenciales ventajas del uso concomitante de
imatinib y quimioterapia (20). La actividad de la qui-
mioterapia tradicionalmente en GIST ha sido muy baja,
con remisiones globales por debajo del 10% de los
casos. Se han estudiado farmacos como la doxorubici-
na, ifosfamida, dacarbazina, metotrexate, o temozolami-
da (investigada por el Grupo Espaiiol de Investigacion
en Sarcomas, GEIS). Un reciente estudio del grupo de
la EORTC con temozolamida en GIST, a dosis de 85
mg/m’* via oral durante 21 dfas, con una semana de des-
canso, no evidencié respuestas objetivas, aunque si
enfermedad estable en el 22% de los pacientes. La
mediana de tiempo a la progresion fue de 2,3 meses y la
mediana de supervivencia global fue de 264 meses
(21). Recientemente se han comunicado estudios fase 11
con ecteinascidina (ET-743), con prictica ausencia de
actividad de ET en este tipo de tumores (22,23). En el
estudio europeo, ET-743 administrado a dosis de 1,5
mg/m?’ por ciclo en infusidn de 24 horas a pacientes pre-
viamente no tratados, no alcanzé remisiones objetivas.
Se observé una tasa de enfermedad estable en el 33% de
los pacientes (23). Es muy posible que esta resistencia a
farmacos este relacionada con la frecuente sobre expre-
sién que estos tumores muestran de proteinas ligada a la
resistencia a farmacos como MDR P-gp, MRP-1 y LRP
(24).

BASES MOLECULARES DEL TRATAMIENTO DE LOS GIST

En los tltimos tres afos se ha producido un cambio
extraordinario en la percepcién del tratamiento de los
GIST, fruto de un enorme esfuerzo de investigacién
durante décadas, que ha resultado en la reciente comer-
cializacion de mesilato de imatinib (Glivec®), una feni-
laminopirimidina, que se comporta como un inhibidor
competitivo de ATP.

La mayoria de los GIST expresan kit, una glicoprotei-
na transmembrana de 145 D con actividad tirosina-qui-
nasa. Kit es una tirosina-quinasa, estructuralmente simi-
lar a PDGF o a MCSF, que se expresa en células
hematopoyéticas, células intersticiales de Cajal (CIC),
células germinales, mastocitos y melanocitos. Kit actda
como receptor para el “stem cell factor” (SCF), cuya
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unién induce una homodimerizacién del receptor Kkit.
Esta unién ligando-receptor desencadena actividad tiro-
sina-quinasa en el interior de la célula, con la fosforila-
cién de substratos y traduccidn de sefiales intracelulaes
del citoplasma al nucleo celular. La actividad tirosina-
quinasa de kit se puede activar por mutacién o cambio
de marco de lectura en los diferentes exones de kit, lo
que conducirfa a una activacién constitutiva de kit, de
manera que serfa independiente del ligando natural
SCF. El drea yuxtamembranosa de kit (exén 11) actua-
ria como un 4drea de antidimerizacién. La mayoria de los
GIST expresan de manera constitutiva isoformas
mutantes activadas de kit o de la quinasa del receptor
alfa del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFRA). Se ha podido comprobar que en GIST, la
mayoria presentan mutaciones (90%), y que del 57 al
71% de las mutaciones se producen en el exén 11. Se
han descrito otros exones mutados, como 9 6 13 (4-
17%). La mayoria de estas mutaciones son deleciones
por cambio del marco de lectura ( “in-frame deletions”)
y mutaciones “missense” que se agrupan en la region
5’-terminal del dominio yuxtamembranoso (exén 11).
Recientemente, se han descrito GIST que portan dupli-
caciones en tandem internas (ITD) del extremo 3’ del
dominio yuxtamembranoso de kit. En un estudio, 500
casos de GIST positivos por inmunohistoquimica para
kit fueron evaluados para este tipo de mutacién, que se
identificé en 18 casos (3,6%). La mayoria de estas
duplicaciones en tandem internas consistieron de 1 a 18
duplicaciones de codones, siendo Tyr (578), Asp (579)
y Leu (576) los codones mds comunes duplicados. La
localizacion fue 14 GIST gastricos (78%), 2 de intestino
delgado (11%) y dos de localizacién anal (11%) (25).
La frecuencia de las ITD fue de 6,5% para los GIST
gastricos y 0,6% para los intestinales. La gran mayoria
de los GIST con ITD se acompanaron de una tasa de
actividad mitética muy baja y presentaron un curso cli-
nico benigno. Las consecuencias de los diferentes cam-
bios moleculares, la correlacidn clinica y la respuesta a
los inhibidores de tirosina-quinasa asi como las altera-
ciones genéticas especificas se encuentran actualmente
bajo una intensa investigacion.

La relacién entre las mutaciones de las quinasas kit y
PDGFRA vy la respuesta clinica a imatinib ha sido estu-
diada en un nimero relativamente importante de
pacientes en EE.UU. (26). Sobre un total de 127 pacien-
tes con GIST avanzados incluidos en un estudio fase II
con imatinib, se examinaron las mutaciones de kit o de
PDGFRA Yy se correlacionaron con la evolucién clinica.
Mutaciones activadoras de kit o de PDGFRA se encon-
traron en 112 casos (88,2%) y en seis casos (4,7%) res-
pectivamente. La mayoria de las mutaciones de kit se
produjeron en el exén 11 (n =85) oenel exén 9 (n =23).
Todas las isoformas mutadas de kit fueron sensibles a la
terapia con imatinib “in vitro”, pero s6lo una parte de
de las isoformas mutadas de PDGFRA fueron sensibles
a imatinib. En los enfermos en los que se demostré una
mutacién en el ex6n 11, la tasa de remisién parcial fue
del 83,5%, mientras que los enfermos que mostraron
una mutacién en el exén 9 o ausencia de mutacién
detectable en kit o PDGFRA tuvieron una tasa de res-
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puesta del 47,8% (p = 0,0006) y 0% (p < 0,0001) res-
pectivamente. Los enfermos con mutaciones en el exén
11 presentaron una supervivencia libre de evento y una
supervivencia global mds prolongada que aquellos
enfermos con mutaciones en el exén 9 o que no presen-
taban mutaciones detectables en las quinasas. Este estu-
dio indica el status de mutacién de estas oncoproteinas
es predictiva de una respuesta clinica a imatinib. Las
mutaciones en la quinasa PDGFR pueden explicar una
respuesta y sensibilidad a imatinib en algunos GIST en
los que no se detectan mutaciones en kit.

Las técnicas 6ptimas para los estudios moleculares
aun estdn por definir. El cribado de las mutaciones en
kit y en PDGFR puede efectuarse sobre muestras embe-
bidas en parafina fijadas con formalina o sobre muestras
congeladas. Hasta el momento, la secuenciacion directa
ha sido la técnica mds usada para la identificacién y
deteccion de mutaciones de kit. Estd técnica, sin embar-
go, puede fallar en la deteccién de mutaciones somati-
cas cuando la contaminacién por células no tumorales
es abundante. El andlisis longitudinal de productos de
PCR (LAPP) ha demostrado ser mds sensible que la
secuenciacion directa para la deteccion de deleciones e
inserciones (27,28), pero no detecta mutaciones puntua-
les. La cromatografia liquida de alta eficiencia de des-
naturalizacion (DHPLC) se ha usado recientemente en
algunos estudios para detectar mutaciones en kit y
PDGEFR en casos de GIST. La DHPLC ha demostrado
ser una de las técnicas mds sensibles para la deteccion
de mutaciones en tumores esporadicos (26,29,30).

FARMACOLOGIA DE IMATINIB

Imatinib (Glivec®) actia inhibiendo la actividad de
varias tirosina-quinasas como la tirosina-quinasa quimé-
rica anémala de la LMC producto de la translocacion
9.22 (LMC Filadelfia positiva) Ber-Abl, kit, PDGF, Abl-
kinasa relacionada (Arg). Imatinib se une al “pocket” o
bolsillo de fijacion de ATP en las tirosina-quinasas,
impidiendo la unién del ATP y la fosforilacién de subs-
tratos. Se absorbe bien por via oral, con una biodisponi-
bilidad del 98%. Se metaboliza en su mayor parte en el
higado. Presenta una vida media de 18 horas, y su meta-
bolito principal es la un derivado de la piperazilina N-
desmetilado. Se elimina en 7 dias el 81% de la dosis
(67% por heces, 13% por orina).

La tolerancia es en general buena.

Los inhibidores o inductores del enzima CYPA4 se
acompafian de cambios en las concentraciones de imati-
nib. Ademds, los fdrmacos metabolizados por el citocro-
mo CYPAA4 pueden alterarse en su concentracion sangui-
nea, como es el caso de los anticoagulantes orales.

Los efectos adversos mds comunes relacionados con
el uso de este farmaco han sido edema, leve, con fre-
cuencia periorbitario, o en MMII. Es mds raro la presen-
cia de derrame pleural, derrame pericardico o anasarca,
y suele responder a restriccion liquida y/o diuréticos. Se
han descrito dos casos de edema cerebral en la literatu-
ra, en enfermos con LMC, que podrian estar relaciona-
dos con la toma del farmaco.
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La toxicidad cutdnea ha consistido en dermatitis
exfoliativa, rash persistente, pustulosis exantematosa
(muy rara), e hipopigmentacion.

Otras toxicidades frecuentes han sido ndusea y vomi-
tos (> 10% de los pacientes), calambres musculares,
sobre todo en MMII, diarrea, cefalea (> 10%).

La hepatotoxicidad ha sido menos frecuente, causan-
do la interrupcion del tratamiento en menos del 0,5% de
los pacientes. Revierte tras la suspension temporal y/o
descenso de las dosis de imatinib. Aunque se dispone de
muy escasa experiencia en el uso de imatinib en presen-
cia de hiperbilirrubinemia, se ha descrito la administra-
cién de imatinib con buena tolerancia en pacientes con
ictericia y GIST con enfermedad avanzada (31).

La toxicidad hematoldgica relevante es poco fre-
cuente; también se ha descrito en enfermos con LMC
ruptura de bazo y la necrosis de médula dsea.

ENSAYOS CLINICOS CON IMATINIB EN GIST AVANZADOS

Los ensayos clinicos comunicados hasta la fecha
revelan una alta actividad de Glivec® en estos tumores.
En el estudio fase II B2222, con 147 pacientes con
GIST irresecables o metastasicos, fueron tratados con
dosis de 400 6 600 mg diarios. Si se observaba una pro-
gresién de la enfermedad, se permitia la escalada de
dosis a 600 mg diarios. Con un seguimiento mediano de
9 meses, la tasa de respuestas globales (RG) fue de un
54%, con un 28% de enfermedades estables (EE) y sélo
un 14% de progresiones. Un aspecto importante es que
las respuestas son muy duraderas, situacién que se ha
observado en todos los ensayos clinicos comunicados
hasta la fecha. Asi, la mediana de supervivencia global
(SG) no se ha alcanzado, y la tasa de SG al afo fue del
88%. La mediana de tiempo para la respuesta fue de 13
semanas. De 9 pacientes tratados con 400 mg y en pro-
gresion de la enfermedad, dos mostraron EE y un
paciente alcanzé una RP al elevar las dosis a 600 mg
diarios. En este estudio, los exdmenes de PET demos-
traron ser un indicador rdpido, sensible y fiable de res-
puesta o resistencia a imatinib (32). E1 90% de los efec-
tos adversos fueron leves y moderados. El efecto
adverso mds comun fue el edema (74,1%), y més fre-
cuente periorbitario, nduseas (52,4%), diarrea (44,9%),
mialgia o dolor musculoesquelético (39,5%), astenia
(34,7%), dermatitis o rash (30,6%), cefalea (25,9%) y
dolor abdominal (25,9%). Efectos adversos grado 3 6 4
ocurrieron el 21% de los enfermos, como hemorragias
gastrointestinales o intraabdominales, que ocurrieron en
pacientes con tumores voluminosos, hasta en el 5% de
los enfermos.

Un estudio fase I de la EORTC sobre una poblacién
similar de pacientes, pero en menor nimero -36 GIST-
tratados con dosis desde 400 mg/dia a 500 mg/12 horas,
dia, se observé que la dosis médxima tolerable fue de
1.000 mg/dia. Con un seguimiento minimo de 11 meses
(11-15 m), las RP fueron del 50%, con un 30% de EE y
un beneficio clinico del 81%. Se observaron RG con
todas las dosis de imatinib. Los autores recomendaron
como dosis recomendable para fase II 400 mg/12 horas.
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Una observacion relevante fue que dos pacientes a dosis
de 400 mg diarios, en progresion, alcanzaron EE o res-
puesta menor con 800 mg diarios. Tres pacientes pre-
sentaron sangrado intratumoral, con perforacién en el
abdomen en un caso (33). En pacientes japoneses se ha
efectuado un estudio fase II multicéntrico en enfermos
con GIST irresecables o metastdticos. Similar en disefio
al estudio fase II americano, los pacientes fueron aleato-
rizados a tomar 400 u 600 mg de imatinib diarios. La
eficacia fue evaluada siguiendo los criterios del SWOG.
Se reclutaron 74 pacientes, en los que se pudo demos-
trar que las mutaciones en el exén 11 fueron las anoma-
lias mutacionales mas frecuentes (79,7%), seguidas de
mutacién en el exén 9 (10,3%). La tasa de respuesta
global fue de 55,4%; 30 pacientes mostraron enferme-
dad estable y un paciente progresé. La tasa de RP fue
mds alta con 600 mg que con 400 mg (609 versus
46.4%) aunque esta diferencia no alcanz6 significacion
estadistica. E1 90% de los efectos adversos fueron grado
I o II. Un porcentaje mayor del 5% evidencié toxicidad
grado III/IV en forma de neutropenia (17,6%) y derma-
titis (6,8%), toxicidades que fueron mayor en el grupo
de 600 mg (21,7 vs. 1,.9% y 10,7 vs. 0%). Las interrup-
ciones del tratamiento y los descensos de dosis fueron
mayores en el grupo que recibia los 600 mg diarios. Los
autores concluyeron que imatinib posee una alta efica-
cia en GIST, con una considerable seguridad y elevada
tolerabilidad. La dosis recomendada fue de 400 mg dia-
rios (34).

Estos datos suponen un gran avance en GIST, y un
cambio dramdtico en el prondstico. Tanto en EE.UU.
como en Europa, se han llevado a cabo dos importantes
estudios fase III con mds de 700 pacientes con GIST
avanzados cada uno con el objeto de examinar las dosis
mds adecuadas en este tipo de tumores. Ademds, estos
estudios aportardn un importante conocimiento en este
campo, parte del cual ya se ha comenzado a conocer.
Los resultados preliminares de ambos estudios han sido
presentados en ASCO en Mayo de 2003 y han sido
actualizados en parte en ASCO de 2004. El estudio
Americano S0033 comparé 400 mg frente a 800 mg
diarios. El objetivo primario fue conocer el impacto de
la dosis sobre la supervivencia. La tasa de RG fue del
439% con dosis de 400 mg y de 41% con dosis de 800
mg. La tasa de RG mas EE fue del 75% con 400 mg y
de 73% con 800 mg. El 18% de los enfermos se cruza-
ron a la dosis més elevada de imatinib en el momento de
la progresién. Tan sélo un 4% de enfermos abandona-
ron el estudio por toxicidad (35). Los datos mds recien-
tes de este estudio presentados en mayo de 2004 mos-
traron que la mediana de seguimiento en los 527
pacientes sobrevivientes es de 768 dias (70-1029), con
una mediana de SG no alcanzada en ninguno de los dos
brazos. La supervivencia estimada a los dos afios ha
sido del 78% (IC 73-82%) para el brazo a 400 mg dia-
rios versus 73% (IC 68-77%) para el brazo de 800 mg.
La SLP a 2 afios ha sido estimada en un 50% (IC 45-
55%) para los enfermos que reciben 400 mg de imatinib
frente a un 53% (IC 47-58%) para aquellos que reciben
800 mg. De los 164 pacientes tratados con 400 mg y que
han progresado, 88 han sido cruzados a 800 mg diarios.
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La mediana de seguimiento de la terapia cruzada es de
307 dias (1-852). Tras el cruce, 5 (7%) de 68 pacientes
evaluables han mostrado una RP y 20 pacientes adicio-
nales han mostrado estabilizacién de su proceso (29%).
La mediana de SLP y de la SG tras el cruce a las dosis
mds altas ha sido de 4 meses y 19 meses respectivamen-
te (36).

En el estudio Europeo-Australiano-Asidtico se
incluyeron 946 enfermos, tratados de manera aleatoria
con 400 mg o 800 mg diarios de Glivec®, repartidos en
dos tomas. El objetivo primario es la SLP. Con una
mediana de seguimiento de 8,4 meses, 615 enfermos
fueron evaluables para eficacia. La tasa de RG ha sido
idéntica hasta el momento (43% RG) con una tasa de
RC del 3 y 2% respectivamente. La SLP estimada a 12
meses ha sido 64% (400 mg) vs. 69% (800 mg) (37).
Este estudio ha sido publicado en septiembre de 2004.
Con una mediana de seguimiento de 760 dias, el 56%
de los pacientes (263) que recibieron 400 mg diarios
habian progresado. Sin embargo, s6lo habian progresa-
do el 50% (235 enfermos) en la rama en la que recibie-
ron 800 mg diarios (HR 0,82, CI 0,69-0,98), diferencia
significativa, p = 0,026. El tratamiento en ambos bra-
zos terapéuticos fue bien tolerado, aunque se registrd
un mayor ndmero de interrupciones (40 vs. 64%) y
reducciones de dosis (16 vs. 60%) en los pacientes tra-
tados con 800 mg diarios. El 5% de los pacientes alcan-
z6 una RC, el 47% una RP y el 32% una EE, sin dife-
rencias entre ambos grupos. La dosis de 800 mg diarios
se acompaiia de significativa mejoria en la SLP (38).
En este ensayo, de los pacientes con dosis bajas de Gli-
vec® de 400 mg, 143 fueron cruzados a las dosis altas,
de los cuales, 97 fueron evaluables. Sesenta y cinco
presentaron enfermedad progresiva, dos RP y 30
pacientes mostraron EE (20+-592+). Después de un
afio, el 26% de los pacientes se mantenian libres de
progresion tras el cruce (39).

El Grupo Francés de Investigacién en Sarcomas
llevé a cabo un estudio fase III en el que se compard
la administraciéon continua de imatinib frente a la
administracion intermitente, en un intento de averi-
guar si la administracién intermitente de imatinib
pudiera prevenir el advenimiento de clones resistente
o resistencia secundaria a imatinib. Asi, los enfermos
diagnosticados de GIST avanzado fueron aleatoriza-
dos, tras un afio de toma de imatinib, a mantener el
tratamiento o a interrumpirlo y reiniciarlo en el
momento de la progresion. En diciembre de 2003 se
habian incluido 159 pacientes en el estudio. Un 13%
de los enfermos experimentaron progresién inmedia-
ta. A los 6 meses, 10% evidenciaron RC, 42% RP,
EE, 36% y progresién 6%. Se llevé a cabo cirugia en
6 pacientes (4%) durante el primer afio. De los 74
candidatos, 46 fueron aleatorizados (62%), 23 en cada
brazo. La tasa de progresion a tres meses fue de 0%
en los enfermos que continuaron tomando imatinib
frente al 5 (21%) de los pacientes que habian inte-
rrumpido la toma (40).

El uso de imatinib en enfermos en malas condiciones
médicas estd justificado por las altas tasas de respuesta
y la escasa toxicidad del tratamiento (41).
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE.
TRATAMIENTO DE LOS GIST REFRACTARIOS O
RESISTENTES A IMATINIB (GLIVEC®)

DEFINICION DE PROGRESION

Una vez que los pacientes han respondido a imatinib
o se han estabilizado, la enfermedad debe ser monitori-
zada para detectar recurrencia o progresion. La TAC
juega un importante papel en la identificacion de la reci-
diva de la enfermedad. La presencia de recurrencia o
progresion a Glivec® se define por:

— Aparicién de una nueva lesién en el lugar de la
reseccién quirdrgica inicial.

— Aparicién de una nueva localizacién metastasica.

—Un incremento en el tamaiio de las lesiones previa-
mente conocidas.

—Desarrollo de un nédulo intratumoral en el fondo
de una tumoracion bajo tratamiento con imatinib.

Algunos autores han llamado la atencién sobre el
hecho de que los criterios RECIST tienden a subestimar
las respuestas en GIST y con frecuencia, no discriminan
entre una respuesta de buena calidad y una mala res-
puesta. Este hecho se enfatizé también en la conferencia
de Helsinki y en la Reunién de la CTOS de noviembre
de 2003 en Barcelona. Asi, Kristensen y cols. compara-
ron en 14 pacientes consecutivos tratados con imatinib a
dosis de 400 u 800 mg diarios la PET y la TAC espiral.
Los estudios se realizaron antes, a las 2-3 semanas del
inicio del tratamiento y cada 8 semanas. El tratamiento
con imatinib se mantuvo hasta la progresion, toxicidad
intolerable, muerte o cirugia radical. La mediana de
duracién del tratamiento fue de 140+ dias (41-527+).
Los TAC fueron evaluados de acuerdo a los criterios
RECIST y la PET se considerd respuesta si el valor
estandarizado de captacion descendi6 a 2,5. Se observo
que de 7 pacientes (50%) que respondieron segtin PET,
s6lo cuatro (28%) alcanzaron respuesta en la TAC. La
mediana de tiempo a la respuesta con PET fue de 21
dias (2-40) comparado con una mediana de 83 dias (27-
173) para la primera deteccién de respuesta segun la
TAC (42). El grupo del MD Anderson, en un estudio
sobre 44 pacientes, hall6 que la respuesta en la TAC se
definia mejor como un descenso en el tamafio mayor del
10% o un descenso en la densidad del tumor de mds de
un 15%. Estos pardmetros mostraron una sensibilidad
del 94% y una especificidad del 100% en detectar
pacientes con una buena respuesta por PET y fue mds
predictivo del tiempo a la progresion (TTP) que los cri-
terios RECIST (43). Este mismo grupo, sobre 98
pacientes tratados con 400 u 800 mg diarios de imatinib,
evaluaron sus criterios por TAC y los compararon con
los criterios RECIST. La respuesta por criterios
RECIST no correlaciond significativamente con el TTP,
pero si hubo una intensa correlacién con los criterios del
Anderson (p = 0,0002). No hubo diferencias en el TTP
entre los 44 respondedores por RECIST (90% al afo,
72% a los dos afos) o los 81 respondedores por criterios
del Hospital Anderson (90% al afio, 72% a los dos
afios). Sin embargo si hubo diferencia entre los 54 no
respondedores por RECIST (74% al afio, 61% a los dos

TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES METASTASICOS 17

afos) y los 17 no respondedores por los criterios del
Anderson (41% al afio, 34% a los dos afios) (p = 0,02)
(44). Recientemente, un grupo alemdn recomendd la
combinacién de las dos técnicas, la morfoldgica y la
funcional, para la evaluacién de los GIST tratados con
imatinib. Las imdgenes fusionadas de PET y TAC,
cuando se comparan con las de PET o TAC, fueron mas
acertadas en la caracterizacion de la respuesta tumoral
(95% al mes, 100% a los 3 y 6 y meses) (45).

El grupo del Dana Farber Cancer Institute evalué
mediante TAC, PET y en algunos casos, RMN, 89
pacientes con GIST metastéticos que estaban bajo trata-
miento con imatinib, durante un periodo de seguimiento
de hasta 36 meses. Cuarenta y dos de los 89 pacientes
evidenciaron progresion tumoral de acuerdo con los cri-
terios bidimensionales y del SWOG. La respuesta ini-
cial a imatinib en la TAC evidenci6 una reduccién en el
tamafio tumoral, con un marcado descenso en los valo-
res de atenuacion, asi como una concomitante disminu-
cién en la captacion de 18-flouroglucosa en la PET. De
los 42 enfermos, 21 desarrollaron un ndédulo en el inte-
rior de la tumoracion, que se definié como un nuevo
foco captante o realzante, contenido en el interior de
una lesién preexistente, no realzante o hipocaptante.
Estos nodulos surgieron de la superficie de pared en 13
de los 21 casos y de la superficie mural y la matriz
tumoral en 8 de 21 pacientes. En 16 de los 21 pacientes,
el nédulo en el interior de la masa tumoral fue el primer
signo de progresion. Este hallazgo se mantuvo como
tnico signo de progresién en 11 de los enfermos. Otros
patrones de progresioén incluyeron: nueva localizacion
de la enfermedad en 10 de los 42 pacientes. Progresion
de lesiones preexistentes en 36 de los 42 pacientes.
Patrén mixto en 4 de 42 enfermos. Este patron de recu-
rrencia de “nddulo en el interior de una masa tumoral”
es Unico y diferente de otros patrones conocidos de
recurrencia, y es un marcador precoz de progresion.
Estos ndédulos representan probablemente un clon resis-
tente de la enfermedad y pueden necesitar un cambio en
la estrategia de tratamiento, como terapia localizada
(cirugia, terapias locales guiadas por radiologia, etc.) o
el uso de una terapia molecular diferente (46). Por el
momento, se considera que los patrones de respuesta a
imatinib deberdn ser descritos a través de criterios que
serdn en parte diferentes a los usados con agentes cito-
toxicos en los tumores sélidos y linfomas con el objeto
de que las definiciones de respuesta sean ttiles desde un
punto de vista clinico (47).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD
RECURRENTE LOCAL/LOCOREGIONAL AISLADA, U
OLIGOCLONAL

Se valorard tratamiento quirtrgico en caso de progre-
sién local o locorregional. La progresion limitada, como es
el caso de pacientes con localizaciones Unicas resistentes
al tratamiento con imatinib (Glivec®), pueden ser tratados
con cirugia o con otras técnicas locales, tales como RFA
(ablacién percutdanea por radiofrecuencia) (48). Tras la
reseccion de los clones resistentes, debe continuarse con la
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terapia con imatinib para controlar el resto de la enferme-
dad sistémica, que en principio mantiene su sensibilidad a
la terapia con imatinib. La RFA por radiofrecuencia pare-
ce ser segura y efectiva para las localizaciones que mues-
tran progresion, aunque la experiencia en GIST es limita-
da. En un estudio comunicado a ASCO 2004, se trataron 9
pacientes con RFA. Todos habian recibido tratamiento
con Glivec” durante una mediana de tiempo de 25 meses
(18-36 m) sobre lesiones tnicas o un nimero limitado de
localizaciones (tejido blando, metdstasis hepdticas, progre-
sién en lugares previamente afectos, nuevas localizaciones
o desarrollo de nuevos nédulos en el interior de una lesién
de GIST preexistente). Los enfermos presentaban buen
estado general y no tuvieron toxicidad relevante asociada
al procedimiento. Con una mediana de seguimiento de 4,2
meses (1-11 m), todos los pacientes mantenian la ablacién
de todas sus lesiones. Algunos pacientes desarrollaron
progresion sistémica y fueron sometidos a un incremento
de la dosis (600 u 800 mg/dia). De los 9 pacientes, 4 conti-
nudan estables y con tratamiento con imatinib (ProcASCO
2004; 23:820).

En el caso de recaidas aisladas, aunque la reseccion
quirdrgica completa de las mismas puede resultar en
una mediana de de supervivencia de 54 meses (49), se
acepta, sin embargo, que por el momento no se conoce
el valor de la cirugia en las recaidas de la enfermedad.
En algunos pacientes cuyo tumor primario mostraba
rasgos de bajo riesgo en cuanto a tamafio (< 2-5 cm) y
mitosis por 50 campos de gran aumento (< 5 mitosis) de
localizacion rectal o anal, la enfermedad recurrente
local se ha tratado con éxito mediante reseccién total,
manteniéndose en remision durante periodos largos de
tiempo (4-10 afios) (50).

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA O PROGRESION MULTIPLE

Hoy, el primer paso a tener en cuenta serd la eleva-
cién de la dosis de imatinib de 400 a 800 si es posible,
incluso 600 mg si 800 mg no son tolerados, ya que la
experiencia de los diferentes estudios comentados hasta
ahora, como el estudio fase II Americano, el estudio de
la EORTC y los estudios fase III, demuestran un benefi-
cio en una proporcidn de los pacientes.

Potenciales vias de progreso en el tratamiento de los
pacientes con GIST refractario a imatinib.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A IMATINIB

La resistencia a imatinib constituye un problema tera-
péutico importante ya que los enfermos que no responden
a mesilato de imatinib de entrada (resistencia primaria,
11-15% de los enfermos) o que dejan de responder al mis-
mo (resistencia secundaria), apenas un 5% de los enfer-
mos responden a tratamientos tradicionales. Diferentes
mecanismos de resistencia a imatinib estdn siendo carac-
terizados, y ello va a permitir que nuevos farmacos con
potencial eficacia sean evaluados como agentes tinicos o
en combinacién con imatinib. Los mecanismos de resis-
tencia a imatinib son heterogéneos. Pueden agruparse en
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varios grupos, y son similares a los que se estdn descri-
biendo en la LMC: a) resistencia en la diana debido a
mutacioén. Esta situacién se pone de manifiesto por la
adquisicién de una nueva mutacion en kit o en PDGFRA,
que se afiade a la previa mutacién existente antes del trata-
miento con imatinib. Ciertas mutaciones en el bolsillo en
el lugar de unién del ATP se han encontrado como causa
de resistencia a imatinib en las kinasas ABL y c-kit. Asf,
una nueva mutacién puntual en el exén 14, en un paciente
con una mutacién pretratamiento con Glivec® en el exén
11, condujo a resistencia secundaria a imatinib (51); b)
resistencia de la diana por sobre-expresion, que se acom-
pafia de amplificacion geondmica de kit, sobre-expresion
de la oncoproteina kit sin que se pueda demostrar la pre-
sencia de nuevas mutaciones intragénicas; c) resistencia
por modulacién de la diana, que se manifiesta por la acti-
vacién de un receptor alternativo de tirosina-quinasas, que
puede acompafarse de una pérdida de expresion de la
oncoproteina kit; y d) resistencia funcional: evidenciada
por la activacion de kit o de PDGFR, en ausencia de una
mutacién gendmica secundaria (Fletcher JA. Proc ASCO
2003; 22: 3275).

En el momento actual, se estdn investigando nuevos
farmacos en este campo, basados en el conocimiento
molecular de las vias de transduccidon de sefales. Asi,
las dreas de investigacion van dirigidas hacia las quina-
sas Src (inhibidor SU6656), la familia de las quinasas
lipidicas fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3K), las quina-
sas Janus (JAK) y las proteinas STAT ( “signal transdu-
cer and activators of transcription pathway”), la via
Ras/MAPK (“mitogen-activated protein kinase”) y
proteina-quinasa C, entre otras (52).

Algunos ejemplos en desarrollo se describen a conti-
nuacién. El SU11248, un inhibidor de multiples tirosina
quinasas con propiedades antiangiogénicas, podria ayu-
dar a controlar la enfermedad en enfermos que no res-
ponden a imatinib. SU11248 ha sido administrado a 45
enfermos de GIST y su actividad fue valorada mediante
PET en 39 de ellos. La PET ha evidenciado datos de
actividad en el 72% de los casos, con mejoria sintomati-
ca frecuentes (53). En ASCO 2004 se presentaron datos
sobre 98 pacientes, de los que se dispone de informa-
cién sobre respuesta en 48 enfermos: el régimen para
fase II fue 50 mg de SU11248 via oral una vez al dia
durante 4 semanas, seguido de dos semanas de de des-
canso. El beneficio clinico fue del 54% (respuestas
objetivas mas EE por mds de 6 meses). El 13% mostra-
ron una respuesta (6/48). Actualmente, estd en marcha
un estudio internacional fase III en enfermos resistentes
a imatinib (ProcASCO 2004;23: 195).

Otros farmacos en estudio son la brostalicina i.v.,
estudiada por el grupo de sarcomas de la EORTC en un
estudio fase II, administrada en 10 minutos cada 21 dias
en enfermos con GIST refractarios o que recurren tras
tratamiento con Glivec”. También estd bajo ensayo cli-
nico la perifosina por via oral (NCI).

Datos de laboratorio en lineas celulares sugieren que
un antibidtico benzoquinoideo de la ansamicina, la 17-
AAG (17-alylamino-17-dimetoxigeldanamicina), el cual
se une a la proteina “heat shock protein 90” (hsp90) y
causa desestabiliazacién de varias quinasas dependien-
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tes de esta proteina, podria ser ttil en GIST, ya que cau-
sa descenso de la actividad de kit y una disminucién en
las moléculas de sefializacion AKT y STAT3 tras la
exposicion al farmaco (54).

IMATINIB ADMINISTRADO JUNTO CON OTROS FARMACOS
DIRIGIDOS A DIANAS MOLECULARES O CON QUIMIOTERAPIA

La adicién de otros farmacos al tratamiento con Gli-
vec® es drea de estudio en el momento actual. Es el caso
del inhibidor de la quinasa mTOR, la inhibicién en la
diana de la rapamicina en los mamiferos, con la combi-
nacién de imatinib y RADOO1, y el inhibidor de la pro-
tefna quinasa C, PKC412. Se ha podido observar siner-
gismo “in vitro” entre imatinib y el inhibidor oral de la
mTOR, el everolimus (E,RADO001). Se ha iniciado un
estudio fase I/Il en el que se ha podido observar que
imatinib incrementa los niveles de everolimus en sangre
significativamente (ProcASCO 2004; 23:195).

Otro enfoque consiste en la administracién conjunta
de imatinib y quimioterapia. Se ha podido observar en
estudios en lineas celulares que el imatinib incrementa
la actividad antitumoral de la doxorubicina de manera
significativa (Scotlandi K. JCO 2003; 21: 1952-1960).
La administracién de antraciclinas e imatinib en enfer-
mos resistentes a este ultimo es motivo de investigacion
en la clinica. Asi, el grupo Espafiol GEIS ha puesto en
marcha recientemente un estudio en GIST refractarios
con el objeto de testar esta hipdtesis.

CONCLUSIONES

Desde el afio 2000, el tratamiento con imatinib (Gli-
vec®) ha llegado a ser el tratamiento paradigmatico de las
terapias dirigidos a dianas moleculares en los tumores soli-
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Segtn las conclusiones del panel de expertos reuni-
dos en Lugano en marzo 2004, para elaborar un consen-
so sobre GIST (1), la administracién de imatinib adyu-
vante a la cirugia debe ser considerada sélo dentro de
ensayos clinicos. También las guias elaboradas por
NCCN (National Comprehensive Cancer Network,
www.ncen.org) (2) consideran el tratamiento adyuvante
hoy en dia s6lo para pacientes de alto riesgo dentro de
ensayos clinicos (el 18 de enero de 2005 la NCCN cele-
brard en Arizona (EE.UU.) el simposio de actualiza-
cion de GIST, a cuyos textos espero tener acceso antes
del Simposio de Revisiones en Cdncer 2005).

En la actualidad existen al menos dos grandes ensa-
yos, uno desarrollado en Europa (el promotor es la
EORTC y co-promotores los grupos Nacionales de Sar-
comas de Francia (FSG), Italia (ISG) y Espafia (GEIS)
ademds de Australia; el otro ensayo estd siendo desarro-
llado en Estados Unidos de Norteamérica (ACOSOG
US trial), por lo que pacientes de gran parte del mundo
se pueden beneficiar de ser incluidos en ensayos de
adyuvancia. El objetivo de estos estudios todavia en
marcha es averiguar, en pacientes de riesgo (cada proto-
colo los define), qué beneficio puede producir la admi-
nistracion de imatinib adyuvante a la cirugia. Los ensa-
yos que podemos ofrecer a estos pacientes deben incluir
un brazo control de no tratamiento. Por lo tanto su
administracién como adyuvante debe ser considerada, a
dia de hoy, investigacional (NCCN level 2A).

PACIENTES CANDIDATOS A ESTUDIOS DE ADYUVANCIA

Los pacientes candidatos a ser incluidos en estudios
de adyuvancia con imatinib deben contemplar los sub-
grupos de “alto riesgo”, de acuerdo a la clasificacion de
riesgo elaborada en el Consenso de 2002 (3) (Tabla I),
dado que este grupo de pacientes tiene un riesgo de
recaida superior al 50%, mientras que para los de bajo o
muy bajo riesgo la posibilidad de supervivencia es simi-
lar a la poblacién normal (4,5).

Uno de los dos grandes estudios en marcha (el que
desarrolla el intergrupo EORTC European/Australian)
también incluye pacientes con “riesgo intermedio”, ade-
mads de los de alto riesgo. El otro estudio (ACOSOG US
trial) incluye pacientes basados sélo en el tamafo del

TABLA1

RISK ASSESSMENT CLASSIFICATION SCHEME TO ASSESS
PROGNOSIS OF PRIMARY GASTROINTESTINAL STROMAL

TUMORS
Risk Size Mitotic count*
Very low <2cm < 5 per 50 HPF
Low 2-5cm < 5 per 50 HPF
Itermediate <5cm 6-10 per 50 HPF
5-10 cm <5 per 50 HPF
High >5cm > 5 per 50 HPF
> 10 cm Any mitotic rate
Any size > 10 per 50 HPF

*HPF = high power field (adapted with permission from Flet-
cher C, Berman J, Corless C, et al. Diagnosis of gastrointesti-
nal stromal tumors. A consensus approach. Hum Pathol 2002;
33: 459-65).

tumor, por lo que se incluyen algunos que no son de alto
riesgo (Tabla I).

Existen diversos trabajos que analizan patrones de
recaida y de supervivencia en GIST (7,8,9). Sin embar-
go conviene esperar al andlisis multivariante de otros
factores prondsticos actualmente en estudio para valorar
si pueden ser considerados como pacientes de riesgo de
recaida (11,12).

ENDPOINTS PRIMARIOS DE ESTUDIOS DE ADYUVANCIA

De acuerdo a las conclusiones del Consenso de
Lugano (1) debe usarse como objetivo o endpoint pri-
mario la supervivencia global y no la supervivencia
libre de progresion. Esta recomendacion se basa en que,
por el momento, no se ha demostrado que la terapia con
imatinib sea suficientemente eficaz como para erradicar
la enfermedad en GIST localizados, evitando las recidi-
vas (estudios adyuvantes todavia en marcha). Tampoco
la erradica en todos los subgrupos en enfermedad avan-
zada (NCCN level 2A).
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(ES TRATAMIENTO ADYUVANTE SU EMPLEO TRAS LA
RESECCION COMPLETA DE ENFERMEDAD METASTASICA?

En ocasiones (afectacion de peritoneo y/o higado) se
puede resecar completamente la enfermedad disemina-
da. La administracion posterior de imatinib no debe eti-
quetarse como adyuvante, reservandose esa terminolo-
gia a los pacientes sin evidencia de enfermedad tras la
extirpacion quirtrgica del tumor primario. Debe hacerse
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hincapié en este concepto a la hora de incluir pacientes
en estudios de adyuvancia, pues el prondstico de
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7. Eng-Hen NG, Pollock RE, Munsell MF, et al. Prognostic factors
influencing survival in gastro-intestinal leiomyosarcoma. Ann
Surg 1992; 215(1): 68-77.

8. DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D, et al. Two hundred gastroin-
testinal stromal tumors. Recurrence patterns and prognostic fac-
tors for survival. Ann Surg 2000; 231(1); 51-8.

9. DeMatteo RP, Heinrich MC, El-Rifai WM, et al. Clinical mana-
gement of gastrointestinal stromal tumors: before and after STI-
571. Hum Pathol 2002; 33: 466-77.

10. Ng EH, Pollock RE, Munsell MF, Atkinson EN, Romsdahl MM.
Prognostic factors influencing survival in gastrointestinal leiom-
yosarcomas. Implications for surgical management and staging.
Ann Surg 1992; 215: 68-77.

11. Martin J, Poveda A, Llombart-Bosch A, et al Prognostic value
of pathological variables and mutations type in patients with
complete surgical resection of GIST: a GEIS study Proceed
Amer Soc Clin Oncol 2004; 23: A-9029.

12. Martin J, Poveda A, Llombart-Bosch A, et al Deletions invol-
ving 557-558 codons predicts poor prognosis in patients with
complete resected gastrointestinal stromal tumors. A study of
the Spanish group for research on sarcomas (GEIS) (in
press).



0213-8573/2005/23
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S. L.

Cancer gastrico avanzado

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 19, Supl. 1, pp. 23-25, 2005

A.JIMENEZ LACAVE, P. IMENEZ FONSECA, M. LUQUE CABAL

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Aunque en nuestro pafs la incidencia del cdncer de
estdmago ha disminuido, al igual que en el resto de los
paises industrializados de Occidente, este tumor es uno
de los mas frecuentes del mundo. Por otra parte, sigue
siendo un tumor incurable cuando hay metdstasis y la
mediana de la supervivencia ha variado poco a pesar de
los avances cientificos y la aparicién de nuevos farma-
cos activos. En consecuencia el tratamiento de enfermos
con céncer de estomago avanzado constituye un reto
para el oncélogo.

Dada la limitacién de este articulo hemos intentado
exponer su contenido de una manera préctica y resumi-
da en los siguientes apartados:

1. Criterios para la indicacion terapéutica.

2. Tratamiento estdndar.

3. Farmacos que hoy en dia pueden calificarse como
activos.

4. Lineas de investigacién mds prometedoras.

INDICACION DE TRATAMIENTO MEDICO: CRITERIOS DE
ACTUACION

La primera disyuntiva que se nos plantea ante un
enfermo con cdncer de estdmago metastdsico es si es
conveniente tratarlo inicamente con medidas de soporte
o si debe tratarse con citostdticos. Existen argumentos
en “pro” y argumentos en “contra’’, pero independiente-
mente de estos argumentos, la balanza puede inclinarse

hacia uno u otro lado segtn las circunstancias concretas
de cada enfermo (edad, estado general, comorbilidad,
deseos de tratarse, etc.).

1. Argumentos en “pro”. Existen estudios prospecti-
vos “aleatorizados” que demuestran que la administra-
ciéon de quimioterapia asociada a un tratamiento de
soporte aumenta la supervivencia si se compara con un
tratamiento de soporte sin quimioterapia (1). Por otra
parte, la calidad de vida de los enfermos sometidos a
tratamiento en alguno de estos estudios es mejor, sin
que ello suponga un aumento de los costes (1) (Tabla I).

2. Argumentos en “contra”. Todos hemos tenido la
amarga experiencia de haber tratado algtin enfermo con
quimioterapia que desarrollé una gran toxicidad y en
algin caso llegd a morir. Por lo tanto, siempre que el
oncdlogo participe en la toma de decisiones sobre si tra-
tar o no a un enfermo con un cédncer de estémago avan-
zado, conviene advertirle a €l o a sus familiares de estos
inconvenientes.

TRATAMIENTO ESTANDAR

Durante los primeros 30 afios del desarrollo de la
quimioterapia, el formaco de referencia en el tratamien-
to del céncer de estomago fue el 5-fluorouracilo o sus
andlogos. Los intentos para demostrar si las combina-
ciones con farmacos de la primera generacién (fluoro-
pirimidinas, mitomicina, nitrosoureas y antraciclinas),

TABLA1

TRATAMIENTO DE SOPORTE COMPARADO CON QUIMIOTERAPIA

Autor Esquema Mediana en meses P (potencia
terapéutico P frente a T estadistica)
Murad (1995) FAMTX 3 10 0,001
Scheithaver (1995) ELF F/L 4 7.5 0,05
Pryhonen (1995) FEMTX 3 123 0,001
Glimeus (1997) ELF F/L 5 8 0,12

P: tratamiento paliativo; T: tratamiento citostdtico + P



24 A.JIMENEZ LACAVE ET AL.

incluyendo la més estdndar en EE.UU. (FAM: fluorou-
racilo, adriamicina y mitomicina), eran mejores que el
uso de fluoropirimidinas utilizadas aisladamente, no
resultaron positivos tras realizar miultiples estudios de
fase I1I (2).

Durante la década de los afos 80 y 90 se desarrolla-
ron varias pautas de quimioterapia con los farmacos que
en aquel momento se consideraban mads activos como
fluorouracilo (F), antraciclinas (A o E), cisplatino
(C=P) y VP-16 (etopdsido=E’); aparte del sinergismo
demostrado con la utilizacién de leucovorin (L) y meto-
trexate (MTX). Las pautas mds aceptadas segtin el Insti-
tuto Nacional del Cancer Americano (PDQ) y la Orga-
nizacién Europea para la Investigaciéon y Tratamiento
del Céancer (EORTC) fueron FAMTX, PF, E’AP, ECF,
FLEP y E’LF; y se convino etiquetarlas como combina-
ciones de segunda generacion (2,3). En la tabla II se
pueden ver los estudios fase III mds importantes publi-
cados con la intencién de evaluar cudl de estas combi-
naciones era la mds activa (1-8). A pesar de la superiori-
dad de alguna de estas asociaciones, la mediana de la
supervivencia variaba muy poco (alrededor de 8 meses,
oscilando en la mayoria de las experiencias entre 7y 9),
el porcentaje de supervivencia al afio era de un 30-40%,
a los 2 afnos un 10% y a los 3 afios aparentemente era
similar a la historia natural de la enfermedad (1-3); y, en
ocasiones, a costa de un aumento de la toxicidad y com-
plejidad de dicha combinacién (1-3). Por ese motivo,
algunos autores no llegaron a aceptar un régimen estan-
dar en el tratamiento de este tumor (4).

TABLA I
ESTUDIO FASE III CON PAUTAS DE 2* GENERACION

Pautas Mediana en meses
(Brazo control: FAM) B control B investigacional
FAM frente a FAMTX 7 10

FAM frente a FP 7 9

FAM frente a PELF 6 8

(Brazo control: FAMTX)

FAMTX frente E’AP 7 6
FAMTX frente a FP 6,7 7,2
FAMTX frente a FLEP 5 7
FAMTX frente a ECF 6 8.7

B = brazo (grupo terapéutico)

Una encuesta realizada a nivel mundial al final de los
afios 90 indicaba que las opciones terapéuticas mds
aceptadas en América y en el grupo de tumores digesti-
vos de la EORTC eran la asociacién de cisplatino y 5-
FU en infusién continua (4,5) y en Inglaterra la asocia-
cion ECF (4,6,7). Se acababa otra nueva etapa (la de la
segunda generacidn), sin contestar a la pregunta clave
sobre si realmente las pautas de segunda generacion
eran superiores al uso de las fluoropirimidinas en mono-
quimioterapia, ya que todo el mundo daba por hecho su
superioridad. Lo que no se plante6 al inicio de los afios
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80 tuvo que plantearse al final de los 90, y pudo com-
probarse que la asociacion de F + L + P era superior a la
asociacién de F + L (5-7). Se cerr6 esta etapa conclu-
yendo que la asociacion de cisplatino y fluorouracilo
era el niicleo bésico en el tratamiento del cancer de estd-
mago avanzado (4-7).

La aparicién de nuevos farmacos activos como los
taxanos, el irinotecdn y el oxaliplatino pusieron en mar-
cha, al final de los afios noventa, una serie de estudios;
en ellos se compararon las multiples combinaciones
posibles con los nuevos farmacos y el nicleo basico de
las pautas de segunda generacion (cisplatino y 5-FU).

Por otra parte, se han ido desarrollando varios estu-
dios de fase II con todas las combinaciones posibles
con 2 6 3 de estos farmacos: Taxotere (T), irinotecan
(D, 5-FU (F), cisplatino (P), oxaliplatino (O) y leuco-
vorin (L). En el momento actual, estamos ante las pri-
meras comunicaciones con las pautas que podriamos
denominar de tercera generacion (las que incluyen los
nuevos fdrmacos irinotecdn, taxanos, oxaliplatino y
nuevas fluoropirimidinas). Entre ellas destaca la aso-
ciacion de T + P + F, que fue superior a P + F en un
estudio americano (6,7). Otra pauta de interés es la
asociacién de I + F + L, pues aunque presentd una acti-
vidad similar a P + F + L, se toleré mejor, y el grupo
francés lo propone como estdndar (6,7). Se presentardn
las pautas de 3* generacién que hoy en dia se conside-
ran mas activas (6-9).

Hay que tener en cuenta que este tumor afecta con
frecuencia a personas mayores, o a enfermos en mal
estado y/o con comorbilidad. A estos enfermos no se les
puede administrar un tratamiento complejo y menos con
las dosis usadas en los trabajos originales, ya que en
general, en dichos trabajos se incluyeron enfermos muy
seleccionados. Para este grupo de enfermos, que
comienza a denominarseles labiles, es necesario desa-
rrollar pautas mds sencillas (8).

FARMACOS ACTIVOS

En una revisién previa analizamos los 46 citostaticos
que fueron estudiados hasta entonces para conocer su
actividad en el cdncer de estomago avanzado (2). Al
igual que en otras revisiones de la época, se hizo un
gran esfuerzo para clasificar su actividad segtn el nivel
de evidencia empirica en primera linea, segunda, etc.
(2). Para este articulo, dado que es eminentemente prac-
tico, interesa mds bien enumerar los firmacos que han
quedado como ttiles considerando su perfil de actividad
y tolerancia. En este sentido, los mejores farmacos dis-
ponibles en la actualidad son: 5-FU y otras fluoropiri-
midinas (capecitabina, UFT, S-1, etc.), leucovorin, cis-
platino, taxotere, Taxol®, irinotecdn y oxaliplatino
(2,7,8.9) (Tabla III).

Hace 30 afios sélo contdbamos con los farmacos
de primera generacién que eran poco activos. En con-
secuencia los esfuerzos se hicieron exclusivamente
para conocer la mejor pauta en primera linea ya que,
una vez que progresaba la enfermedad, no habia otra
oportunidad terapéutica. Sin embargo, hoy en dia,
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TABLA 111
FARMACOS DE MAYOR INTERES

Fluoropirimidinas
Leucovorin (modulador)
Cisplatino

Irinotecédn

Taxotere

Oxaliplatino

dado el incremento de farmacos activos, comienza a
ser importante la posibilidad de utilizar en segunda
linea los otros farmacos activos no incluidos en la
primera linea, y conocer mejor su secuencia terapéu-
tica (8).

LINEAS DE INVESTIGACION Y PERSPECTIVAS FUTURAS

En el campo de la investigacién clinica conviene
seguir con la metodologia de los estudios de fase III,
para ver qué combinacién de las que van emergiendo
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con los nuevos farmacos es la mds activa, sin empeorar
la calidad de vida. La mejor manera de profundizar en
este apartado es realizar estudios donde se correlacio-
nen los factores moleculares de prediccion de respuesta
y de toxicidad.

El gran desarrollo de la investigacién bdsica en este
dltimo decenio ha culminado con el hallazgo de nuevas
modalidades terapéuticas en este tumor. Sefialamos a
continuacién los nuevos campos terapéuticos que se han
ido desarrollando como: las nuevas dianas moleculares
frente a receptores de membrana, los fairmacos con acti-
vidad antiangiogénica, los inhibidores de las proteinasas
(1,9,10), la terapia génica y los inmunomoduladores
(1,9,10,). Por otra parte, como es habitual en todos los
tumores, sigue siendo de vital importancia el descubri-
miento de nuevos citostdticos. En este sentido se han
ido sintetizando farmacos con actividad antitumoral en
el cancer de estdmago, entre ellos destacan: derivados
del platino, de las camptotecinas, de las antraciclinas, de
la epotilona B y de los antimetabolitos. En el momento
actual hay varios ensayos clinicos que valoran la impor-
tancia de estos farmacos en el tratamiento en primera
linea de este tumor (1,6,7,9,10).
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El céncer de pancreas exocrino es uno de los tumores
malignos humanos mds agresivo en los paises desarro-
llados debido a su alta mortalidad, de tal manera que las
tasas de incidencia se solapan con las de mortalidad. La
supervivencia (SV) es la mds baja de entre los tumores
malignos, inferior al 5% a los 5 afios, y en los tumores
localizados y con posibilidades de cirugia de reseccion,
lo que ocurre en menos del 15% de los casos, tienen
s6lo una probabilidad de SV inferior al 20%. Esta gran
agresividad se atribuye a un crecimiento rdpido, y con
gran capacidad de extension locorregional y a distan-
cia.

Con gran frecuencia el carcinoma de pancreas se
acompafla de extensa reaccion desmopldsica, ocasio-
nando grandes dificultades para la diferenciacion histo-
16gica de las lesiones tumorales, y creando dificultades
para la valoracion de la respuesta con las técnicas de
imagen. Otras caracteristicas clinicas son la frecuente
invasion perineural asociada, causante de dolor en mas
del 80% de los casos, debido a la afectacién de los ple-
xos nerviosos del retroperitoneo, y de dificil control, y
la temprana aparicion de la ictericia obstructiva por la
compresion o infiltracion del arbol biliar distal. En mas
del 80% de los casos el tumor es diagnosticado como un
tumor localmente avanzado e irresecable, o con metas-
tasis a distancia, y los pacientes en estas situaciones tie-
nen una gran alteracion del estado general, con desnutri-
cién acentuada y alteraciones digestivas importantes,
como nduseas y vomitos, y alteracion del ritmo intesti-
nal, predominantemente con diarreas. Por lo tanto, con
estas condiciones generales tan alteradas en la mayoria
de los pacientes, dificilmente pueden esperarse respues-
tas antitumorales a las drogas citotdxicas, por lo cual el
cancer de pancreas sigue siendo considerado como un
tumor con quimiosensibilidad limitada. Desde 1991 se
conoce ademds que es el tumor maligno que con una
mayor proporcién (90%) exhibe el fendmeno de resis-
tencia miiltiple a farmacos (MDR), mediante la expre-
sién de la glicoproteina P, y ello puede explicar en parte
su baja quimiosensibilidad.

El 5-fluorouracilo (5-FU) es el citostatico mds inves-
tigado y fue considerado el tratamiento estdndar hasta la
llegada de la gemcitabina (GEM). El indice de respues-
tas es inferior al 10%, cuando han sido analizadas con
rigor.

La QT en el cancer de pancreas localmente avanzado
y/o metastdsico tiene un efecto paliativo y puede pro-
longar la SV, pero este efecto beneficioso, si es que
existe, es muy escaso. La mediana de SV (MSV) de los
pacientes con tumores localmente avanzados e irreseca-
bles y metastdsicos es de 6 y 4 meses, respectivamente.

Los intentos de modulacién del 5-FU con el 4cido
folinico, o su uso en infusion intravenosa, € incluso en
infusién continua (PVI), no han demostrado superiori-
dad sobre el uso del 5-FU en bolus, pero hoy en dia se
utilizan aquellas formas de administracion del 5-FU,
cuando se combina con otras drogas.

Otros citostdticos que demostraron actividad en
menor grado fueron la mitomicina C (MMC), las antra-
ciclinas, la estreptozotocina, las nitrosoureas, el CDDP
y la ifosfamida.

Las combinaciones del 5-FU con los otros farmacos
activos, indicados antes, no demostraron superioridad
sobre la monoterapia.

En 1997, el ensayo fase III de Burris y cols. demostrd
un efecto paliativo substancial con GEM (23,8%), aun-
que una débil eficacia antitumoral en respuestas objeti-
vas (54%), con mejores resultados que los obtenidos
por el 5-FU en bolus, tanto en beneficio clinico, como
en respuestas, 44 y 0%, respectivamente. Ademads
GEM incremento la MSV de 4,4 a 5,6 meses. La medi-
da del beneficio clinico fue un andlisis de la mejoria
experimentada por los pacientes, en cuanto al dolor, el
estado general y el peso, lo cual ha servido después para
una valoracién mads real del efecto beneficioso de la
droga.

Numerosos estudios fase II con la combinacién de
GEM y 5-FU, bien en infusién continua intravenosa
PVI 0 modulado con 4cido folinico (AF), han consegui-
do aumentar las remisiones objetivas a alrededor del
20%, el beneficio clinico cerca del 50%, y la MSV a
unos 8 meses (Hidalgo M, 1999; Rodriguez-Lescure,
1999; Louvet C, 2001). Sin embargo, en un ensayo fase
III reciente (Berlin J, 2002) en 327 pacientes con GEM
esquema Burris y 5-FU semanal en bolus de 600 mg/m’
versus GEM, las respuestas fueron muy bajas en ambas
ramas de tratamiento, 6,9 y 5,6%, y no hubo diferencias
en la MSV (6,7 versus 54 meses, p = 0,09). En otro
estudio fase II randomizado, la infusion continua PVI
no ha demostrado mejorar el porcentaje de respuestas
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(13 contra 9%), ni la MSV (6 meses contra 6 meses),
obtenidas con GEM [Di Constanzo (GOIRC), ASCO
2001]. Tampoco la asociacién de la capecitabina con
GEM ha mejorado los resultados sobre los obtenidos
con GEM sola (Sheithauer W, ASCO 2002).

Tempero (J Clin Oncol, 2003) ha demostrado mejo-
res resultados en la MSV (8 versus 5 meses, p = 0,013)
y en beneficio clinico en los pacientes tratados con
GEM 1.500 mg/m’ en infusion i.v. con niveles de dosis
fija a 10 mg/m’/minuto, que en aquellos tratados con
dosis estandar de GEM de 2.200 mg/m* en 30 minutos.
La mediana del tiempo a progresiéon (MTP) favoreciod
también al grupo tratado con GEM con niveles de dosis
fija en infusién i.v. (3,4 versus 1,9 meses), aunque sin
significacién estadistica, pero la toxicidad hematoldgica
fue mayor. GEM administrada en niveles de dosis fija
en infusién i.v. de 10 mg/m*/minuto, tiene un mejor per-
fil farmacocinético que la dosis estdndar, con un incre-
mento de la concentracién intracelular de trifosfato de
gemcitabina. Un grupo italiano ha repetido el estudio
con GEM 1 g/m*/semana, dosis fija de 10 mg/min en 40
pacientes (ASCO, 2004) con resultados de coste/benefi-
cio clinico comparable a las combinaciones de GEM
con otras drogas: 15% de respuestas, 44% beneficio cli-
nico, tiempo a progresion de 19 semanas y MSV de 40
semanas. Los autores indican que esta forma de admi-
nistracion de GEM debe ser evaluada en combinacién
con otros agentes. En este sentido, se ha explorado la
combinacién de GEM en infusion i.v. fija de 1.200
mg/m? en 120 minutos semanal y UFT oral 400 mg/m’* x
21 dias, en ciclos de 28 dias (Feliu J, 2002) con resulta-
dos prometedores, obteniéndose 33% de respuestas en
43 pacientes. La MTP fue de 6 meses y la MSV fue de
11 meses y 64% de los pacientes obtuvieron beneficio
clinico.

La combinacién de MMC y 5-FU en infusién con-
tinua intravenosa de 300 mg/m® en un ensayo fase III
de 208 pacientes (Maisey N, J Clin Oncol 2002) ha
confirmado mejores respuestas, 17,6 contra 8,4%,
que las del 5-FU, pero no hubo mejoria en la SV.
Este estudio ha mostrado la tolerabilidad y eficacia
de la infusién PVI del 5-FU y la confirmacién del
beneficio en el uso de las fluoropirimidinas en el cén-
cer de pancreas.

Muy recientemente, una nueva fluoropirimidina oral,
sintetizada en el Japén (Hayashi K, Oncology Reports
2002, y Ann Oncol 2002) ha exhibido una gran activi-
dad antitumoral en varios tumores soélidos, incluido el
céncer de pancreas: el S-1 es un nuevo citostitico que
consiste en Tegafur y 2 moduladores, 5-cloro-4 dihidro-
xipirimidina, que inhibe la DPD, incrementando la con-
centracion de 5-FU en la sangre, y oxonato de potasio
(Ox0) que inhibe la orotato fosforibosyl-transferasa,
que convierte el 5-FU a fluorouridin-5’-monofosfato.
En el estudio fase II randomizado S-1 consiguid 24% de
RO en 25 pacientes evaluables, y 48% de RO en 29
pacientes tratados con S-/+CDDP. Los autores han
subrayado que si estos resultados son confirmados con
mayor nimero de casos, la combinacién de S-1 y CDDP
podria llegar a ser el tratamiento estdndar en el cancer
avanzado de péancreas.
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La combinacién de GEM+CDDP ha demostrado
gran actividad antitumoral en estudios fase II con 28%
de RO (Copur MS, 2001), y los resultados han sido
superiores a la GEM sola no sélo en relacién con las
respuestas, 26,4 versus 92% (p = 0,02 ), sino también
en relaciéon con la MTP (20 versus 8 semanas, p =
0,048), aunque las MSV no mostraron diferencias signi-
ficativas (30 versus 20 semanas, p = 0,43) en un ensayo
fase II randomizado en 107 pacientes tratados [Colucci
G (GOIM), 2002].

GEM vy docetaxel combinan muy bien, y ha sido
ensayada en 37 pacientes obteniéndose 24% de RO y
27% de SV en el primer afio (Schneider BP, 2002). En
otro estudio fase II (Schmidt C, 2003), con un régimen
de administracion semanal, se han obtenido en 57
pacientes tratados, 20% de RO, con buena tolerancia,
una MSV de 8 meses, y una MTP de 4,5 meses, como
resultados definitivos. Estos 2 estudios sefialan la nece-
sidad de que sea comparada en un ensayo fase III la
combinacién de GEM y docetaxel versus GEM sola.

Estos 2 dobletes (GEM+docetaxel y CDDP+doceta-
xel) han sido comparados en un ensayo fase II randomi-
zado de la OERTC (Lutz MP, 2002) en 61 pacientes
evaluables y no han sido observadas diferencias ni en
las respuestas, 16% en cada una de las 2 ramas de trata-
miento, ni en la MSV, 7,6 y 7,1 meses. Los autores han
subrayado que la combinacién de docetaxel y GEM tie-
ne un buen perfil de toxicidad manejable y una activi-
dad antitumoral prometedora y se han embarcado en un
ensayo fase III para confirmar los resultados.

Oxaliplatino (OXHP) y GEM (GEMOX) exhiben
también actividad antitumoral importante y tienen un
buen perfil de toxicidad en estudios fase II (Louvet C,
2001) con 31% de RO en 64 pacientes tratados, un
beneficio clinico del 40%, una MTP de 5,3 meses y una
MSV de 9,2 meses. En este estudio fue administrada
una dosis de GEM de 1 g/m* en infusion i.v. fija de 10
mg/m*minuto el dia 1°y 8°, y OXHP 100 mg/m’ en el
dia 2°, cada 15 dias. En un estudio fase I (Alberts SR,
2002), una dosis de OXHP de 100 mg/m* en el dia 1°y
una dosis de GEM de 1 g/m’ en infusién i.v. de 30
minutos ha sido recomendada, pero en el estudio fase II,
realizado en 46 pacientes evaluables (Alberts SR,
2003), las tasas de RO de 11% y la MSV de 6,2 meses
fueron mas bajas de lo esperado y no difieren mucho de
lo que se obtiene con GEM sdlo. Estos peores resulta-
dos se han atribuido a una dosis intensidad de OXHP
mds baja que en el estudio francés y la probable mayor
actividad antitumoral cuando se usa la GEM en infusién
i.v. a dosis fija de 10 mg/m*/minuto.

GEM seguido de irinotecdn (I) con una dosis de 1
g/m* en 30 minutos y de 100 mg/m?, respectivamente,
en los dias 1°y 8°, cada 3 semanas, ha sido recientemen-
te ensayada (CMS Rocha Lima, 2002) en un estudio
fase II en 45 pacientes, obteniéndose 20% de RO, una
MTP de 2,8 meses, y una MSV de 5,7 meses, con buena
tolerancia, demostrando una actividad prometedora. En
el estudio griego (Stathopoulos GP, 2003) se ha combi-
nado GEM 1 g/m? en 60 minutos dias 1°y 8° con I 300
mg/m* en el dia 8°, cada 3 semanas y se han obtenido
24,7 % de RO en 59 pacientes evaluados. La MTP y la
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MSV fueron 7 y 7 meses, respectivamente, con una
toxicidad aceptable. Esta combinacién de drogas se ha
considerado muy activa en el cdncer de pancreas.

Todas estas asociaciones, indicadas antes, y otras
como GEM+ raltitrexed, o GEM+MMC han demostra-
do mejores resultados en respuestas y en SV que los
obtenidos con GEM sola, pero con escaso nimero de
casos analizados, no pudiendo ser recomendadas por
ahora y de una manera general para su uso clinico.

El afio 2003 ha representado un cambio substancial
en el andlisis de la eficacia de la QT en el cancer avan-
zado de pancreas, con la publicacién de 3 ensayos fase
IIT que comparan dobletes con GEM sdélo:

—EIl grupo alemén (Heinemann, 2003) ha demostra-
do que la combinacién de GEM 1 g/m* mds CDDP 50
mg/m* dias 1°y 15°, cada 28 dias, es superior a GEM
sola, 1 g/m*dias 1°,8°y 15°, cada 21 dias, tanto en MTP
como en MSV, 54 vs. 2.8 meses (p <0,01 )y 83 vs. 6
meses (p = 0,046 test de Wilcoxon, p = 0,12 test de log-
rank), respectivamente.

—EIl grupo francés-italiano GERCOR/GISCAD (C.
Louvet, 2003) ha demostrado que la combinacién
GEMOX con el esquema indicado anteriormente con
GEM en infusién i.v. con niveles de dosis fija de 10
mg/m?/minuto, es superior en respuestas al tratamiento
estindar con GEM con el esquema Burris en 313
pacientes incluidos (25,8 vs. 16,1%, p = 0,03). El bene-
ficio clinico (39,2 vs. 28,3%,p = 0,05) y la MTP (25 vs.
16 semanas, p = 0,05) también favoreci6 a los pacientes
tratados con la combinacién. De este ensayo se esperan
atin con ilusién los resultados en cuanto a la SV.

En el estudio fase III con el esquema de I+GEM
antes indicado (Rocha Lima, 2003) versus GEM con el
esquema Burris en 342 pacientes, se ha confirmado
superior porcentaje de respuestas a favor de la combina-
cion terapéutica con 16,1 vs. 44% de RO (p < 0,01),
pero no hubo diferencias significativas en cuanto a la
MTP ni ala MSV, 34 vs. 3 meses, y 6,3 vs. 6,6 meses,
respectivamente.

Un ensayo randomizado ha sido presentado en
ASCO 2004, que compara capecitabina mds oxaliplati-
no (CapOx) o gemcitabina (CapGem), y gemcitabina
mds oxaliplatino (GemOx) en un estudio en marcha en
135 pacientes, con buena tolerancia de los 3 regimenes
terapéuticos, siendo interesante esperar los resultados
de eficacia, para valorar qué aporta la capecitabina en el
cancer de pancreas avanzado.

Se han observado muy altas respuestas con la combi-
nacién de 4 drogas (PEF-G): GEM, 5-FU infusién con-
tinua PVI, CDDP y epirubicina, con 58% de RP, MSV
de 9 meses y beneficio clinico de 78% en 43 pacientes
(Reni M, ASCO 2000). El grupo italiano ha publicado
en el afo 2004 los resultados finales del ensayo fase I1I
en 104 pacientes randomizados a PEF-G versus GEM
estdndar, demostrandose una diferencia significativa de
la eficacia a favor de la combinacién en respuestas (40
vs. 8,5%), tiempo a progresion y supervivencia a 1 afio
(38 vs.22%).

La combinacién de 5-FU bolus e infusién i.v., leuco-
vorin, GEM y OXHP (FOLFUGEMOX) con 29% de
RO (11% RC y 18% RP) y MSV de 8 meses en 28
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pacientes tratados (Garnier C, ASCO 2001) presenta
también resultados prometedores, pero se precisa su
validacién en ensayos fase III.

La asociacién de la capecitabina al CDDP y la GEM
ha sido explorada en un ensayo fase II en 2004, obte-
niéndose 30% de respuestas, MTP de 5,1 meses y MSV
de 7,5 meses, con un buen perfil de toxicidad.

Otros tripletes han demostrado incremento de activi-
dad antitumoral en relacion con la monoterapia en estu-
dios fase II:

Folfirinox, la combinacién de 5-FU en bolus y en
infusién i.v. con I y OXHP ha obtenido 22% de RO en
46 pacientes (T Conroy, ASCO 2003), con MTP de 5,9
meses y MSV de 9,5 meses.

La combinacién de GEM, CDDP y 5-FU (GCF)
(Crabb SS, ASCO0 2003) en infusién i.v. de 200 mg/m?* x
14 dias, cada 21 dias, ha obtenido 40% de RO en 15
pacientes y la SV a 1 afio ha sido de 35%.

GEM a dosis fija, CDDP y UFT exhiben altas res-
puestas, pero a costa de una considerable toxicidad, con
neutropenia grados III-IV de 57% y trombopenia de
33%. De 46 pacientes tratados hubo 30% de respuestas,
51% de beneficio clinico y una MSV de 9 meses (E.
Espinosa, ASCO 2004).

GTX (Fine RL, ASCO 2003), una combinacién de
GEM, Taxotere y capecitabina, ha obtenido 44% de res-
puestas en 32 pacientes.

En la actualidad estdn en marcha varios estudios fase
IIT de dobletes versus gemcitabina con el esquema
Burris, cuyas conclusiones serdn definitivas en el andli-
sis de la eficacia de la poliquimioterapia en el cdncer de
pancreas:

El grupo GALB ha incluido 251 pacientes randomi-
zados a GEM+CDP versus GEM dosis fija y
GEM+CPT-11 versus GEM-+docetaxel, con aceptable
toxicidad en cada una de las ramas terapéuticas, estando
pendientes los resultados en cuanto a la eficacia (ASCO
2004) y la OERTC randomiza GEM+docetaxel versus
GEM. La FFCD estd planeando un estudio para compa-
rar 4 esquemas: GEM y CDDP, GEM y OXHP, 5-FU,
LV y CDDP,y 5-FU,LV y OXHP.

Los resultados de estos estudios definirdn con preci-
sién si algunos de estos dobletes son claramente supe-
riores a la monoterapia con gemcitabina.

Mientras tanto el tratamiento estdndar de QT en el
cancer avanzado de pancreas sigue siendo la gemcita-
bina. Sin embargo, los pacientes con buen estado
general y en aquellos en que puede ser prioritario con-
seguir disminuciéon de la masa o de la infiltracién
tumoral, como es el caso de los tumores localmente
avanzados e irresecables, y con la intencién de conse-
guir la resecabilidad, como QT neoadyuvante, pueden
probarse los dobletes o tripletes que por ahora han
demostrado un claro incremento de respuestas en los
ensayos fase III: CDDP+GEM, GEMOX, CPT-
11+GEM o PEF-G.

Deben ser estimulados estudios comparativos fase
III intergrupos para validar definitivamente la eficacia
de las combinaciones de 2 6 3 drogas, valorando fun-
damentalmente el beneficio clinico y la superviven-
cia.
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INTRODUCCION

El tratamiento estdndar actual del cdncer colorrec-
tal metastatico (CCRm) —combinaciones de 5-fluo-
rouracilo, leucovorin e irinotecan u oxaliplatino—
consigue una tasa global de respuestas de alrededor
del 50%, una mediana de tiempo hasta la progresion
de 8-9 meses y una mediana de supervivencia de
20 meses. Ello se traduce en una supervivencia a los
5 aflos de aproximadamente el 3% en los pacientes
con CCRm.

Aunque todavia podria ser posible conseguir peque-
fas mejorias graduales en los regimenes terapéuticos,
estd claro que, para comenzar a abordar las evidentes
necesidades insatisfechas de nuestros pacientes, se pre-
cisard un cambio sustancial en la actual estrategia de
tratamiento del CCR.

INHIBICION DEL EGFR

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) se iden-
tific6 en 1962, descubriéndose a los pocos afios que
diversos tumores expresaban receptores de EGF,
incluido el CCRm. El EGFR pertenece a la familia
erbB/HER de proteinas transmembrana y posee un
dominio extracelular para la unién de ligandos, un seg-
mento helicoidal transmembrana y un dominio intrace-
lular con actividad tirosina-cinasa. Después de ser esti-
mulado por sus ligandos naturales (p. ej., el TGF-a o
el EGF), el EGFR utiliza su actividad de tirosina cina-
sa para iniciar una cascada de transduccion de sefiales
que acaba promoviendo la divisién y migracién celula-
res, la angiogénesis, y una inhibicién de la apoptosis
natural (Fig. 1). Los carcinomas invasivos suelen
depender de la sefializacién del EGFR para la supervi-

Superficie celular

Sefializacién intracelular -<

Transcripcién/Progresion celular

Respuestas celulares { Supervivencia
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Angiogénesis Met4stasis

Fig. 1. Sefializacion celular mediada por el Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).
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vencia de sus células tumorales, hecho que se demues-
tra en muchos tipos de tumores con la correlacion exis-
tente entre la expresion de EGFR y el prondstico de la
enfermedad (1). Por consiguiente, el EGFR se ha esta-
blecido como una diana importante en el tratamiento
del cdncer. Tras esta clara justificacién para el desarro-
llo de agentes capaces de bloquear la actividad EGFR,
se desarroll6 inicialmente un anticuerpo murino (M-
225) que posteriormente fue transformado en un anti-
cuerpo quimérico, el C-225 o cetuximab (Erbitux®) (1-
4) (Tabla I). Se ha observado que el cetuximab,
aunque posee actividad antitumoral como agente tni-
co, presenta sinergia cuando se administra en combi-
nacion con agentes citostaticos cominmente utilizados
para el tratamiento del CCRm como el irinotecan (5).
La combinacién cetuximab/irinotecan es también
capaz de revertir la resistencia previa al agente citoté-
xico. Este efecto observado en modelos preclinicos
motivé que el desarrollo inicial de cetuximab fuera
mayoritariamente en pacientes con CRM refractarios a
tratamientos basados en irinotecan. Los primeros estu-
dios fase I determinaron la dosis recomendada de cetu-
ximab para ser utilizado en monoterapia o en combina-
cidén con cisplatino (6).

ESTUDIOS INICIALES CON CETUXIMAB EN EL CANCER
COLORRECTAL

Un primer estudio no aleatorizado con 121 pacientes
que habian progresado durante el tratamiento con un
régimen de quimioterapia basado en el irinotecan obser-
v6 el perfil de eficacia y seguridad del cetuximab en
combinacidn con irinotecan. Las tasa global de respues-
tas que se observo fue del 19,2% (IC 95%, 13-27); la
mediana de supervivencia fue de 7,7 meses (2) (Tabla
II). Un segundo estudio no aleatorizado con 57 pacien-
tes refractarios al irinotecan investigd el cetuximab en
monoterapia. Se observaron respuestas parciales en el
9% de los pacientes (IC 95%, 3-19), con una mediana
de supervivencia de 6,4 meses (7) (Tabla II). En ambos
estudios, el cetuximab se tolerd bien, con un minimo
solapamiento de la toxicidad con la del irinotecan, sien-
do el principal efecto secundario una erupcién cutdnea
acneiforme, tratable y sin capacidad para limitar el tra-
tamiento.

Estos estudios condujeron al inicio del estudio euro-
peo ‘BOND’, un ensayo fase II randomizado en 329
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pacientes con CCRm y expresién de EGFR en el tumor
que habian progresado durante su anterior régimen tera-
péutico basado en irinotecan. Se aleatorizé a los pacien-
tes para recibir cetuximab en monoterapia o una combi-
nacién de cetuximab/irinotecan; con la opcién que los
pacientes que recibieran el tratamiento en monoterapia
pudieran recibir el tratamiento en combinacién en el
caso de documentarse progresion (Tabla III). Los
pacientes tratados con la combinacién mostraron una
tasa global de respuestas del 23% (IC 95%, 18-29), una
tasa de control de la enfermedad del 56% (IC 95%, 49-
62) y una mediana de tiempo a la progresién de 4,1
meses, todos ellos significativamente mayores que los
observados en los pacientes tratados en monoterapia:
una tasa de respuestas del 11% (IC 95%, 6-18%), una
tasa de control de la enfermedad del 32% (IC 95%, 24-
42%) y un mediana de tiempo a la progresién de 1,5
meses. También hubo un aumento no significativo de la
mediana de supervivencia global: 8,6 frente a 69
meses. Ademas, se observd correlacion entre la intensi-
dad de la toxicidad cutdnea y la eficacia del tratamiento

A3).

DESARROLLO ACTUAL DE CETUXIMAB EN EL CANCER
COLORRECTAL

El crucial estudio europeo ‘BOND’, en el que se
basd la aprobacién regulatoria del cetuximab, tiene aho-
ra su continuacién en el estudio ‘MABEL’. Con alrede-
dor de 1.000 pacientes, este estudio continuard investi-
gando el efecto de la adicién de cetuximab a un
tratamiento tras el fallo a un tratamiento previo basado
en irinotecan.

Tres estudios en fase I/II han investigado el uso
de cetuximab en combinacién con esquemas de pri-
mera linea con irinotecan/5-FU/FA en CRM (8-10)
(Tabla IV). En los tres estudios, cetuximab combina-
do con irinotecan/5-FU/FA demostré una eficacia
prometedora y un aceptable perfil de seguridad.
Estos estudios han llevado al inicio de un estudio en
fase III (‘CRYSTAL’) para cuantificar los efectos
beneficiosos del cetuximab mds la combinacién FOL-
FIRI frente a la combinacién FOLFIRI en el trata-
miento de primera linea para el CCRm. Otro estudio
en fase III (CALGB 80203) estd comparando la efica-
cia de las combinaciones cetuximab/FOLFIRI y cetu-
ximab/FOLFOX-4 frente a las quimioterapias solas.

TABLA1

ANTICUERPOS MONOCLONALES DIRIGIDOS CONTRA EL EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR)

Anticuerpo Industria farmacéutica Tipo Origen Fase
Cetuximab (C225) Merck KGaA/ BMS/Imclone IgG1 AcMo quimérico I
ABX-EGF Amgen/Abgenix I1gG2 AcMo humano /111
EMD72000 Merck KGaA IgG1 AcMo humanizado I
h-R3 York Medical Bioscience Inc. IgG1 AcMo humanizado I/

AcMo: anticuerpo monoclonal.
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TABLAII

ACTIVIDAD DE CETUXIMAB EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL AVANZADO REFRACTARIOS A
QUIMIOTERAPIA BASADA EN IRINOTECAN (2,7)

Irinotecan + Cetuximab  Cetuximab

2001 2002
n 121 57
RP 19.2% 10,5%
[IC 95%] [13-27] [4-22]
EE 26,7% 35,1%
CE 45.9% 45,6%
DR (m) 6,0 55
SG (m) 7.8 7,7

n: nimero de pacientes; RP: respuesta parcial; IC 95%: inter-
valo de confianza del 95%; EE: enfermedad estable; CE: con-
trol de enfermedad (respuestas y estabilizaciones); DR:
mediana de la duracién de respuesta; SG: mediana de la super-
vivencia global; m: meses.

Ademas, un estudio en fase III (‘EPIC’) estd investi-
gando la eficacia de la combinacién cetuximab/irino-
tecan en segunda linea frente a irinotecan en monote-

REv. CANCER

rapia, después de fracasar un régimen basado en el
oxaliplatino.

La mayoria de los datos clinicos generados con los
estudios de cetuximab se refieren a su empleo combi-
nado con el agente citotdxico irinotecan. Es de desta-
car que recientemente se ha generalizado el uso de qui-
mioterapia basada en oxaliplatino en el tratamiento de
primera o de segunda linea del CCRm. El ‘EXPLORE’
es un estudio en fase III que compara la combinacién
de cetuximab/FOLFOX (oxaliplatino/5-FU/FA) con
respecto a FOLFOX solo en el 4mbito de segunda
linea. Mientras tanto, dos estudios en fase II (el
‘ACROBAT’ y el EMR 62202-021) estdn investigan-
do los perfiles de seguridad y eficacia de los regime-
nes basados en el cetuximab mds oxaliplatino como
tratamiento de primera linea de CCRm. Los resultados
preliminares del estudio ‘ACROBAT’ con la combina-
cién de la pauta FOLFOX4 basada en el oxaliplatino y
el cetuximab han mostrado una de las mayores efica-
cias observadas en el dmbito de la primera linea (11).
En este estudio, la tasa de respuestas fue del 81%,
siendo un 74% confirmadas, y la tasa de control de la
enfermedad fue del 98%.

El uso potencial de cetuximab como tratamiento adyu-
vante del cancer de colon resecado también se investigard
activamente. El primer estudio que se estd planifi-
cando investigard la eficacia de la combinacién cetuxi-

TABLA 111

ESTUDIO BOND. EFICACIA (3)

Cetuximab/Irinotecan Cetuximab p
n=2I8 n=111
(95% IC) (95% IC)
RP 22.9% (17,5-29,1) 10,8% (5,7-18,1) 0,0074
CE 55.,5% (48,6-62,2) 32.4% (23,9-42) 0,0001
TP (m) 4,1 1,5 <0,0001
SG (m) 8,6 (7,9-9,6) 6,9 (5,6-9,1) 048

n: nimero de pacientes; RP: respuesta parcial; CE: control de la enfermedad (respuestas mds estabilizaciones); TP: mediana de
tiempo a la progresion; m: meses; SG: mediana de supervivencia global; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

TABLA IV

ACTIVIDAD DE CETUXIMAB COMBINADO CON ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE IRINOTECAN/
5-FLUOROURACILO/LEUCOVORIN EN LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO (8-10)

Autor n Esquema RG (%) CE (%)

Rosenberg, 2002 29 Cetuximab + 483 89,7
Irinotecan/5-FU/LV (IFL)

Lutz, 2002 21 (19) Cetuximab + 73,7 94,7
Irinotecan/5-FU/LV (AIO)

Van Laethem, 2003 23 (21) Cetuximab + 524 952

Irinotecan/5-FU/LV

(FOLFIRI)

n: ndmero de pacientes; RG: respuestas globales; CE: control de enfermedad (respuestas mds estabilizaciones).
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mab/FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 solo. Finalmente,
se estdn disefiando actualmente estudios exploratorios
para investigar los resultados de nuevas combinaciones
basadas en el cetuximab con agentes tales como capecita-
bina, el gefitinib y el bevacizumab, entre otros.

En resumen, existe un amplio programa de desarrollo
de cetuximab, especialmente combinado con quimiote-
rapia basada en oxaliplatino y quimioterapia basada en
irinotecan. Estos estudios en marcha generardn datos
mds convincentes a favor de su utilizacion en todos los
niveles terapéuticos del CCR.

OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES DIRIGIDOS
CONTRA EL EGFR

Otros anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
EGFR estan siendo evaluados a nivel clinico, aunque en
fases mds precoces de desarrollo: EMD72000 o matu-
zumab y ABX-EGF o panitumumab. Panitumumab ha
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New challenges in lung cancer: towards individualizing
treatment with EGFR tyrosine kinase inhibitors with a predictive

test

R.ROSELL, M. TARON, ON BEHALF OF THE SPANISH LUNG CANCER GROUP

Servicio de Oncologia Médica. Hospital German Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

Epidermal growth factor receptor (EGFR) activating
mutations in the tyrosine kinase domain confer a strong
sensitivity to gefitinib, a selective tyrosine kinase (TK)
inhibitor of EGFR. In a first study, we examined EGFR
mutations at exons 18, 19 and 21 in tumor tissue from
68 gefitinib-treated, chemorefractory, advanced non-
small-cell lung cancer (NSCLC) patients from the US,
Europe and Asia and in a highly gefitinib-sensitive
NSCLC cell line, and correlated their presence with
response and survival. In addition, in a sub-group of 28
patients for whom remaining tumor tissue was avail-
able, we examined the relationship between EGFR
mutations, CA repeats in intron 1 of EGFR, EGFR and
caveolin-1 mRNA levels, and EGFR gene alterations.
Seventeen patients had EGFR mutations, all of which
were in lung adenocarcinomas. Radiographic response
was observed in 16/17 (94.1%) patients harboring
EGFR mutations, in contrast with 6/51 (12.6%) with
wild-type EGFR (p < 0.0001). Probability of response
increased significantly in non-smokers, patients receiv-
ing a greater number of prior chemotherapy regimens,
Asians and younger patients. Median survival was 18.7
months for patients with EGFR mutations and 13.5
months for those with wild-type EGFR (p = 0.009).
EGFR mutations tended to be associated with long CA
repeats and gene alterations but not with EGFR and
caveolin-1 mRNA overexpression (p = ns).

In previous studies, including our first study, North
American and Japanese NSCLC patients with EGFR
activation via TK mutations responded dramatically to
gefitinib treatment. To date, however, the frequency and
effect of EGFR TK mutations have not been examined
in European patients. In our second study, 83 Spanish
advanced NSCLC patients who had progressed after
chemotherapy were treated with compassionate use of
gefitinib. Patients were selected for EGFR assessment
on the basis of available tumor tissue. Tumor genomic
DNA was retrieved from paraffin-embedded tissue
obtained by laser capture microdissection. EGFR muta-
tions in exons 19 and 21 were examined by direct
sequencing. EGFR mutations were found in 10 of 83
(12%) of patients. All mutations were found in adeno-
carcinomas, more frequently in females (p = 0.007) and
non-smokers (p = 0.01). Response was observed in 60%
of patients with mutations and 8.8% of patients with
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Fig. 1. Kaplan-Meier curves for time to progression. The first
figures shows time to progression for all 83 patients. The
second figure shows time to progression according to EGFR
mutational status.

wild-type EGFR (p = 0.001). Time to progression for
patients with mutations was 12.3 months, compared to
3.6 months for patients with wild-type EGFR (p =
0.002) (Fig. 1). Median survival was 13 months for
patients with mutations and 4.9 months for those with
wild-type EGFR (p = 0.02).

Our results confirm and expand on findings of previ-
ous studies that EGFR TK mutations are present in a
small sub-group of NSCLC tumors and can predict clin-
ical outcome in gefitinib-treated chemoresistant stage
IV NSCLC patients. We observed EGFR TK mutations
in 12% of the Spanish NSCLC patients, which is in line
with the frequency reported in North American NSCLC
patients. As in previous studies, mutations were
observed more frequently in adenocarcinomas, women
and non-smokers. The EGFR TK mutations found in
our studies, mainly the in-frame deletions delE746-
A750 and dell.747-P753insS and the missense mutation
L858R, are identical to those previously described.
Interestingly, in human lung adenocarcinoma cell lines,
these same mutations were associated with selective
activation of Akt and of signal transducer and activator
of transcription 5 (STAT 5). It is well recognized that
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Akt is constitutively active in NSCLC cells and linked
to chemoresistance. Lung cancer cell lines harboring
EGFR TK mutations exhibited increased sensitivity to
disruption of Akt and markedly increased resistance to
several chemotherapeutic agents such as cisplatin.
Moreover, these cell lines were 100-fold more sensitive
to gefitinib than those with wild-type EGFR.

The 60% objective response rate observed in our sec-
ond study among NSCLC tumors harboring EGFR
mutations is somewhat lower than that previously
described. This disparity may be due to the retrospec-
tive nature of our study, where patients were included
based on the availability of tumor tissue. In addition, the
limitations imposed by the use of computed tomogra-
phy to measure tumor size, especially in non-spherical
lesions for which one-dimensional measurements are
subject to inaccuracy, may have led to discrepancies.
Nonetheless, a highly significant difference in response
rate (p = 0.001) and survival (p = 0.02) was observed
between patients whose tumors contained EGFR TK
mutations and those harboring wild-type EGFR.

There is a need for markers that can predict the effi-
cacy of chemotherapy, and genetic changes in metas-
tases in different organs may be a contributing factor in
second-line chemotherapy failure. Objective responses
after second-line treatment with docetaxel do not neces-
sarily translate into longer time to progression; median
time to progression with either docetaxel or pemetrexed
was only 2.9 months in previously-treated NSCLC
patients. Even in first-line chemotherapy, median time
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to progression is rather short —4.2 months in a random-
ized phase III trial comparing four different platinum-
based doublets. In our study, the first to examine the
relation between EGFR TK mutational status and time
to progression in gefitinib-treated stage IV NSCLC
chemotherapy failures, patients with EGFR mutations
had a remarkable 12.3-month time to progression.

The presence of EGFR TK mutations clearly identi-
fies a subset of NSCLC patients with oncogene addic-
tion who will respond dramatically to EGFR TK
inhibitors such as gefitinib or erlotinib. The frequency
of EGFR TK mutations in our Spanish NSCLC cohort
is clinically meaningful, particularly in adenocarcino-
mas, and represents a new paragon in lung cancer man-
agement. EGFR TK mutational analysis constitutes a
novel predictive test for selecting NSCLC patients for
upfront treatment with EGFR TK inhibitors in prefer-
ence to chemotherapy. Based on accumulated evidence
and the results of our study, the Spanish Lung Cancer
Group is initiating new studies with gefitinib or
erlotinib in stage IV NSCLC patients carrying EGFR
TK mutations.

The compelling evidence for the benefit of EGFR
TK inhibitors in patients with EGFR mutations prompts
us to recommend testing EGFR mutations in all newly
diagnosed lung adenocarcinomas. To fulfill this need,
the Spanish Lung Cancer Group is committed to pro-
moting this test and to facilitating EGFR assessment.
We are developing a new technique for rapid analysis
which can be used throughout Spain.
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Nuevas dianas terapéuticas en el cancer de cabeza y cuello

J.M. TRIGO PEREZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario. Mdlaga

Los recientes avances en biologia molecular y el
descubrimiento de nuevos fairmacos han incrementado
las opciones terapéuticas de los pacientes con cédncer.
Muiltiples dianas que juegan un papel critico en la
génesis, crecimiento y supervivencia de tumores, han
sido identificadas en el carcinoma escamoso de cabeza
y cuello (SCCHN). Entre las terapias en fase mds
avanzada de desarrollo clinico se incluyen los inhibi-
dores del receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR) y los sensibilizadores de las células hipdxi-
cas. Los inhibidores del EGFR han proporcionado de
forma consistente una tasa de respuestas de aproxima-
damente el 10% en ensayos fase II. Un estudio rando-
mizado de cisplatino con o sin cetuximab demostr6 un
aumento de la tasa de respuestas en el brazo experi-
mental, aunque no demostré incremento en el intervalo
libre de progresion en enfermedad localmente avanza-
da o metastdsica. Sin embargo, un ensayo fase III de
radioterapia + cetuximab ha demostrado un aumento
significativo de la supervivencia y del control loco-
rregional en enfermedad localmente avanzada. Tirapa-
zamina, un sensibilizador de células hipdxicas, ha
demostrado actividad prometedora en ensayos fase [ y
I, y esta siendo actualmente evaluado en combinacién
con quimiorradioterapia en un estudio internacional
fase III. Debido al importante papel que juega el pro-
ceso de angiogénesis en el desarrollo del SCCHN, se
estdn llevando a cabo diversos ensayos con inhibidores
de este proceso. Este grupo de agentes sera discutido
en la presentacion, haciendo especial énfasis sobre los
datos de los ensayos clinicos y las futuras opciones
terapéuticas.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y sus principales ligandos (TGF-o y EGF)
estan sobre-expresados en el SCCHN, por lo que fue-
ron reconocidos como potenciales dianas terapéuticas
desde hace mds de 2 décadas. La sobre-expresion de
EGFR se ha correlacionado con una mayor tasa de
recidiva locorregional y una peor supervivencia (1-6).
Las estrategias para inhibir la funcién del receptor
incluyen: anticuerpos monoclonales, pequefias molé-
culas inhibidoras de la tirosina-kinasa (TKI) y terapias
génicas antisentido. De todas estas, los anticuerpos
monoclonales y los TKI son, con diferencia, las mds
desarrolladas.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales anti-EGFR se unen
con una alta afinidad al receptor, inhiben la unién del
ligando y provocan su internalizacién y degradacion.
Varios anticuerpos monoclonales anti-EGFR estdn sien-
do evaluados en ensayos clinicos (Tabla I), aunque sélo
cetuximab ha sido testado en ensayos fase III.

TABLA1
ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-EGFR EN
DESARROLLO CLINICO
Agente Diserio Fase de desarrollo clinico
Cetuximab Quimérico 11
hR3 Humanizado 1I
EMD72000 Humanizado 1I
ABX-EGF  Totalmente humano 1I

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal murino-
humano que fue introducido en ensayos clinicos a
mediados de los 90. El esquema de dosis recomendado
en estudios fase I fue de una dosis inicial de 400 a 500
mg/m* seguido de 250 mg/m* semanal. Dichos estudios
también determinaron la seguridad del agente y sus
toxicidades mds frecuentes: rash cutdneo en forma de
acné y reacciones de hipersensibilidad (7). Los estudios
iniciales fase II en SCCHN han sido disefiados en
pacientes refractarios a quimioterapia, dado que los
pacientes con enfermedad recurrente o metastdtica que
han sido tratados sin éxito con una quimioterapia de pri-
mera linea, tienen una mediana de supervivencia de 3 a
4 meses. Tres ensayos fase II han sido realizados en
pacientes refractarios a quimioterapia basada en platino
(8-10). En dos de ellos, cetuximab fue combinado con
el mismo platino (cisplatino o carboplatino) que habian
recibido previamente (8,9). En el primero de estos,
comunicado por Baselga y cols. (8), la tasa de respuesta
en los 75 pacientes evaluables fue del 10,7% y la media-
na de supervivencia fue de 5,1 meses. En el segundo
ensayo, Kies y cols. (9) reportaron una tasa de respuesta
similar (10,1%) en los 79 pacientes evaluables para res-
puesta, y una mediana de supervivencia de 5,3 meses.
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Un ensayo fase II comunicado recientemente evalu6 la
actividad de cetuximab como agente Unico en pacientes
con SCCHN refractarios a quimioterapia basada en pla-
tino (10), obteniendo una tasa de respuesta del 12,6% en
los 103 pacientes incluidos, y una mediana de supervi-
vencia de 5,9 meses. Estos tres estudios sugieren que en
este grupo de pacientes con enfermedad refractaria a la
quimioterapia, cetuximab posee una actividad reprodu-
cible, no pareciendo haber diferencias entre la combina-
cién con platino o como agente tnico (Tabla II).

TABLA 11

ACTIVIDAD DE CETUXIMAB EN SCCHN REFRACTARIO A
PLATINO

Cis/carboplatino  Cisplatino ~ Cetuximab
+ Cetuximab (8) + Cetuximab (9) ~ (10)

N° de pacientes 15 79 103
Tasa de respuesta 10,7% 10,1% 12,1%
Tasa de control de la enfermedad  46,7% 55,1% 45,5%

Mediana de supervivencia 5,1 meses 53meses 5,5 meses

Cetuximab también ha sido combinado con cisplati-
no en ensayos fase III como primera linea de trata-
miento. El ensayo del ECOG randomizé 116 pacientes
a recibir cisplatino con cetuximab o placebo (11). Los
pacientes fueron estratificados segin el perfomance
status y si la enfermedad era de reciente diagndstico o
recurrente. El estudio fue disefiado para detectar un
incremento del intervalo libre de progresién de 2 a 4
meses. El ensayo demostré un aumento significativo
de la tasa de respuesta en el brazo experimental (22,6
vs. 9,3%, p = 0,0508), aunque no se observaron dife-
rencias significativas en el intervalo libre de progre-
sién (4,1 vs. 3.4 meses), supervivencia global (9,2 vs.
8,0 meses), o supervivencia a 2 afios (15,6 vs. 9,2%).

Cetuximab también ha sido combinado con radiote-
rapia (RT) en dos estudios fase I en SCCHN: como
agente Unico y en combinacién con cisplatino. En el
estudio de Cetuximab/RT, 16 pacientes fueron tratados
en cohortes sucesivas, no produciendo cetuximab incre-
mento en la toxicidad producida por la RT convencio-
nal o hiperfraccionada (12). En el otro ensayo fase I, la
combinacién de cetuximab semanal con cisplatino en
las semanas 1 y 4 y RT con boost concomitante, demos-
tré un intervalo libre de progresion a 2 afios del 76% en
los 21 pacientes incluidos, sin embargo, el estudio fue
finalizado precozmente debido a eventos toxicos: anafi-
laxia grado 4, infartos de miocardio y 2 muertes (13).
Un ensayo fase III que compara RT con o sin cetuxi-
mab ha sido comunicado recientemente, demostrando
un aumento del 31% (19 vs. 36 meses, p = 0,02) en el
control locorregional, y del 29% (28 vs. 54 meses, p =
0,02) en la mediana de supervivencia (Tabla III), sin
producir aumento en la toxicidad derivada de la RT
(14).
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TABLA 111
ENSAYO FASE III DE RADIOTERAPIA + ERBITUX

Control locorregional

RT RT+E
(n=213) (n=211)
l-year 59% 69%
2-year 48% 56%
Median time 19 mo 36 mo
Log-rank p-value 0.02
Hazard ratio (95% CI) 0.69 (0.51-0.94)
Supervivencia
RT RT+E
(n=213) (n=211)
2-year 55% 62%
3-year 44% 57%
Median suvival 28 mo 54 mo
Log-rank p-value 0.02
Hazard ratio (95% CI) 0.71(0,54-0.95)

hR3, un anticuerpo anti-EGFR humanizado, ha sido
también evaluado en combinacién con RT en 2 ensayos
fase I (15,16). En ambos estudios, se observé una alta
tasa de respuestas completas, con una toxicidad acepta-
ble. Curiosamente, de forma contraria a otros agentes
anti-EGFR, no se observé rash cutdneo en ninguno de
los estudios. Un ensayo fase II de RT con o sin hR3 ha
sido iniciado.

PEQUENAS MOLECULAS INHIBIDORAS

Las pequefias moléculas TKI estdn disefiadas para
interferir con la fosforilacion de los residuos de tirosina
en la porcién citoplasmatica del receptor, abortando,
por tanto, su activacioén y las subsiguientes sefiales de
transduccion. Diversos TKI estdn actualmente en fase
de ensayo clinico (Tabla IV) y dos de ellos, gefitinib y
erlotinib, han sido probados en SCCHN.

TABLA IV

PEQUENAS MOLECULAS INHIBIDORAS DE EGFR EN
DESARROLLO CLINICO

Agente Diana Union  Fase de desarrollo
clinico

Gefitinib EGFR Reversible Aprobado
Erlotinib EGFR Reversible Aprobado
GWS572016 ~ EGFR,HER-2 Reversible I
EKB-569 EGFR, HER-2 Irreversible I
PKI-166 EGFR, HER-2 Reversible I

Cl-1033 Pan-erbB Irreversible II
7D-6474 EGFR,VEGFR2  Reversible II
AEE788 EGFR, VEGFR2  Reversible I
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Gefitinib y, recientemente, erlotinib son los tnicos
inhibidores del EGFR disponibles en Estados Unidos
para el tratamiento en 2°* o 3" linea del cdncer no micro-
citico de pulmén. Este agente también posee actividad
en SCCHN. En un ensayo fase II, 500 mg/dia de gefiti-
nib fueron administrados a 47 pacientes evaluables,
observandose una tasa de respuesta del 10,6% y una
mediana de supervivencia de 8,1 meses (17). La princi-
pal toxicidad consistié en rash y diarrea grado 1-2. Este
estudio fue seguido por un ensayo similar usando una
dosis de 250 mg/dia, basdndose en los ensayos randomi-
zados en cdncer de pulmén que demostraron una mejor
tolerancia e igual eficacia con la dosis baja. En una
comunicaciéon preliminar, los autores observaron una
tasa de respuesta del 3% y una menor incidencia de
toxicidad (18). En la actualidad, se estd realizando un
ensayo internacional fase III que randomiza a los
pacientes a recibir 250 mg o 500 mg de gefitinib, o
metotrexate.

La combinacién de gefitinib con RT esta siendo tes-
tada en un ensayo fase I, demostrando que la combina-
cion es factible (19). Estudios adicionales de gefitinib
con quimio-radioterapia estdn siendo llevados a cabo y,
un ensayo fase III de gefitinib combinado con cisplatino
y RT ha comenzado recientemente.

Erlotinib es una pequefia molécula inhibidora del
EGFR similar a gefitinib. Ensayos fase I han estableci-
do la dosis de 150 mg/dia como agente tnico. Un ensa-
yo fase II de erlotinib en SCCNH recurrente o metasta-
tico ha incluido 115 pacientes, reportando una tasa de
respuesta del 4% y una mediana de supervivencia de 6
meses (20). La combinacién de erlotinib con quimiote-
rapia estd siendo testada en ensayos fase II, basandose
en la excelente tolerancia de erlotinib en combinacién
con cisplatino (21) o docetaxel (22).

Los inhibidores del EGFR, con excepcién del anti-
cuerpo hR3, causan habitualmente toxicidad cutdnea.
Esta se manifiesta habitualmente como rash acneiforme
en la cara, extremidades o el tronco. De forma intere-
sante, estudios retrospectivos de varios ensayos con
pacientes que recibieron cetuximab (23), gefitinib (17),
y erlotinib (24) en diferentes tipos de tumores, incluyen-
do SCCHN, céncer de pulmén no microcitico y cancer
de ovario, han demostrado una asociacion entre rash y
la tasa de respuesta y/o la supervivencia. Si el desarrollo
de rash es un predictor prondstico positivo es especula-
tivo, pero si se demuestra que lo es, sugeriria que esta es
una toxicidad derivada del mecanismo de accién antitu-
moral de estos compuestos y, una estrategia de escala-
miento de dosis hasta el desarrollo de rash podria incre-
mentar la tasa de respuesta de estos agentes. Ensayos
que tratan de responder a esta pregunta estin actual-
mente en marcha.

Aparte del rash, existe minima informacién sobre los
predictores de respueta a inhibidores del EGFR en
SCCHN. Inicialmente se hipotetizé que el grado de
expresion de EGFR era un factor predictivo, sin embar-
go se ha demostrado que esta no estd relacionada con la
respuesta. Varios estudios farmacodindmicos han sido
disefiados para encontrar un perfil molecular predictivo
de respuesta a estos agentes usando tejido tumoral o
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biopsias de piel (25-27). Hasta ahora, s6lo algunos
investigadores han sugerido que el estado de fosforila-
cién de AKT es un marcador importante (28-30).

SENSIBILIZADORES DE CELULAS HIPOXICAS

Varios estudios han demostrado que los SCCHN
hipéxicos tienen una mayor tasa de recurrencia local,
diseminacion a distancia y mortalidad (31-33). La capa-
cidad para adaptarse a la hipoxia parece que hace a las
células tumorales relativamente quimio y radio-resisten-
tes, aunque también permite la identificacion de dianas
basadas en la diferencia en la presion parcial de oxigeno
entre el tejido tumoral y el tejido normal. Los sensibili-
zadores de células hipdxicas se caracterizan por la pro-
piedad de ser preferencialmente téxicos sobre las célu-
las hipoéxicas. Tirapazamina (TPZ) es una prodroga que
es reducida en un ambiente hipdxico a su forma activa,
la cual produce rupturas en las cadenas de DNA
(34,35). En modelos preclinicos existe una sinergia tan-
to con la combinacién con cisplatino como con RT
(36,37).

Un ensayo fase I en SCCHN combiné TPZ con cis-
platino y RT en enfermedad localmente avanzada (38).
Dicho estudio incluyé PET scan con 18F-misonidazol
para detectar la hipoxia tumoral. La toxicidad limitante
de dosis fue neutropenia febril. Después de 2,7 meses
de seguimiento, los autores reportaron una destacada
supervivencia libre de progresion a tres afios del 88% y
una supervivencia del 69%. Ademds, en los 15 tumores
en que se midi6 la hipoxia por PET scan, 14 eran hip6-
xicos antes del tratamiento y s6lo uno mostré evidencia
de hipoxia tras completar el tratamiento, lo que suguiere
que TPZ fue efectiva eliminando la fraccién hipéxica
del tumor.

Dos ensayos randomizados fase II han combinado
TPZ con quimio-radioterapia. El primero de ellos no
demostré diferencias en la tasa de respuestas ni en la
supervivencia cuando TPZ se afiadia a la induccién con
cisplatino/5-FU seguido de quimio-radioterapia conco-
mitante (39). El segundo ensayo compar6 un régimen de
quimio-radioterapia con TPZ/cisplatino con un régimen
de 5-FU/cisplatino/RT (40). Ciento veintidds pacientes
fueron incluidos y los resultados preliminares mostraron
una tendencia a un mejor control local (p = 0,084) y una
mejor supervivencia libre de enfermedad (p =0,14) en el
brazo con TPZ. Tirapazamina estd siendo actualmente
evaluada en SCCHN localmente avanzado en un estudio
fase III internacional comparando TPZ/cisplatino/RT
con cisplatino/RT.

ANGIOGENESIS

La angiogénesis es un fenotipo esencial en las células
tumorales y es necesaria para el crecimiento tumoral
mds alld de 2-3 mm. EI SCCHN produce diversos facto-
res angiogénicos. La combinacién de agentes antiangio-
génicos con RT produce una inhibicidn sinergistica del
crecimiento tumoral en modelos preclinicos (41,42).
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Diversos agentes anti-VEGF o su receptor han sido
ensayados en SCCHN. SU5416, un TKI del VEGFR2
ha sido usado como agente tnico en pacientes con
enfermedad recurrente o metastdsica demostrando una
tasa de respuesta de sé6lo el 5% y una toxicidad (mial-
gias y cefalea) que requirié una reduccién de dosis en
casi la mitad de los pacientes (43). Actualmente existen
ensayos que combinan bevacizumab con quimio-radio-
terapia en SCCHN localmente avanzado.
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¢, Tiene vigor la quimioterapia de intensificacion en el cancer de

mama?

Y. NIETO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Navarra. Pamplona

La quimioterapia de intensificacién (QI) estd basada
en el efecto antitumoral dosis-respuesta de los alquilan-
tes y otros farmacos, con la premisa de que s6lo a través
de grandes escaladas de dosis se puede alcanzar una
citorreduccion suficiente que se traduzca en beneficio
clinico. La toxicidad medular es el principal limitante
de la dosis de quimioterapia. El soporte autélogo de pre-
cursores hematopoyéticos solventa la mielotoxicidad y
permite escalar sustancialmente las dosis. Otros avances
en cuidados de soporte han reducido el riesgo de morta-
lidad de este tratamiento del 15-20% inicial en los afios
80 al 1-2% actual en manos experimentadas (1,2).

A pesar de los recientes avances en quimioterapia y
agentes bioldgicos, el prondstico del cancer de mama
avanzado sigue siendo pobre. Mdas del 50% de las
pacientes con cdncer de mama primario de alto riesgo
(CPAR) (definido como = 4 ganglios axilares afectos o
carcinoma inflamatorio), y virtualmente todas las
pacientes con enfermedad metastdsica, sufren recaida o
progresion de su tumor. La QI se ha empleado en ambos
escenarios desde hace casi 20 afios. Los estudios pros-
pectivos de QI en enfermedad metastdsica se dirigieron
primero a pacientes con enfermedad refractaria (3,4),
posteriormente en primera linea de tratamiento (5), y
finalmente a pacientes en respuesta (6-8). Se observaron
unas tasas altas de respuestas globales y completas y
una fraccién constante de 10-25% de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) a largo plazo (9) (Fig. 1-A).
En diversos estudios prospectivos y andlisis retrospecti-
vos se apreciaron mejores resultados en enfermedad oli-
gometastdsica (10), y en pacientes trasplantadas en
remisiéon completa (11).

En CPAR, estudios en fase 2 de QI en pacientes con
> 10 ganglios afectos mostraron 57-72% de SLE a lar-
go plazo (12,13). Resultados similares se obtuvieron
en otras poblaciones con CPAR, como aquellas con 4-
9 ganglios positivos (14) o carcinoma inflamatorio
(15,16). Es de destacar que en estos estudios la QI
contintia mostrando buenos resultados con seguimien-
to largo, con muy pocas recaidas tardfas (17,18) (Fig.
1-B).

Los resultados altamente prometedores de estos estu-
dios en fase 2 suscitaron un enorme entusiasmo por esta
modalidad terapéutica en los afios 90, en muchos casos
descontrolado, hasta el punto de ser considerada inapro-
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Fig. 1. SLE (DFS) y SG (OS) a largo plazo de pacientes con
cdncer de mama metastdsico (n = 212) (Fig. 1-A) y con CPAR
(n = 264) (Fig. 1-B) enrolados en estudios prospectivos de QI
(STAMP-I) en la Universidad de Colorado.
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piadamente por muchos prictica estdndar, aun en la
ausencia de resultados de estudios randomizados en
fase 3. Los detractores de la QI arguyeron que los resul-
tados de los estudios en fase 2 de QI podian deberse, al
menos en parte, a sesgos por seleccién de pacientes o
extensa estadificacion pre-tratamiento. Como resultado,
la controversia suscitada por este tratamiento ha sido
intensa (19).

ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN ENFERMEDAD
METASTASICA (Tabla I)

Hasta la fecha se han reportado 8 estudios randomi-
zados, todos ellos de pequefio tamaifio. En siete de los
ocho se han observado diferencias en SLE a favor del
trasplante. La dnica excepcion ha sido el estudio esta-
dounidense “Philadelphia” que no mostré diferencias
entre intensificacién tardia con el antiguo régimen
STAMP-V (ciclofosfamida/tiotepa/carboplatino) y qui-
mioterapia convencional de mantenimiento (20). Obvia-
mente, es necesario un mayor seguimiento del resto de
los estudios antes de un andlisis maduro de la supervi-
vencia global (SG) (21-24).

Dos estudios randomizados de la Universidad de
Duke mostraron un beneficio significativo en términos
de SLE a favor de la intensificacién temprana con el
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régimen STAMP-I (ciclofosfamida/cisplatino/BCNU)
frente a observacion con posterior rescate con QI tras
recurrencia, en pacientes en respuesta completa (25) y
enfermedad 6sea pura (26), respectivamente. Sus dise-
flos cross-over impiden andlisis de SG.

El estudio mds reciente ha sido el europeo IBDIS que
compard una estrategia moderna de intensificacion tem-
prana con ciclos en tidndem frente a quimioterapia con-
vencional actual de adriamicina-docetaxel (27). A pesar
del escaso poder de este estudio (tuvo que cerrarse pre-
maturamente por problemas de reclutamiento), se detectd
un importante beneficio a favor de la QI, no s6lo en SLE,
sino también en SG en andlisis por tratamiento recibido.

Es de destacar que en todos estos estudios, incluido
el tnico negativo, el Philadelphia, se ha observado un
beneficio particularmente significativo de la intensifica-
cion en el subgrupo de pacientes mds jévenes.

La revision Cochrane mads reciente de este tema
(2002) analizé 5 de estos estudios, sin incluir el estudio
IBDIS ni los dos ensayos cross-over de Duke (28). Se
aprecié una mejoria global significativa y bastante
amplia de la SLE con la QI al afio (risk ratio: 0,55) y a
los dos afios (RR: 0,78), sin diferencias detectables en
SG. Los revisores concluyeron que, al no haber comple-
tado ninguno de los estudios seguimiento, era impres-
cindible actualizar los datos de los estudios antes de
establecer conclusiones acerca de la SG.

TABLA1

ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN ENFERMEDAD METASTASICA

Supervivencia

Supervivencia

Estudio libre de enfermedad global Estatus
(Investigator) Poblacion n Seguimiento o1 Control p 0l Control ~ p del estudio
Canada, NCIC En respuesta 2024 1.5 afios 38% 24% 0,01 No especificado NS Primer analisis

(Crump)

EE.UU. En respuesta 184 6,5 afios 4% 3% 03 14% 13% 0,6 Analisis final
Filadelfia

(Stadtmauer)

Francia, Primera linea 180 4 afios 27% 10% 0,0002 38% 30% 0,7 Primer analisis
PEGASE 03

(Biron)

IBDIS Primera linea 110 3,5 afios 16% 9% 0,01 34% 26% 0,1 Primer analisis
(Crown)

EE.UU. En respuesta 100 6 afios 25% 10% 0,006 No evaluable (*) Segundo andlisis
Duke 1 completa

(Peters)

Alemania Primera linea 92 1.8 aflos 25% 13% 03 29% 2% 06 Segundo andlisis
(Schmid)

EE.UU. Enfermedad 69 5 afios 17% 9% 0,001 No evaluable (*) Primer andlisis
Duke 2 dsea pura

(Madan)

Francia, En respuesta 61 No Mediana Mediana 0,06 30% 18% 0,1 Analisis final
PEGASE 04 especificado 35 20

(Lotz) meses  meses

*No evaluable por el disefio cross-over de estos estudios (ver texto)

NS: no significativo
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ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN ENFERMEDAD PRIMARIA
DE ALTO RIESGO (Tabla II)

El mayor de los ensayos en enfermedad multigan-
glionar no metastasica es el Estudio Nacional Holandés.
Rodenhuis y cols. compararon FEC x 5 a FEC x 4
seguido de intensificacién con CTC, que constituye una
version mejorada de STAMP-V, tanto en dosis como en
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esquema de administracion. En los sucesivos anélisis
interinos se han ido observando diferencias en SLE pro-
gresivamente crecientes a favor del brazo de trasplante,
alcanzando ya significacion estadistica en el tercer ana-
lisis (2004) (65 vs. 58%, p = 0,02) (29-31). Al ser la
SLE el objetivo principal del estudio, como suele ser el
caso en adyuvancia, este estudio ya es positivo. Las
diferencias a favor del trasplante son mayores en los

TABLA II

ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN ENFERMEDAD PRIMARIA DE ALTO RIESGO

Supervivencia Supervivencia
Estudio Poblacion libre de enfermedad global Estatus
(Investigator) (n® ganglios+) — n Seguimiento oI Control p oI Control p del estudio
Estudio >4 885 5 afios 05% 58% 0,02 3% 69% 0,1 Tercer analisis
Nacional
Holandés
(Rodenhuis)
EE.UU. >10 785 5 afios 61% 58% 0,2 % 1% 0,7 Andlisis final
CALGB 9082
(Peters)
Anglo-Celtic I >4 605 5 afios 57% 54% 0,7 02% 04% 04 Primer andlisis
(Leonard)
EE.UU. > 10 550 6 afios 55% 48% 0,1 58% 62% 03 Andlisis final
ECOG
(Tallman)
Escandinavia >5t08 525 5 afios 63% 2% 0,04 T1% 83% 0,12 Segundo andlisis
(Bergh)
Alemania >10 403 3 aflos 57% 4%  0,0006 4% 63% 0,02 Segundo andlisis
WGSG (Nitz)
[talia >4 382 7 afios 60% 49% 02 No especificado NS Segundo andlisis
Michelangelo
(Gianni)
IBCSG >10 340 4 afios 57% 46% 0,1 73% 04% 02 Primer anlisis
(Basser)
Francia >7 314 2.5 afos % 55% 0,002 84% 85% 033 Primer andlisis
PEGASE 01
(Roché)
Alemania >10 307 38 aflos 58% 46% 0,09 4% 68% NS Segundo andlisis
GABG
(Zander)
Reino Unido >4 281 2 aflos 73% 75% 08 84% 90% 04 Primer analisis
(Bliss)
Japon, JCOG >10 95 4 afios 60% 48% 04 67% 06% 09 Primer analisis
(Tokuda)
Instituto Nacional >4 81 7 afios 49% 47% 03 63% 61% 0,8 Andlisis final
del Cancer
de Holanda
(Rodenhuis)
EE.UU. > 10, 78 6.5 aflos 48% 62% 03 58% 7% 02 Andlisis final
MD Anderson 024 tras
(Hortobagyi) quimioterapia

NS: no significativo
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subgrupos con = 10 ganglios positivos (frente al de 4-9
ganglios positivos), las pacientes jévenes, o con tumo-
res HER2-.

Otros autores no han observado beneficio neto de
regimenes de intensificacién antiguos, como STAMP-I
en el estudio CALGB 9082, STAMP-V en el estudio
escandinavo (32), o incluso la combinacion de tan sélo
dos drogas (ciclofosfamida/tiotepa) en los estudios
ECOG (33) y Anglo-Celtic (34). En CALGB 9082,
Peters y cols. observaron un 31% de reduccion de recai-
das en el brazo de la QI, que se vio compensada por un
excesivo nimero de muertes toxicas (8%), particular-
mente en centros de bajo volumen de pacientes, debida
a la toxicidad pulmonar del BCNU (35,36).

Otros estudios que testaron regimenes de intensifica-
cién mas actuales, como el francés Pégase 03, o el ale-
man GABG, han mostrado en sus primeros andlisis
diferencias significativas o cercanas a la significacién, a
favor de la QI. Asimismo, en estudios que emplearon
administracion secuencial de ciclos de QI se han apre-
ciado tendencias a favor del trasplante en sus andlisis
preliminares (37-39).

Finalmente, es de destacar el reciente estudio aleman
del WGSG, que us6 en ambos brazos estrategias moder-
nas de tratamiento, tanto de trasplante (intensificacién
temprana con ciclos secuenciales en tdndem) como de
quimioterapia convencional (densidad de dosis)
(40,41). En este importante estudio, Nitz y cols. han
mostrado un beneficio significativo a favor de las altas
dosis en SLE y SG.

La ultima revisién Cochrane de QI para CPAR inclu-
y6 los 9 estudios reportados hasta verano del 2002 (42).
Se detectd una mejoria significativa en SLE a favor del
trasplante a los 3 afios (RR 0,90, IC 95%: 0,84-0,95),
sin diferencias en SG. Los pardmetros de calidad de
vida empeoran significativamente tras la QI, en compa-
racion con el manejo convencional, pero sin diferencias
a partir de los 6-9 meses.

CONSIDERACIONES SOBRE LA INTERPRETACION DE LOS
ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Los estudios randomizados son la vara de medida de
la eficacia de un tratamiento nuevo en Medicina. Es
importante, por ello, considerar sus caracteristicas a la
hora de interpretar los resultados:

1. Tamaiio del estudio y poder estadistico. Los estu-
dios randomizados en enfermedad metastdsica son
todos pequeiios; el mayor de ellos, el canadiense, reclu-
td 224 pacientes. Los estudios en adyuvancia son de
tamafio moderado como mucho. Un esfuerzo cooperati-
vo internacional bajo los auspicios del NCI y la Socie-
dad Europea de Trasplante de Médula estd en marcha
para realizar sendos meta-andlisis, que aportardn mayor
poder estadistico.

2. Duracién del seguimiento. La historia natural de
las recaidas es distinta tras quimioterapia convencional
y QI. La mediana de tiempo a la recaida del CPAR tras
tratamiento estdndar es de alrededor de 3 afos. En con-
traste, la mayoria de las recaidas del CPAR tras QI ocu-
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rren en los primeros 2 afios. Por lo tanto, los primeros
andlisis de los estudios randomizados detectan la mayo-
ria de las recaidas en el brazo de trasplante, pero sélo
alrededor de la mitad de las recaidas en el brazo control.
Este importante concepto ha quedado ilustrado en los
sucesivos analisis del estudio randomizado holandés,
que mostraron diferencias crecientes a favor del tras-
plante hasta hacerse significativas en el tercer andlisis.
En cuanto a los andlisis de SG, es necesario tener en
cuenta que aproximadamente la mitad de las pacientes
con recaida metastdsica sobreviven al menos dos afios
con manejo de rescate convencional.

Numerosos ejemplos ilustran la importancia de no
establecer conclusiones prematuras. Berry y cols. com-
pararon retrospectivamente la SG de 635 pacientes con
enfermedad metastédsica enroladas en estudios prospec-
tivos de quimioterapia convencional del CALGB y la de
441 pacientes metastdsicas tratadas con QI y reportadas
al Registro Americano de Trasplante de Médula (43).
Este matched-pair andlisis incluyé pacientes menores
de 65 afios en respuesta tras primera linea de tratamien-
to, con un adecuado balance de factores prondsticos en
ambos grupos. No se observaron diferencias en SG
durante los primeros dos afios de seguimiento, y sélo
tras el tercer afo se detectaron diferencias significativas
afavordela QIl: 37y 22% alos 3y 5 afios vs. 27y 13%
(p = 0,01). El estudio randomizado Parma en linfoma
no-Hodgkin agresivo en recaida quimiosensible ofrece
otro buen ejemplo de la importancia del seguimiento en
estudios de trasplante. Tras varios andlisis preliminares
negativos (44.45), un seguimiento adecuado permitié
detectar diferencias significativas a favor de la QI, con
SLE a los 5 afios de 46 versus 12% para el brazo control
(46). Asimismo, en el estudio randomizado francés de
trasplante para mieloma, el beneficio del trasplante no
se empez6 a notar hasta después del tercer afio de segui-
miento (47).

Seria sorprendente que los regimenes de QI de pri-
mera generacion (STAMP-I, STAMP-V) desarrollados
hace dos décadas, resultaran las combinaciones optimas
a dosis altas para cdncer de mama. Debemos continuar
investigando para mejorar la QI para esta enfermedad.
Podemos hoy predecir qué pacientes tienen mayor pro-
babilidad de beneficiarse a largo plazo de la QI, tanto en
la enfermedad metastédsica (11,48) como en el CPAR
(49-51). Los posibles futuros estudios randomizados
podrian asi concentrarse en las poblaciones con mayor
probabilidad de beneficiarse de la QI.

Es necesario incorporar a la QI drogas mds recientes
y con mayor actividad, con perfiles farmacocinéticos y
téxicos favorables, como el docetaxel o la gemcitabina.
Se ha argumentado en contra de tales esfuerzos por la
prioridad de desarrollar nuevas terapias moleculares tar-
geted (52). Estas son prometedoras y pueden mejorar
los resultados combinadas con quimioterapia, pero no
parecen ser demasiado efectivas en monoterapia. Inde-
pendientemente de que la mayor capacidad citorreduc-
tora de la QI se acabe traduciendo o no en unos resulta-
dos netamente superiores, el estado de minima
enfermedad residual post-trasplante proporcionaria un
escenario 6ptimo para testar nuevas terapias. Trastuzu-
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mab y otros agentes biologicos se pueden administrar
sin problema tras el trasplante, o atin mejor, integrados
dentro del régimen de QI (53), con el objetivo de
ampliar la sinergia entre estos agentes y la quimiotera-

pia.
En resumen, la controversia acerca de la eficacia de

la QI en cancer de mama no esta aun resuelta. El escan-
dalo suscitado por los dos estudios surafricanos fraudu-
lentos alejoé gran parte de este debate de la esfera cienti-
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Nuevas dianas terapéuticas en oncologia: el caso de los

anticuerpos monoclonales

J. GOMEZ CODINA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia

Han transcurrido mds 100 afios para que el viejo
suefio de Ehrlich, la “Bala Madgica” (Ehrlich P. On
immunity with specific reference to cell life. Proc
Royal Soc London 1900; 66: 424), sea hoy una reali-
dad en el tratamiento de un gran nimero de enferme-
dades y, de manera destacada, en el tratamiento de los
pacientes con cdncer. Los anticuerpos monoclonales
(AcMo) han sido, y lo van a ser en los proximos afios,
uno de los avances mds importantes en la terapéutica
de las enfermedades neopldsicas.

El mayor problema con el que se enfrentan los tra-
tamientos antineopldsicos convencionales, la quimio-
terapia y la radioterapia, es el estrecho indice terapéu-
tico entre las células normales y las neopldsicas, que
comparten el 99% de su dotacidon genética y de su
expresion fenotipica, lo que conlleva una falta de
especificidad y una no desdefiable toxicidad de estas
formas de tratamiento. Los AcMo, sin embargo,
explotan esa pequefia diferencia y permiten atacar y
destruir estas sin dafiar aquellas.

El desarrollo terapéutico de los AcMo se vio difi-
cultado en la prictica por la enorme complejidad que
supone su produccién industrial, que sélo fue posible
tras el descubrimiento, en 1975 y por Kélher y Mils-
tein, de la Tecnologia del Hibridoma. De hecho, el
primer paciente con cdncer tratado con AcMo, no lo
fue hasta el afilo 1979 (Nadler et al.).

Los AcMo ejercen su accién antitumoral a través
de diversos mecanismos, muchos de ellos atin no bien
conocidos. Entre ellos, cabe citar:

— Accidn directa: bloqueo funcional y muerte celu-
lar.

* Efectos inmunes.

- Lisis mediada por complemento.

- Citotoxicidad mediada por células.

e Efecto antiproliferativo directo (inhibicién de la
transduccién de sefal).

¢ Efecto inductor de la apoptosis.

—Modulacién de la respuesta inmune (Ac. antii-
diotipo).

—Transporte de moléculas conjugadas al AcMo.

* Isétopos radiactivos: radioinmunoconjugados.

* Toxinas naturales: inmunotoxinas.

- Farmacos, citocinas o agentes QT.

— Accidn indirecta sobre el microambiente celular.

* Efecto antiangiogénico.

Sin embargo, también los AcMo se enfrentan a
aspectos que pueden limitar su eficacia terapéutica,
como son:

—Heterogeneidad de la expresion del Ag por las
células diana.

— Existencia de células variantes que no expresan
el Ag.

—Inaccesibilidad de las células diana.

—Presencia de Ag circulante que bloquea el
AcMo.

—Fallo en los mecanismos efectores citotéxicos
del huésped.

—Reaccién cruzada con los tejidos normales que
expresan el Ag.

—Inmunogenicidad de los AcMo.

Por otro lado, los AcMo tienen una toxicidad
potencial que no debe olvidarse, aunque esta es en
general muy manejable. Entre las posibles reacciones
adversas de los AcMo podemos citar:

—Posibilidad de reacciones alérgicas graves.

—Desarrollo de HAMA (Ac. humanos antimuri-
nos) y/o HACA (Ac. humanos antiquiméricos).

—Reactividad cruzada con tejidos sanos.

—Mielosupresion (sobre todo con los radioinmu-
noconjugados).

—Sindrome de escape capilar (sobre todo con las
inmunotoxinas).

—Dolor en la zona tumoral.

—Hipertension, episodios de sangrado y fendme-
nos tromboembdlicos.

—Toxicidad cutdnea (rush, dermatitis acneiforme,
etc.).

—Toxicidad propia de la infusién de proteinas
extrafias (fiebre, escalofrios, prurito, astenia, etc.).

Los AcMo forman parte del tratamiento actual de
la leucemia linfatica cronica, de los linfomas de estir-
pe B, del cdncer de mama y del cancer colorrectal,
pero son muchos otros los tumores en los que estdn en
fases avanzadas de su desarrollo clinico. Otros tumo-
res hematolégicos (enfermedad de Hodgkin, linfomas
cutdneos T, leucemias, etc.) y tumores sélidos (cdncer
de ovario, cabeza y cuello, etc.) pronto vendrdn a
sumarse a la lista de neoplasias en las que los AcMo
va a jugar un papel importante.
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Rituximab (Mabthera®), trastuzumab (Herceptin®)
y alemtuzumab-Campath-1H (Mabcampath®) ya estian
comercializados en nuestro pafs; cetuximab (Erbitux®)
e ibritumomab (Zevalin®), ya han sido aprobados por
las agencias reguladoras en Europa y EE.UU.; bevaci-
zumab-rhuMAb-VEGF (Avastin®) va a ser aprobado

REV. CANCER

en breve y se anuncian otros muchos AcMo para el
futuro inmediato.

Por lo tanto y aunque desconocemos todavia algu-
nos aspectos y la investigacion clinica continda, pode-
mos decir que los AcMo son ya una nueva y promete-
dora realidad terapéutica contra el cancer.
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Anticuerpos monoclonales anti-CD20 en linfomas
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INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales utilizados en sindro-
mes linfoproliferativos B malignos pueden encontrarse
en forma no conjugada y conjugada (Tabla I).

Diversos procesos tumorales de la linea linfoide B
expresan CD20 con mayor o menor intensidad (Fig. 1).
Por otra parte procesos de base antoinmune como la PTI
y la anemia hemolitica autoinmune dependen de un
mecanismo patogénico en el que interviene la linea B
linfoide.

TABLA1
ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILIZADOS EN
LINFOMAS B
No conjugados
Anticuerpo Antigeno Registrado
Rituximab CD20 Registrado
Alemtuzumab (D52 Registrado
Epratuzumab CD22 ?
Apolizumab (HulD10) HLA-DR Fase I/1l
Galiximab (IDEC-114) CD80 Fase I/Il
Lumiliximab (IDEC-152) ~ CD23 Fase [
hA20 CD20 Fase I
Bevazizumab VEG-F Fase Il
Conjugados
Denominacion Compuesto  Energia Vida  Antigeno
radioactivo  emitida media
Y Tbritumomab Y Beta 64h  CD20
Tiuxetan (Zevalin) 23 MeV CD 20
T Tositumomab | myna 192h
(Bexxar) 0.36 MeV
Beta 0.6 MeV

BIOLOGIA DEL ANTICUERPO NO CONJUGADO ANTI-CD20
RITUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico humanizado,
fusién de dominios variables de cadena pesada y ligera
de un anticuerpo murino y cadena ligera K de anticuer-
po humano IgGl.

Hairy cell

Large cell |

Burkitt’s Lymphoma |

Marginal Zone |

Histology

Follicular small cell |

Small cleaved |

LP/Waldenstrom’s |

Mantle cell |

CLL/PLL |

CLL

T T T T T
0 100 200 300 400 500

Mean Channel Fluorescence

Fig. 1. Expresion CD20 en linfoma de células B.

Actia por un doble efecto, mediante apoptosis
dependiente de complemento y de ADCC o anticuerpo
dependiente de toxicidad celular y por un mecanismo de
tipo “vacuna”.

Hay varias citocinas como IFNa, GM-CSF, IL-4 y
TNFa que aumentan la expresién de CD20 y la activi-
dad de rituximab.

La asociacion de CD20 y tirosin-kinasa hace que los
efectos de rituximab puedan depender de esta substan-
cia.

El CD20 tiene un papel importante relacionado con
el flujo de Ca*™ a través de la membrana. El anticuerpo
anti-CD20 puede regular el ciclo celular y pude inducir
expresién de MHCII o adhesién de moléculas.

Rituximab induce apoptosis activando caspasas. Las
seflales que inducen apoptosis son: familia bcl-2 con
activacion de caspasa 9 (accién mitocondrial) y por via
del receptor de muerte celular como Fas, TNF relacio-
nado con apoptosis inductor de ligando (TRAIL) y
TNF, asi como la implicacion de las carpasas 8 y 9 que
reducen la caspasa 3, ello conduce a la apoptosis.

Rituximab tiene efecto sinérgico con fadrmacos como
doxorubicina, cisplatino, dexametasona, fludarabina o
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retinoides. Rituximab reduce IL-10 y esta promueve la
expresion de bcl-2 que facilita el estimulo apoptético al
encontrarse reducido.

La accién de rituximab se realiza por induccién de
CDC. Esta actividad es mayor en linfoma folicular y
linfoma del manto que en LLC-B.

La activacion del complemento es un prerrequisito
para la actividad de rituximab. La eficacia de este far-
maco es nula en el ratén deficiente en Clq cuando se
administran células de linfoma. Las proteinas mads
importantes reguladoras de C* son CD55 y CD59 que
aceleran la inactivaciéon de CD3, CD5 y CD46. Los
efectos adversos de rituximab se producen por la libera-
cién de citocinas y por la propia accién del C’.

Rituximab presenta una diana en los receptores Fcy.
La unién de IgG con antigenos celulares permite el
reclutamiento de células NK y macréfagos que presen-
tan receptores Fc. Por este mecanismo rituximab induce
citotoxicidad ADCC y es la forma mds activa en el lin-
foma folicular. Las citocinas IL-2, IL-12, IFNa., GM-
CSF y G-CSF aumentan el mecanismo de fagocitosis
ADCC inducido por células NK. En ensayos clinicos se
ha observado correlacion entre niimero de células NK y
tratamiento con rituximab + IL-2. La IL-2 aumenta la
actividad de células NK e induce IFNy.

Se sugiere que el genotipo FCGR3A interviene en la
farmacocinética de rituximab.

La combinacién rituximab e IFNy parece eficaz en
LNH, asi como con IFNa.

En ambos casos las respuestas son similares a las
obtenidas con rituximab aunque el IFNa prolonga la
SLR.

La combinacion de GM-CSF (diferenciacion de
monocitos) y rituximab en pacientes con LNH en recai-
da parece aumentar las respuestas que obtiene rituxi-
mab.

En tratamientos con altas dosis de quimioterapia y
trasplante, el periodo después del procedimiento se aso-
cia con elevacion de células NK y es el momento ade-
cuado para administrar rituximab.

El tratamiento con corticoides aumenta la apoptosis
pero reduce el mecanismo ADCC que es el mds activo
en el linfoma folicular.

Rituximab tiene un efecto rdpido mediante mecanis-
mos CDC y ADCC. Actia también en varios meses
mediante la presentacion de péptidos derivados de lin-
foma sobre células dentriticas, permitiendo una respues-
ta especifica citotoxica T. Es factible que el efecto ritu-
ximab con complemento (CDC, ADCC) se realice con
una cierta rapidez, sin embargo la interaccion FcR
(célula efectora), Fc (inmunoglobulina) requieren un
tiempo mds prolongado. Este efecto tipo “vacuna” tiene
mayor eficacia en funcién del tipo de linfoma, de la far-
macocinética del farmaco y de la reaccién con la inmu-
nidad del huésped (Tabla II).

ANTICUERPOS ANTI-CD20 EN LINFOMAS

Los linfomas en los que rituximab tiene eficacia tera-
péutica se incluyen en la tabla III.

REV. CANCER

TABLA 11
MECANISMOS DE ACTIVIDAD DE RITUXIMAB

Aumento de apoptosis
Quimioterapia (CDDC, FAMP)
Glucocorticoides
Aumento de la expresién de CD20
TNFa, IFNa, GM-CSF, IL-4
Aumento de la citoxicidad
Citocinas: IL-2, IFNa, -IL-12, GM-CSF, G-CSF
Aumento de la afinidad Fc-FcyR
Aumento de la actividad del complemento
Aumento de afinidad Fc-C19
Anticuerpos biespecificos (anti-CD59/CD20)
Modificacién del anticuerpo monoclonal
Mutagénesis
Modificacién de la glicosilacion
Otros
Aumento de la exposicion a rituximab
Tratamiento de mantenimiento

TABLA III
EFICACIA DE RITUXIMAB EN LINFOMAS

Linfoma folicular

Linfoma del manto

Leucemia linfética crénica / linfoma linfocitico
Linfoma difuso de células grandes

Linfoma Burkitt

Linfoma marginal

Linfadenopatia angioinmunobldstica

TABLA IV

RITUXIMAB COMO PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO
ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA

Linfoma folicular: CHOP + rituximab

Leucemia linfética crénica: FC + rituximab

Linfoma del manto y linfoma Burkitt: HyperCVAD/
AM + rituximab

Linfoma difuso de células grandes: CHOP o hyper-
CVAD + rituximab

Rituximab semanal | |

1 mes

|Q+R | Q+R | Q+R |Q+R |Q+R| Q+R
E 6 9 12 15

Rituximab con quimioterapia

sem

R R R
Rituximab mantenimiento l l l l l l

<+———> 2-6 meses¢——»

: R R |R|R
Rituximab trasplante autélogo ADQ + TAut

Fig. 2. Esquemas de tratamiento con rituximab.
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En la mayoria de estos linfomas, rituximab se utiliza
asociado a quimioterapia y se administra como primera
linea de tratamiento (Tabla IV). Los radioinmunoconju-
gados tienen indicacion diferente y su utilizacion se
extiende a tratamientos en recaidas, resistencias y trans-
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Anticuerpos monoclonales frente al HER2-neu en el cancer de
mama. Su lugar en el tratamiento adyuvante

E. ALBA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga

En este capitulo se abordard la situacién actual del
empleo de la terapia adyuvante con trastuzumab, los
estudios que justifican su uso en esta situacidn, y poste-
riormente, se destacardn los estudios en marcha en el
contexto del tratamiento adyuvante.

VALOR PRONOSTICO Y PREDICTIVO DE HER2-NEU

En 1987, Slamon y cols. examinaron muestras de
tumor de 86 pacientes con ganglios positivos y encontra-
ron que la sobreamplificaciéon del gen HER2 fue un
importante factor prondstico desfavorable independiente.
En 1989, el mismo grupo analiza un total de 668 muestras
de cancer de mama, 526 de las cuales tenian suficiente
informacién clinica para examinar la relacién existente
entre la expresion del HER2 y la supervivencia. De 345
ganglios positivos de las pacientes, el 27% tenian el gen
HER?2 amplificado, siendo este un factor predictivo desfa-
vorable en cuanto a tiempo libre de enfermedad y supervi-
vencia global en un andlisis multivariante (p = 0,006 y
0,045 respectivamente) y este era superior a todos los
demads factores prondstico excepto el estado ganglionar.
En este estudio inicial no se habia encontrado asociacién
entre la amplificacion de genes y la evolucién en 181
pacientes ganglios negativos (1). En una serie retrospecti-
va de 1.506 pacientes de Ludwig International Breast
Cancer Study Group, la sobre-expresion del HER2 fue de
nuevo encontrada como un prondstico significativo en
pacientes con ganglios positivos pero no en pacientes con
ganglios negativos con cancer de mama (2). Sin embargo,
estudios mds recientes han demostrado que la amplifica-
cién del gen HER2 es factor prondstico independiente
incluso en pacientes con ganglios negativos (3-5).

En el metaandlisis publicado por De Laurentis (6) se
comprueba cdmo la sobre-expresion de HER2 constitu-
ye un predictor de resistencia tumoral al tamoxifeno
(odds ratio de 246, estadisticamente significativo).
Igualmente en un estudio neoadyuvante con terapia
endocrina en el que se utiliza letrozol frente a tamoxife-
no se objetiva una mejor respuesta al letrozol frente al
tamoxifeno en un pequefio grupo de pacientes con
tumores con HER-1- y/o HER2 positivo y receptores
estrogénicos (RE) positivos (15/17 en el 88% compara-
do con 4/19,21%, p =0,004) (7).

Por lo que respecta al tratamiento quimioterdpico,
aunque controvertido, sugieren que las antraciclinas
pueden ser mds efectivas que los esquemas de ciclofos-
famida, metotrexato y 5-fluoracilo (CMF) para pacien-
tes con cancer de mama con sobre-expresion del HER2
(8.9). Ademas parece ser que este beneficio sélo se
objetiva cuando las antraciclinas se administran a dosis
plenas (10-12). Por lo que respecta a los estudios en
enfermedad metastdsica o neoadyuvancia, ningtn estu-
dio ha mostrado diferencias significativas (13). En
cuanto a la resistencia o sensibilidad a taxanos en
pacientes con sobre-expresion de HER?2, los pocos estu-
dios disponibles publicados lo son en enfermedad local-
mente avanzada o metastdsica. En este aspecto existen
dos estudios que muestran una mayor sensibilidad de
estas pacientes a las pautas que incluyen taxanos
(14,15), aunque estos datos no son corroborados por
otros autores (16,17). Un estudio publicado por Colo-
mer y cols. muestra igualmente cdmo niveles elevados
de la fraccién soluble de HER2 se correlacionan con
menores indices de respuesta (18). Por tltimo, un estu-
dio randomizado que asigna a las pacientes a recibir una
pauta de quimioterapia preoperatoria tipo EC o ET,
comprueba cémo las pacientes con erb-B2 positivo tie-
nen unos indices de respuesta superiores cuando son
tratadas con la pauta que incluye paclitaxel (19).

QUIMIOTERAPIA MAS TRASTUZUMAB EN EL CANCER DE
MAMA METASTASICO

En el ensayo seminal en el que se demostr6 la utili-
dad del trastuzumab en el cancer de mama metastasico,
las pacientes elegibles fueron randomizadas a recibir
s6lo quimioterapia o quimioterapia mds trastuzumab
como tratamiento inicial para el cdncer de mama metas-
tasico. El régimen de quimioterapia consistia en AC
para pacientes que no habian recibido antraciclinas en
adyuvancia, y paclitaxel para aquellos que habian reci-
bido antraciclinas en adyuvancia. El ensayo permitia a
los pacientes que habian progresado durante la quimio-
terapia a recibir Unicamente trastuzumab. Con una
mediana de seguimiento de 30 meses, el tiempo a la
progresion para las pacientes que habian recibido tanto
trastuzumab mds quimioterapia fue de 7,4 meses, en
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comparacién con los 4,6 meses para las pacientes que
habfan recibido solamente quimioterapia. La tasa total
de respuesta y la duracién de la respuesta fue también
mayor en las pacientes que habfan recibido la combina-
cion de tratamiento. La adicién de trastuzumab al pacli-
taxel incrementd la tasa de respuesta de un 17 aun 41%
y la duracién mediana de respuesta de 4,5 a 10,5 meses.
La adicién de trastuzumab a un régimen con antracicli-
nas incremento la tasa de respuesta de un 42 aun 56% y
la duracién mediana de respuestas de 6,7 a 9,1 meses en
comparacién con la quimioterapia sola. Agrupando las
dos poblaciones de pacientes, la supervivencia global
fue significativamente mayor con la adicién de trastuzu-
mab a la quimioterapia, pasando de 20,3 a 25,1 meses
(p =0,046) (20).

Estos primeros ensayos clinicos con trastuzumab
informaron de numerosos efectos adversos cardiacos
serios, especialmente en pacientes que estuvieron reci-
biendo quimioterapia concomitante (21). Esto incit6 a
un andlisis retrospectivo mds profundo de los efectos
cardiacos a través de estos ensayos para determinar la
incidencia y severidad del fallo cardiaco congestivo,
cardiomiopatia y/o la disminucién de la fraccién de
eyeccion. La mayor incidencia se vio en pacientes que
habian recibido simultidneamente antraciclinas (19%)
contra una incidencia global del 3% en todos los demds
pacientes. En el estudio previo fase II, habia un 5% de
pacientes con toxicidad cardiaca significativa, aunque el
96% de estos pacientes recibieron antraciclinas previas.
La incidencia de efectos cardiacos en pacientes tratados
solo con paclitaxel o paclitaxel mds trastuzumab fue un
1y 4%, respectivamente (p = NS).

TRASTUZUMAB EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL
CANCER DE MAMA

Existen actualmente varios estudios randomizados en
marcha que exploran la tolerabilidad y eficacia de la
incorporacién de trastuzumab a distintas pautas de
adyuvancia. De los estudios efectuados en enfermedad
avanzada se desprende que los beneficios de la terapia
con trastuzumab incrementan cuando se da de forma
precoz en el curso del tratamiento, hecho que justifica
su uso en pautas de adyuvancia. De estos ensayos, evi-
dentemente todavia es imposible sacar conclusiones en
cuanto a supervivencia o tiempo libre de progresion,
pero si podemos sacar los primeros datos de toxicidad.

El estudio NSAPB31, es un estudio en el cual las
pacientes tras ser intervenidas y recibir una pauta de AC
x 4 son randomizadas a recibir un tratamiento con pacli-
taxel s6lo cada tres semanas x 4, frente un brazo en el
que se administra paclitaxel cada 3 semanas x 4 asocia-
do a trastuzumab. Disponemos de datos del primer estu-
dio intermedio de toxicidad comprobando cémo la toxi-
cidad de paclitaxel mds trastuzumab no difiere
sustancialmente de la de paclitaxel. Por lo que respecta
al andlisis de la toxicidad cardiaca, se prevén hacer ana-
lisis intermedios después de 200, 300 y 500 pacientes
tratados y con al menos 6 meses de seguimiento tras ini-
ciar el tratamiento con trastuzumab. En el primer andli-
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sis intermedio de seguridad cardiotdxica revisado por el
Comité de Monitorizacién de Datos permanece en los
limites aceptables.

En el estudio del Intergroup N9831, en pacientes
operadas con carcinoma de mama, se les administra un
tratamiento quimioterdpico adyuvante AC x 4 seguido
de paclitaxel semanal x 12 seguido después de trastu-
zumab, y el tercer grupo, paclitaxel semanal x 12 mds
trastuzumab desde el principio. Este estudio ha sido
especialmente interesante debido a que el brazo que
combinaba trastuzumab y paclitaxel desde el inicio fue
suspendido debido a algunos eventos cardiotéxicos.
Sin embargo fue posteriormente reabierto después de
los resultados del primer andlisis intermedio publica-
dos en julio de 2002 y actualmente el reclutamiento
continta.

El estudio HERA estd concebido de tal manera que
una vez finalizado el tratamiento adyuvante quimio y/o
radioterdpico, las pacientes con sobre-expresion de
HER2 son randomizadas a observacion, trastuzumab
cada 3 semanas durante doce meses y un brazo de tras-
tuzumab cada 3 semanas durante 24 meses. Este estudio
HERA es interesante porque investiga el papel del tras-
tuzumab independientemente del régimen de quimiote-
rapia, investiga el tratamiento con trastuzumab durante
dos aflos e investiga el uso de un esquema trisemanal
desde el principio

En el otro gran estudio, BCIRG 006, existen tres
brazos, dos de ellos en los que se emplea la secuencia
de cuatro ciclos de AC seguido de docetaxel, con o sin
trastuzumab administrado cada tres semanas, y un bra-
zo que desde el inicio se administra la pauta de doceta-
xel mds carboplatino o cisplatino cada tres semanas,
asociado a trastuzumab. El empleo de la pauta de sales
de platino asociada a docetaxel tiene su base en un
estudio previo fase II en el cual la combinacién de
paclitaxel y carboplatino ofrece una alta tasa de res-
puestas en pacientes con enfermedad metastdsica. El
estudio, activado en febrero del 2001, ofrece ademas la
particularidad de comparar este brazo sin antraciclinas
frente a la combinacién de docetaxel con una pauta de
AC.

Para finalizar, comentar otros dos estudios adyuvan-
tes con trastuzumab, uno de ellos muy interesante, el
estudio ECOG E2198, en el cual 238 pacientes sin
antraciclinas son randomizados a recibir primero pacli-
taxel mds herceptin o no, y después seguido de una aso-
ciacién de AC seguido de trastuzumab o AC seguido de
observacion. El objetivo de este estudio es asegurar la
incidencia de cardiotoxicidad en la asociacién con tras-
tuzumab y paclitaxel. De los datos preeliminares, 8
pacientes experimentaron cardiotoxicidad grado 3-4
después de paclitaxel y trastuzumab y un solo paciente
experiment6 insuficiencia cardiaca congestiva sintoma-
tica.

El otro estudio interesante es el PAC04, en el cual
existe una primera randomizacién en la que se compara
una pauta FEC frente a ED y posteriormente existe una
segunda randomizacién en el cual los 520 pacientes
HER?2 positivos son randomizados a un afio de trastuzu-
mab (monoterapia), frente a observacion.
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LA IMPORTANCIA DE VEGF COMO DIANA TERAPEUTICA

Hace mds de un siglo que se conoce que el creci-
miento tumoral requiere una red vascular bien desarro-
llada. Sin embargo, no fue hasta el final de la década de
los sesenta cuando se confirmé que la angiogénesis
tumoral podia estar mediada por una serie de factores
difusibles producidos por células tumorales. La hipéte-
sis de que una estrategia antiangiogénica podria ser uti-
lizada como un tratamiento antitumoral eficaz fue plan-
teada por primera vez por Judah Folkman en 1971,y a
partir de este momento se centran sus esfuerzos en la
bisqueda y aislamiento de un factor de crecimiento
angiogénico tumoral. El descubrimiento de potentes
mitégenos de células endoteliales y factores proangio-
génicos como los factores de crecimiento de fibroblas-
tos 4cido y bdsico, estimul6 el desarrollo de esta drea de
investigacién, aunque la importancia de tales factores
como dianas terapéuticas fue puesta en duda.

Hoy sabemos que el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) es uno de los reguladores criticos de
la angiogénesis (1). Ademds, el papel de la familia de
genes de VEGF en la regulacién de la angiogénesis ha
sido extensamente definido (Tabla I). La familia VEGF
incluye al prototipo de VEGF-A, al factor de crecimien-
to placentario PIGF y a los VEGF-B, VEGF-C y VEGF-
D. La formacién y la maduracién de las paredes vascula-
res es un proceso complejo que depende de Ia
coordinacién de acciones de las angiopoietinas, el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF-B) y de
otros factores de crecimiento. VEGF-A regula un paso
limitante en el crecimiento de los vasos normales y pato-
l6gicos, mientras que los VEGF-C y VEGF-D intervie-
nen en la angiogénesis linfitica. Ademds de promover el
crecimiento de las células endoteliales derivadas de las
arterias, venas y linfaticos, el VEGF aumenta la permea-
bilidad vascular. De esta propiedad deriva su importante
papel en la inflamacién y en otras condiciones patolégi-
cas. Se conocen dos tipos de receptores tirosina-kinasa
de VEGF el VEGFRI y el VEGFR2. Sin embargo, el
mediador de los efectos mitogénicos, angiogénicos y de
aumento de la permeabilidad vascular es el VEGFR2.

Estudios de hibridacién in situ han comprobado la
expresion de mRNA de VEGF en distintos tumores
humanos, tales como cdncer de colon, mama, pulmén,

TABLA1

RESUMEN DE LAS ACCIONES DE VEGF SOBRE
LAS CELULAS ENDOTELIALES

Mecanismo
Activacion de MAP kinasas

Organelas vesicovasculares,
fenestraciones endoteliales,
apertura de uniones entre
células endoteliales adya-
centes

Funciéon
Proliferacion
Permeabilidad

Invasién Induccion de metaloproteina-
sas, activador del plasmindge-
no tipo urokinasas (uPA),
receptor de uPA, activador del
plasmindgeno tisular

Activacion de FAK, p28 y 6xi-

do nitrico

Induccion de bel-2, PI3K/Akt,
Al, survivina, XIAP, o FAK

Inhibicion de caspasas

Migracién

Supervivencia

Activacion Sobre-regulacion de la expre-

sién de integrinas
Alteracion del citoesqueleto

ovario y renal. Sin embargo, la expresiéon de VEGF
varia no solo de tumor a tumor, sino también dentro del
mismo tipo tumoral. Por ejemplo, en el glioblastoma
multiforme la expresiéon de VEGF se concentra mds
junto a las dreas mds necréticas. Por otra parte, aunque
las células tumorales son la fuente fundamental de pro-
duccién de VEGEF, las células del estroma asociado al
tumor también lo producen.

Reconocer a la via de VEGF como un mecanismo
clave en la regulacion de la angiogénesis ha llevado a
un interés considerable en la investigacién de su poten-
cial terapéutico en Oncologia. La administracién de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el VEGF
humano es capaz de inhibir sustancialmente el creci-
miento de lineas celulares tumorales humanas implanta-
das en ratones atimicos, aunque no pueden suprimir
completamente su crecimiento. Distintos estudios han
mostrado que la adicién de tratamientos antiangiogéni-
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cos a quimioterapia o radioterapia puede resultar en una
eficacia mayor que cada uno de los tratamientos por
separado, aunque el mecanismo por el que se produce
ese efecto potenciador no es conocido.

El objetivo inicial de la terapia antiangiogénica era
impedir el crecimiento vascular de los tumores, y de ese
modo inhibir su capacidad de alcanzar un cierto tamafo.
De algin modo se predecia que su efecto podria ser
simplemente citostdtico. Sin embargo, multiples estu-
dios preclinicos han demostrado regresiones tumorales
después de tratamientos con inhibidores de VEGF o sus
receptores (2). También estudios fase II de estos com-
puestos han mostrado respuestas tumorales objetivas,
aunque su frecuencia es modesta y apenas sobrepasa el
10%. Por ello parece importante la adicién de la terapia
citotoxica convencional, que ejerceria su efecto directa-
mente sobre células neopldsicas con alta capacidad pro-
liferativa, aumentando la tasa de respuestas objetivas y
optimizando de este modo el beneficio clinico. Tal
hipétesis ha sido validada en la practica clinica en el tra-
tamiento del céncer colorrectal avanzado.

EL DESARROLLO CLINICO DE BEVACIZUMAB

En 1997 se consigui6 la humanizacién del anticuerpo
monoclonal murino anti-VEGF A .4.6.1, a fin de elimi-
nar la inmunogenicidad del componente murino y facili-
tar su uso como tratamiento en humanos. Tal anticuerpo
monoclonal humanizado, conocido como bevacizumab,
se une al VEGF con una constante de afinidad muy simi-
lar al anticuerpo original. Ademads, se liga y neutraliza
todas las isoformas del VEGF-A humano y sus fragmen-
tos con actividad proteolitica. Sin embargo, no es capaz
de neutralizar otros miembros de la familia VEGF, tales
como VEGF-B o VEGF-C. La semivida terminal de
bevacizumab oscila entre 17 y 21 dias. Por otra parte,
como consecuencia de su adecuada humanizacién, no se
han detectado anticuerpos humanos anti-bevacizumab
tras su administracion en pacientes.

Tras su humanizacion, se iniciaron también en 1997
los ensayos clinicos en fase I, que demostraron que
bevacizumab administrado solo era un compuesto rela-
tivamente no téxico y que en general no incrementaba
significativamente la toxicidad asociada a la quimiote-
rapia. Se administraron hasta 50 mg/kg de bevacizumab
sin efectos téxicos significativos. Posteriormente en
1998 se pusieron en marcha 5 estudios fase II: en tres de

ellos como agente tinico frente a cdncer de préstata hor-
mono-refractario, en cdncer renal en progresion tras
interleukina-2 y en cdncer de mama avanzado, y en
otros dos combinado con quimioterapia en cancer de
colon avanzado y en carcinoma no microcitico de pul-
mon. Por su interés y por las limitaciones de esta revi-
sion, los comentarios se circunscribiran a los estudios
relativos a cancer colorrectal.

BEVACIZUMABEN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
COLON AVANZADO

Un estudio clinico con tan sélo seis pacientes con cin-
cer de recto localmente avanzado ha permitido demostrar
la eficacia antiangiogénica de bevacizumab en la clinica.
El tratamiento consistia en la administracién de bevacizu-
mab a razén de 5 mg/kg, seguido dos semanas después de
5-fluorouracilo, bevacizumab y radioterapia pélvica, para
proceder a la reseccidn quirtirgica siete semanas después
de acabar dicho tratamiento (3). Para comprender mejor
los efectos de la primera administracion del anticuerpo
monoclonal, doce dias después se realizaron una serie de
medidas que mostraron que el tratamiento era capaz de
inducir una disminucién de la perfusion vascular y del
volumen vascular, asi como de la densidad microvascular
y de la presion de los fluidos intersticiales. También se
producia una reduccion significativa del nimero de célu-
las endoteliales circulantes y de sus progenitores, y un
aumento de la fraccion de los vasos cubiertos con perici-
tos. Todo ello indica que, en este modelo humano, bevaci-
zumab afecta significativamente a una serie pardmetros
relacionados con su potencial inhibidor de la angiogéne-
Sis.

Dos ensayos clinicos randomizados, el primero en
fase II (4) y el segundo en fase III (5), que han sido
publicados en su forma final, nos orientan sobre el papel
de bevacizumab en el tratamiento del cdncer de colon
avanzado. El primero de lo estudios consiste en un ensa-
yo fase II disefiado en 1998 en el que 104 pacientes con
cancer de colon avanzado son randomizados entre tres
opciones. La opcion de tratamiento control consiste en
el tratamiento estdndar al uso con 5-FU y leucovorin,
mientras que las otras dos opciones experimentales con-
sistian en la adicidn de bevacizumab a razén de 5 versus
10 mg/kg cada dos semanas. Los resultados del estudio
se detallan en la tabla II. En resumen, la adicion de
bevacizumab suponia un incremento en la tasa de res-

TABLAII

RESULTADOS DE EFICACIA DE UN ESTUDIO FASE I RANDOMIZADO DE FU+LEUCOVORIN + BEVACIZUMAB
EN CANCER DE COLON AVANZADO (Ref. 4)

Pardmetro Grupo control 5-FU+leucovorin 5-FU+leucovorin
5-FU+leucovorin + bevacizumab + bevacizumab
(n = 36) 5 mglkg/2 semanas 10 mg/kg/2 semanas
(n=35) (n=33)
Mediana de tiempo a la progresion (meses) 52 9,0 72
Tasa de respuestas objetivas (%) 17 40 24
Mediana de duracién de la supervivencia (meses) 13,6 17,7 152
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puestas y una prolongacion en el tiempo a la progresion
y en la supervivencia (4). Estos resultados estimularon
el disefio y puesta a punto de otro estudio confirmatorio
en fase III. Por otra parte, la aparicién de hipertension,
proteinuria y la incidencia de fendmenos hemorrdgicos
y tromboembdlicos, como toxicidad relacionada con el
empleo de bevacizumab, plante6 la necesidad de obser-
var cuidadosamente estos acontecimientos.

En el ensayo fase III, 402 pacientes fueron randomi-
zados entre una opcidn control con el esquema IFL mds
placebo, considerado como estandar en Estados Unidos
en el momento en el que el estudio fue disefiado, y otra
opcidn experimental en la que se consideraba la adicién
de bevacizumab a razén de 5 mg/kg cada 2 semanas.
Los resultados de eficacia de este estudio se presentan
en la tabla III. En ellos puede observarse un incremento
significativo de la tasa de respuestas, una prolongacion
del tiempo a la progresién y un claro aumento en la
supervivencia, indicando una importante contribucién
de bevacizumab a la mejora de los resultados del trata-
miento convencional (5). Por otra parte la adicién de
bevacizumab suponia un incremento en el 10% de los
efectos toxicos considerados como grado 3 6 4, que
pasaban del 74% con placebo al 84,9 con bevacizumab.
La hipertensién grado 3 se aprecié en el 2,3% de los
pacientes que recibieron placebo, frente al 11% de los
que recibieron bevacizumab. Sin embargo, la incidencia
de fenémenos tromboembolicos o proteinuria no fue
diferente entre los dos brazos del ensayo.

Sin embargo, la quimioterapia estdndar del cdncer
colorrectal avanzado ha cambiado también considera-
blemente. La introducciéon de oxaliplatino con esque-
mas de perfusién continua de 5-FU es considerada tanto
en Europa como en Estados Unidos un tratamiento
superior a IFL. Por otra parte, la inclusién de capecita-
bina a los esquemas de poliquimioterapia de primera
linea del cancer de colon es objeto de gran interés por
sus consideraciones pricticas y de comodidad para los
pacientes. La adicién de bevacizumab a esquemas de
quimioterapia con oxaliplatino mds 5-FU ha sido objeto
de estudios clinicos randomizados tanto en primera
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como en segunda linea y los resultados de algunos de
esos ensayos estardn disponibles en breve.

La introduccién de un nuevo farmaco con una efica-
cia bien establecida en el tratamiento del cancer colo-
rrectal avanzado, a la vez que significa un paso adelan-
te, plantea nuevas preguntas y requiere por parte de los
oncdlogos médicos una actitud abierta al aprendizaje y
a la reflexion. El conjunto de proyectos de investigacion
clinica que ya se encuentran en marcha es ambicioso y
responderd muchas cuestiones, desde la asociacion 6pti-
ma de quimioterapia de primera linea con bevacizumab,
hasta su papel asociado con quimioterapia en el trata-
miento adyuvante postquirtrgico del cdncer de colon.

OTRAS TERAPIAS ANTIANGIOGENICAS EN FASE DE
DESARROLLO

Tras reconocer la via del EGFR como un sistema
esencial en la regulacién de la angiogénesis, se han
desarrollado en modelos experimentales una serie de
estrategias antiangiogénicas que derivan en tratamientos
antitumorales actualmente en fase de investigacion pre-
clinica o clinica. Las vias desarrolladas incluyen anti-
cuerpos neutralizantes frente a VEGF o a sus receptores
(VEGFR), hibridos solubles de receptores, inhibidores
de tirosina kinasa de receptores VEGFR. Varias de las
pequefias moléculas que actian como inhibidores de
tirosina kinasa intervienen selectivamente sobre
VEGFR-2, mientras que otros inhiben también otros
VEGFR o incluso otros receptores con actividad tirosi-
na kinasa como los de EGFR, PDGFR-a o f3, c-kit, Flt-
3 y b-FGF. La tabla IV resume los tipos de farmacos
inhibidores de la angiogénesis que en la actualidad se
hallan en fase de desarrollo clinico.

PERSPECTIVAS FUTURAS

En los ultimos afios se ha producido un progreso
continuo en la identificacién y caracterizacién de nue-

TABLA III

RESULTADOS DE EFICACIA DE UN ESTUDIO FASE Il RANDOMIZADO DE IRINOTECAN+FU+LEUCOVORIN (IFL)
+ BEVACIZUMAB EN CANCER DE COLON AVANZADO (Ref. 5)

Pardmetro IFL+placebo IFL+bevacizumab p
(n=411) (n=402)

Supervivencia mediana (meses) 15,6 20,3 < 0,001

HR de muerte 0,66

Tasa de supervivencia a 1 afio 63.4% 74.3% < 0,001

Mediana de supervivencia sin progresion (meses) 6,2 10,6 < 0,001

HR de progresién 0,54

Tasa de respuestas objetivas (%) 34,8 44 8 0,004

Respuestas completas 2,2 3,7

Respuestas parciales 32,6 410

Mediana de duracién de respuesta 7.1 104 0,001

HR de respuesta 0,62
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Agente Clase Diana Compaiiia
Bevacizumab Ac monoclonal VEGF-A Genentech-Roche
IMC-1121B Ac monoclonal VEGFR-2 ImClone
CDP-791 Compuesto de dos fragmentos

de anticuerpos distintos VEGFR-2 Celltech
2C3 Ac monoclonal VEGF-A Peregrine
PTK-787 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1y -2 Novartis
AEE788 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-2, EGFR Novartis
7ZD6474 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1, 2, 3, EGFR Astra Zeneca
AZD2171 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1y -2 Astra Zeneca
SU11248 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1y -2, PDGFR Pfizer
AG13925 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1y -2 Pfizer
AGO012736 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1y -2 Pfizer
CEP-7055 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1,-2y-3 Cephalon
CP-574,632 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1y -2 Pfizer
VEGF-trap Hibrido de receptor soluble VEGF-A, PIGF Aventis/Regeneron
GW786024 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1,-2y-3 GlaxoSmithKline
Bay 93-4006 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1, -2 y PDGFR Bayer/Onyx
AMG706 Inhibidor tirosina kinasa VEGFR-1,-2y-3 Amgem

vos ligandos y receptores de VEGF, asi como sus fun-
ciones y mecanismos reguladores. A pesar de ello es
importante mejorar nuestro conocimiento y compresion
de la familia VEGF-VEGFR vy su papel en la angiogé-
nesis. Muchas cuestiones no estdn resueltas. ;Tienen
algunos ligandos o receptores un papel mds predomi-
nante que otros? De los ligandos y receptores que
conocemos, ;cudles tienen un papel mds importante
para ser convertidos en dianas terapéuticas y cudles
deben ser evitados? ;Cudl es la funcién de las células
progenitoras endoteliales en la angiogénesis tumoral y
cudl es su papel como marcador de la actividad angio-
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correctos? Perspectivas futuras
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No hay duda de que los tratamientos anti-diana con
anticuerpos monoclonales han causado un enorme
impacto en el tratamiento oncoldgico tanto por su espe-
cificidad y eficacia como por su alto perfil de seguridad.
La humanizacién de la estructura de los anticuerpos los
rescatd de un futuro incierto a finales de los ochenta y,
sorprende que en la actualidad, mds de un 25 por ciento
de todos los agentes farmacolégicos en desarrollo estén
basados en anticuerpos. Hoy en dia su utilizacion es ya
una realidad para un buen niimero de tumores. As{ tene-
mos ya en nuestro repertorio antitumoral al rituximab
para linfomas no-Hodgkin, al alemtuzumab para la leu-
cemia linfdtica crénica, al cetuximab para el tumor
colorrectal, al bevacizumab para el tumor colorrectal y
el carcinoma renal y al trastuzumab para el cancer de
mama (1-3).

Aunque sus respuestas en los distintos tumores, en
monoterapia, son mds bien modestas alrededor de un
10%, en combinacion con los tratamientos estandar
citotoxicos han demostrado que contribuyen a un
aumento de la supervivencia libre de enfermedad y a la
supervivencia global de los enfermos.

Sin embargo ante la pregunta que se nos formula de si
se estdn realizando los ensayos correctos, la pregunta es
ambivalente. Por un lado hemos conseguido unos resul-
tados que han mejorado los tratamientos de que disponia-
mos y que han llevado a la aprobacién de nuevos agentes
pero, por otro lado y a pesar de ello, es posible que no
estemos optimizando estos ensayos para contestar
muchas de las preguntas que seguimos formuldndonos,
tales como: ;es correcta la secuencia de la administra-
cién de los anticuerpos? ;Su papel en la adyuvancia?
(Su papel en la enfermedad residual? ;Cémo podemos
seleccionar a los pacientes respondedores? ;Cudl es el
mejor pardmetro para medir la actividad biol6gica? ;Es
la respuesta en un ensayo fase II el pardmetro mas ade-
cuado para valorar la eficacia de un anticuerpo? ;Es la
supervivencia el endpoint correcto en un tratamiento
con AcMo?

LA IMPORTANCIA DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

La vida media de una inmunoglobulina humana es de
unos 21 dias. La vida de un AcMo modificado y desa-

rrollado por ingenieria genética puede variar en un anti-
cuerpo tipo quimera como el cetuximab entre 66 horas
a 97 horas, mientras que para un anticuerpo humanizado
como es el caso del bevacizumab a 20 dias (11-50
dias) con una ratio de acumulacién de 2,8 cada dos
semanas. Por tanto, el darlo semanalmente implica,
l6gicamente, que con cada administracién se produce
una acumulacién de anticuerpo circulante. El disefio de
los ensayos ha sido desde un inicio darlo conjuntamente
con el tratamiento citotéxico y luego semanalmente o
cada dos semanas. ;Debemos replantearnos si esta
sobresaturacion de anticuerpo es necesaria? jes optima?
Aunque la apoptosis se postula como el mds importante
mecanismo de citotoxicidad para los AcMo in vivo, es
cierto que poco o casi nada se menciona al sistema
inmunolégico, como brazo efector de la citotoxicidad
celular mediada por anticuerpo (ADCC). La sinergia en
los estudios pre-clinicos entre el citotoxico y el anti-
cuerpo favorecerian la via de la apoptosis, ya que de lo
contrario, la quimioterapia citotdéxica disminuiria la
efectividad de la ADCC, por afectar a los neutréfilos,
monocitos y en particular a las células NK. Existe un
trabajo muy interesante por Clynes y cols. al respecto
(2). En un modelo murino, atimico modificado, los
autores determinaron la contribucién de las interaccio-
nes entre el dominio Fc y la célula efectora Fcy Rs en
las actividades in vivo de trastuzumab y 4D5 frente a
carcinoma de mama humano que sobre-expresa
p185/HER-2/neu (BT474M1). En el estudio se analizd
el papel de Fcy RIIB (inhibidor) y Fcy RIII (activador)
en la respuesta tumoral. En ratones deficientes de Fc,
la reduccién del cdncer de mama en los ratones pasé de
un 90 y 96% (“wild”) a un 29 y 44% (ratén deficiente
de Fc) con respecto a trastuzumab o 4D5 respectiva-
mente, implicando la importancia del fragmento en la
capacidad antitumoral de los anticuerpos. En otro estu-
dio paralelo, a una serie de ratones se administré el
anticuerpo mutado en el fragmento Fc de la inmunoglo-
bulina, con lo que retenia su afinidad al receptor
p185HER2/neu pero perdia su capacidad de recluta-
miento de células efectoras del sistema inmune. En
estos experimentos se demostré que la alteracién de la
porcién Fc del anticuerpo causaba tan sélo una reduc-
cién de los tumores de un 30% mientras que el anticuer-
po no manipulado demostraba una reduccién del 85%.
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Con ello, se determinaba que el fragmento Fc de la
molécula contribufa a un 55% de la citotoxicidad del
anticuerpo. En otros experimentos parecidos, realizados
en ratones con el AcMo C225 (3), se demostré que la
fraccién F(ab”), del anticuerpo sélo causaba el 50% de
inhibicién tumoral de la molécula intacta frente a la
linea A431. En otras palabras la pérdida del fragmento
Fc de la molécula de inmunoglobulina ocasionaba un
50% de su capacidad antitumoral. Todos estos datos nos
inducen a pensar que el sistema inmunoldgico quizd sea
o haya sido el gran ignorado en el disefio de ensayos cli-
nicos con AcMo.

LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES EN ENFERMEDAD
MICROSCOPICA

Estd demostrado que el tratamiento con anticuerpos
monoclonales (AcMo) no es eficiente en situaciones con
gran cantidad de masa tumoral “bulky”, en donde la
penetracion de los AcMo es muy dificultosa. De ahi que
al menos desde el punto de vista tedrico los AcMo debe-
rfan actuar de manera mas eficiente en situaciones de
poca enfermedad, enfermedad microscopica, enferme-
dad residual. La habilidad de los anticuerpos a explotar
las diferencias antigénicas entre tejidos normales y
malignos ofrece una serie de ventajas cuyos resultados
ya se han traducido en respuestas clinicas. Sin embargo
para la optimizacién del tratamiento con AcMo existe
toda una serie de impedimentos bioldgicos que se deben
tener en cuenta a la hora de disefiar futuros ensayos clini-
cos. Uno de los problemas mds obvios es la dificultad de
los AcMo de alcanzar su objetivo. La administracion
endovenosa de estos debe evitar una respuesta inmuno-
l6gica del huésped, asi como encontrarse a una distribu-
cién y expresion muy heterogénea de los antigenos de
superficie en el tejido tumoral. Los AcMo son moléculas
relativamente grandes y deben salvar toda una serie de
barreras fisicas, como puede ser la vasculatura endotelial
del tumor, estrecha e irregular; la barrera de las propias
células del estroma que rodean a las células tumorales; la
importante presion intersticial que dificulta su difusién a
través del tejido tumoral y, las barreras epiteliales (5).
Asi, el AcMo eclerolomab (Panorex®) contra la molécu-
la de adhesion celular epitelial, aprobado en Alemania
para enfermos con cédncer colorrectal estadio Dukes’ C,
ha demostrado ser mas eficaz en el tratamiento de las
micrometdstasis y en la enfermedad residual que en el
tratamiento de tumores con masas tumorales “bulky”
(6,7). Tres estudios publicados hace ya mds de diez afios
aportaban unas cifras preocupantes en cuanto a la canti-
dad de AcMo que alcanza la superficie de los tumores.
Asf en estudios con AcMo marcados con radioactividad
se apreciaba que tan sélo una pequefa fraccién de la
dosis inyectada del anticuerpo, entre 0,01 a 0,1% por
gramo de tumor, alcanzaba los antigenos diana de un
determinado tumor (8-10). Se han postulado varias alter-
nativas para vencer estos impedimentos andtomo-biold-
gicos. Asi se ha decidido administrar factores que
aumenten la perfusion, la permeabilidad vascular, de
agentes quimioterdpicos y anticuerpos y asi aumentar las

respuestas (5) como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la IL-1, histamina, bradikinina y leucotriene
B4, entre otros muchos factores. También se han postu-
lado estrategias que logren la relajacion de la cohesion
de las células del tumor como el AcMo anti E-cadherina
para facilitar la difusién y penetraciéon de los AcMo.
Todas estas estrategias han demostrado ser eficaces en
animales de experimentacién con aumentos muy signifi-
cativos tanto de la captacion del anticuerpo, como de las
respuestas a los tratamientos (5). Todos estos estudios
sugieren que un escenario ideal para la eficacia de la
actividad antitumoral de estos AcMo sea en la enferme-
dad microscépica, residual. De ahi, la 16gica de los ensa-
yos con AcMo que se vienen realizando actualmente en
adyuvancia en distintas patologias.

NECESIDAD DE MARCADORES PREDICTIVOS DE
RESPUESTA

A pesar de la eficacia demostrada en varios ensayos
clinicos por varios AcMo, en particular contra el
EGFR, se ha visto que la respuesta no estd asociada
necesariamente a la expresion del receptor en la mem-
brana de la célula tumoral. En el estudio BOND con
cetuximab se vio que no existia ninguna correlacion
entre la intensidad de la expresién del EGFR o porcen-
taje de células expresando el receptor y la respuesta al
tratamiento. Todo lo contrario que con el tratamiento
con trastuzumab en donde las respuestas sélo se obtie-
nen en aquellas mujeres con tres cruces de intensidad
del receptor HER2. Estos hechos sugieren que obvia-
mente no estamos analizando a los marcadores bioldgi-
cos de respuesta. Se debe evaluar, ya se estd haciendo
de hecho en muchos ensayos clinicos actuales, el estado
de la actividad del EGFR al inicio del tratamiento y las
distintas proteinas de sefializacion de la via EGFR intra-
citopldsmica antes y después de este.

Hay que disefiar los ensayos clinicos teniendo en consi-
deracion la bisqueda e identificacion de marcadores pre-
dictivos no clinicos de respuesta. Aqui el papel de los
estudios farmacodindmicos complementarios sera critico
si queremos lograr el nivel de conocimientos necesario
para poder identificar de manera predictiva a los respon-
dedores de los no respondedores. Marcadores alternativos
de respuesta: biomarcadores downstream de activacion de
sefiales, como la via MAPK, tanto con biopsias a nivel
tumoral como de algtin otro tejido alternativo, como pue-
de ser la piel en el caso del EGFR antes y después del tra-
tamiento. Otras alternativas de futuro podran ser la utiliza-
cién de métodos de alta resolucion (high throughput)
como la protedmica y andlisis de microarrays de expre-
sién de cDNA para ayudarnos a la identificacién y valida-
cién de marcadores de respuesta. Para que ello sea posible
serd necesario la introduccién de estudios de perfiles
transcripcionales en ensayos clinicos con gran nimero de
enfermos (11). Recientemente se ha sugerido que los poli-
morfismos del EGFR pueden jugar un papel importante
en la determinacion de la respuesta a la terapia con AcMo
anti-EGFR asi como mutaciones en el receptor como ha
sucedido en cdncer de pulmon con gefitinib.
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(,COMO VALORAR CLINICAMENTE LOS TRATAMIENTOS
CON AcMo?

En el apartado anterior ya hemos mencionado que
necesitamos pardmetros predictivos de respuesta para
evitar toxicidad o agentes innecesarios a nuestros enfer-
mos, para aumentar la eficacia de los nuevos agentes
mediante la seleccién de respondedores y para poder
identificar poblaciones que requieran otro tipo de trata-
miento. Pero ;cémo valorar las respuestas? La inhibi-
cién de la diana molecular por un firmaco no implica
necesariamente una respuesta bioldgica, mientras que si
en estudios farmacodindmicos no se observa la inhibi-
cién de la diana, el farmaco por definicién no deberia
funcionar y por tanto, se deberia descontinuar su desa-
rrollo clinico. Parece existir ya un consenso en que el
mejor pardmetro de evaluacién de los nuevos agentes
farmacolégicos, entre ellos los AcMo, es el tiempo a la
progresion (TTP) ya que la supervivencia es dificil de
evaluar en enfermos politratados. El TTP nos da una
vision mds clara y con menos artefactos, sobre el efecto
del farmaco. Muchos ensayos clinicos han sido ya dise-
flados, como el de bevacizumab, en mantener su admi-
nistracion hasta la progresion de la enfermedad. Obvia-
mente, otro pardmetro que se estd introduciendo cada
dia mds, en los andlisis de los nuevos agentes, es el cri-
terio de beneficio clinico. En el disefio de los nuevos
ensayos clinicos los pardmetros finales de evaluacion,
los denominados endpoints, deben ser el TTP y el bene-
ficio clinico (Tabla I).

El futuro y el progreso de los tratamientos con anticuer-
pos monoclonales necesitard de una coordinacion entre su
desarrollo clinico y la investigacién bio-molecular. La
optimizacién de la seleccién de los enfermos serd vital para
el crecimiento del campo, asi como la evaluacion de los
cambios quimicos que acontecen a lo largo de la via de
estimulacién del receptor diana, mediante estudios farma-
codindmicos en el propio tumor y en tejidos alternativos.
Estos permitirdn determinar la susceptibilidad de un tumor
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TABLA 1

PERSPECTIVAS FUTURAS EN EL DISENO DE ENSAYOS
CLINICOS CON AcMo

Necesidad de coordinar desarrollo clinico con investiga-
cién bio-molecular

Necesidad de estudios inmunolégicos para modificar las
pautas de administracioén de los AcMo y para optimi-
zar sus efectos antitumorales

Optimizacién de la seleccion de enfermos

Estudios farmacodindmicos (activaciéon del receptor,
alteraciones en las moléculas downstream de la via de
seflales del receptor) en el tumor y en tejidos alternati-
VoS

Obtencidén de perfiles gendmicos y protedmicos de pre-
diccién de respuesta

Mejor integracién entre los nuevos agentes y farmacos
citotéxicos convencionales

Utilizacién de los pardmetros TTP y beneficio clinico
en la valoracién de respuesta de los nuevos agentes

particular a la inhibicién de EGFR o VEGF. En tltima ins-
tancia, y para lograr un aumento en nuestro grado de cono-
cimientos, deberemos recurrir a los perfiles genémicos y
protedmicos para que nos ayuden a definir la prediccion
de respuesta de un enfermo al bloqueo o inhibicién de un
determinado receptor. Entonces serd cuando podremos
personalizar los tratamientos, al poder seleccionar a los
pacientes entre respondedores y no respondedores. El futu-
ro parece indicarnos también que veremos un considerable
desarrollo en la integracion de estos nuevos agentes con
farmacos citotdxicos convencionales. El tiempo a la pro-
gresion, el beneficio clinico y la calidad de vida serdn para-
metros de valoracion en los futuros ensayos clinicos con
los nuevos agentes antitumorales.
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TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
céncer de pulmoén no microcitico (CPNM) debutan con
enfermedad localmente avanzada. En estos pacientes el
tratamiento quirdrgico exclusivo obtiene malos resulta-
dos. La mayoria de pacientes que reciben tratamientos
locales exclusivos, presentardn metdstasis a distancia.
En estos pacientes la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia es el tratamiento de eleccion tras los
resultados de estudios randomizados. Los nuevos far-
macos se han incorporado en el tratamiento preoperato-
rio de pacientes con estadio IIIA. La EORTC realiz6 un
estudio fase II en pacientes con estadio IIIAN2 utilizan-
do cisplatino/gemcitabina de induccién seguido de ciru-
gia o radioterapia. Se han publicado resultados de los
primeros 47 pacientes observidndose que era una combi-
nacién bien tolerada obteniendo un 70% de respuestas
radioldgicas. La reseccion quirdrgica completa se reali-
z6 en el 71% de pacientes en los que se realizé interven-
cién quirdrgica y no habia afectaciéon mediastinica en el
53% de los casos. Otro estudio multicéntrico fase II
investigd quimioterapia neoadyuvante con cisplatino/
docetaxel seguido de cirugia en 90 pacientes con
CPNM estadio IITAN2. El porcentaje de respuestas
radioldgicas fue del 66%. Se observé remisién completa
patoldgica en el 19% de los pacientes en los que se rea-
liz6 cirugia. En los pacientes en los que se realizé ciru-
gia, el downstaging a NO-1 en la cirugia fue factor pro-
néstico de una mejor supervivencia. El GECP ha
realizado un estudio fase II de quimioterapia preopera-
toria con cisplatino/docetaxel/gemcitabina en pacientes
con estadio IITA y IIIB. Los resultados preliminares
demuestran un 51% de respuestas radioldgicas con un
72% de resecciones quirtrgicas completas.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Aproximadamente el 50% de los pacientes con cdn-
cer de pulmon estadio I-IITA tratados con cirugia exclu-
siva presentardn metdstasis a distancia durante su evolu-
cién. Hasta hace poco, salvo pocas excepciones, los
estudios de quimioterapia adyuvante habian sido negati-
vos. La mayoria de estos estudios inclufan pocos

pacientes y utilizaban agentes alquilantes o combinacio-
nes que tenian minima actividad en enfermedad metas-
tasica. En 1995, un metaandlisis analiz6 1.394 pacientes
con cdncer de pulmoén incluidos en ocho estudios rando-
mizados de quimioterapia adyuvante y demostré un
beneficio absoluto del 5% a 5 afios para los pacientes
que recibfan combinaciones con platino adyuvante
(p = 0,08). Sin embargo, posteriormente, el grupo
ECOG randomiz6 488 pacientes con cancer de pulmén
estadio II-III y reseccion quirtirgica completa a recibir
cisplatino/etopésido y radioterapia tordcica vs. radiote-
rapia tordcica y no encontré diferencias de superviven-
cia a favor del brazo de quimio/radioterapia adyuvante.
En otro estudio relevante (ALPI trial), 1.197 pacientes
con estadio I-IITA y reseccién quirdrgica completa se
randomizaron a recibir 3 ciclos de cisplatino/mitomici-
na/vindesina vs. no tratamiento posterior. En este estu-
dio tampoco se encontraron diferencias en superviven-
cia libre de enfermedad o supervivencia global a favor
de los pacientes que recibieron quimioterapia.

En el afio 2004, en el New England Journal of Medi-
cine, se han publicado dos estudios randomizados rele-
vantes en esta area de tratamiento. En el estudio IALT,
1.867 pacientes con cancer de pulmén con estadio pato-
16gico I-1IT y reseccién quirdrgica completa se randomi-
zaron tras la cirugia a recibir quimioterapia adyuvante
vs. no tratamiento. Todos los pacientes tratados recibie-
ron 3-4 ciclos de cisplatino (80-120 mg/m®) con etopdsi-
do, vinorelbina, vinblastina o vindesina. El tratamiento
de radioterapia postoperatoria (< 60 Gy) era opcional
pero pre-definida en cada centro y para cada estadio.
Inicialmente se calculé un tamafio muestral de 3.300
pacientes para detectar unas diferencias del 5% en
supervivencia a 5 afios para los pacientes que realizaban
quimioterapia adyuvante. Se inicié la inclusién de
pacientes en diciembre del afio 1995. Debido a una dis-
minucién en la inclusién de pacientes y al interés cre-
ciente por la quimioterapia neoadyuvante, el Steering
Committee del estudio decidié cerrar la inclusién en
diciembre del 2000 con 1.867 pacientes incluidos. Los
resultados del estudio demostraron que la supervivencia
a 5 aflos era superior para los pacientes tratados con qui-
mioterapia adyuvante que para los pacientes que no
recibieron tratamiento (44,5 vs. 40,4%, respectivamen-
te; p < 0,03). También fue superior la supervivencia
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libre de enfermedad para los pacientes que recibieron
quimioterapia adyuvante (394 vs. 34,3%, respectiva-
mente; p < 0,003).

Otro estudio relevante es el publicado por Kato. En
este estudio se incluyeron 999 pacientes con adenocar-
cinoma de pulmén estadio I (TINOMO; T2NOMO) y
fueron randomizados a recibir UFT por dos afios vs. no
tratamiento. S6lo un 2% de los pacientes tratados tuvie-
ron efectos adversos secundarios a UFT. El estudio
demostré que la supervivencia a 5 afios era del 88%
para los pacientes que recibieron UFT comparado con
85% para los pacientes que no recibieron tratamiento
(p = 0,047). El beneficio del tratamiento con UFT fue
superior para los pacientes que presentaban tumores de
mds de 3 centimetros. En los pacientes con tumores
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T2NOMO la supervivencia a los 5 afios en los pacientes
que recibieron UFT fue del 85% y en los pacientes que
no recibieron tratamiento fue del 74% (p = 0,005).

En ASCO 2004 se han presentado otros dos estudios
con resultados positivos a favor de la quimioterapia adyu-
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IB-II se randomizaron a recibir cuatro ciclos de cisplati-
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tino/paclitaxel vs. no tratamiento. Ambos estudios demos-
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Nuevas aproximaciones en el tratamiento de la anemia inducida

por la quimioterapia
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La anemia es un fenémeno que se observa con gran
frecuencia en los pacientes afectos de una neoplasia.
Entre las razones que justifican su apariciéon debemos
mencionar: la propia enfermedad, los defectos en la
ingesta y el propio tratamiento oncoldgico, bien sea con
radioterapia o con quimioterapia. Entre el 20-50% de
los enfermos con una neoplasia que reciben quimiotera-
pia necesitan recibir transfusiones de hematies para
corregir una anemia sintomadtica. Esta proporcién es
mds intensa con los esquemas que contemplan una
mayor intensidad de dosis asi como en los miuiltiples
ciclos de quimioterapia (1-6).

La presencia de la anemia produce en los enfermos
diferentes sintomas entre los que podemos destacar: la
sensacion de cansancio, la dificultad para la concentra-
cién, el vértigo, la disnea, la pérdida del apetito y una
pérdida de la tolerancia al esfuerzo o para poder llevar a
término las actividades cotidianas. En definitiva, la ane-
mia produce un deterioro de la calidad de vida. Diferen-
tes estudios han sugerido que la presencia de una ane-
mia puede limitar la eficacia terapéutica, tanto de la
quimioterapia como de la radioterapia (1-6).

Hasta hace poco tiempo, el tnico tratamiento que se
podia administrar en los enfermos con anemia relacio-
nada con la quimioterapia eran las transfusiones de
hematies. Sin embargo, este tipo de proceder no estaba
exento de complicaciones entre las que podemos desta-
car el riesgo de transmision de infecciones y la autoin-
munizacion (1,6).

La clonacion del gen de la eritropoyetina permiti6 la
sintesis de la eritropoyetina recombinante. Esta substan-
cia es capaz de producir un incremento del nimero de
progenitores de células rojas con un aumento ulterior
del recuento de hematies en sangre periférica.

Desde hace varios afios la administracién de eritro-
poyetina recombinante ha demostrado mejorar la ane-
mia en los casos con una neoplasia en tratamiento, con
una mejora de la calidad de vida y el pronéstico de los
pacientes. No obstante, pocos estudios aleatorizados
han explorado si las citadas ganancias se traducen en un
incremento de las expectativas de supervivencia (7-11).

Existen tres formulaciones de la eritropoyetina
recombinante: la alfa-eritropoyetina, la beta-eritropoye-
tina y la darbepoetina. Esta tltima tiene una estructura
semejante a la alfa-eritropoyetina pero tiene un mayor

contenido en 4cido sidlico que otorga a la molécula una
vida media mds larga (7-14).

Hasta la actualidad se han efectuado muchos estudios
comparativos que tenian el objetivo de evaluar la res-
puesta del farmaco y comprobar si producia un incre-
mento de las cifras de hemoglobina y una reduccién de
los requerimientos transfusionales en comparacién con
un placebo, o bien explorando diferentes dosis y modos
de administracion.

A raiz de los resultados de algunos de estos estudios
surgen diferentes interrogantes que pueden ser agrupa-
dos en los siguientes apartados: a) ¢los farmacos esti-
mulantes de la eritropoyesis producen un incremento en
las cifras de la hemoglobina y en cudnto tiempo?; b)
(cudl es el objetivo del tratamiento?; c¢) ;cudl es la dosis
optima?; d) ;se observa una mejora en la calidad de
vida?; e) ¢la correccion de las cifras de hemoglobina se
traduce con una mejora de las expectativas de supervi-
vencia y de respuesta al tratamiento oncoldgico?; y f)
(cudles son los efectos adversos mds frecuentes?

Los medicamentos estimulantes de la eritropoyesis
producen un incremento significativo de las cifras de
hemoglobina en una media de 1,2 g/dl tras las primeras
ocho semanas de tratamiento, tal como se resume en la
tabla I. Los estudios comparativos de la darbepoetina en
relaciéon con la alfa-eritropoyetina demostraron un
incremento mds rdpido de la respuesta en el caso del
primer medicamento. Diversos ensayos clinicos han
demostrado que es posible administrar una dosis fija de
los diferentes farmacos y que un incremento de las dosis
iniciales de darbepoetina no parece conducir a un mayor
beneficio (15-17).

La correccion de las cifras de hemoglobina se tradu-
ce con una mejoria notable de la sintomatologia de los
pacientes, de un descenso del nimero de transfusiones.
Aun no se conoce con precision el impacto de dichas
terapias sobre la respuesta al tratamiento oncoldgico o
en la supervivencia. A pesar de existir dos estudios que
sugirieron que la administracién de eritropoyetina tenia
un efecto deletéreo en la supervivencia (18,19), es nece-
sario comentar que las caracteristicas de los pacientes
incluidos en estos dos estudios eran muy heterogéneas,
tenian un prondstico muy diverso y la evolucién de los
mismos era diferente de la observada en otros estudios.
Al mismo tiempo en el estudio de Littlewood y cols. (7),



66 A.BARNADAS MOLINS

REV. CANCER

TABLA 1

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON PROTEINAS ESTIMULADORAS DE LA ERITROPOYESIS

Farmaco

Respuesta Hb
a las 4 semanas

a-EPO 10000 UI/3 v/sem 12+15
o-EPO 40000 Ul/sem 1,1+15
B-EPO 30000 Ul/sem 0,89 +043
Darbepoetina 2,25 ug/kg/sem 0,7+0,.2
Darbepoetina 4,5 ng/kg/sem 09+0,2
Darbepoetina 4,5 ug/kg/2 sem 0,702
Darbepoetina 6,75 ug/kg/3 sem 0,8+0,2

Respuesta Hb Respuesta Hb
a las 8 semanas fin tratamiento
19+18 20 £20
1,7+1,7 1.8 £1.8

1,72+ 0,26
12+02 1,3+02
1,7+03 19+ 03

135+03
1,27+0,7

Modificada de Henry D. The Oncologist 2004; 9: 97-107

a pesar de que inicialmente estaba planificado el anali-
sis de supervivencia, de forma retrospectiva se observé
una mejoria de la misma en el grupo de pacientes que
recibi6 alfa-eritropoyetina en comparacién con el grupo
que recibié placebo.

La administracién de estas substancias ha mostrado
tener un discreto un incremento de efectos adversos seve-
ros entre los que debemos resefiar el incremento del ries-
go de patologia tromboembdlica y de hipertensién arte-
rial, si bien la incidencia de estos fenémenos es baja.

Existen diferentes recomendaciones para la utiliza-
cion de los farmacos estimulantes de la eritropoyesis.
Entre ellas podemos destacar, las recomendaciones de
ASCO/ASH (15), de NCCN (16) y las de la EORTC
(17), que son las mds recientes.

A grandes rasgos las recomendaciones de la EORTC
(17) asientan en los siguientes puntos: a) se recomienda
la administracion de estas substancias cuando las cifras
de hemoglobina se encuentran entre 9 y 11 g/dl y el
paciente estd sintomadtico; b) el objetivo del tratamiento
es conseguir unas cifras de hemoglobina de 13 g/dl; c)
se recomienda la utilizacién de dosis fijas de los farma-
cos, la escalada de la dosis debe ser individualizada y no
existe evidencia que la utilizacién de dosis muy altas
tengan un beneficio adicional; d) no existe ninguna
demostracién que la utilizacién preventiva de eritropo-
yetina recombinante cuando las cifras de hemoglobina
se encuentran dentro de los limites de la normalidad; y
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Los avances conseguidos en el tratamiento del cancer
de mama durante las dltimas décadas han sido notables.

Se ha demostrado claramente que la quimioterapia
adyuvante reduce la mortalidad del cdncer de mama.
Las antraciclinas y los taxanos han demostrado un efec-
to positivo como componentes del tratamiento adyuvan-
te. También, recientemente, se ha demostrado el papel
de la densidad de dosis. Hasta la fecha no se ha mostra-
do la eficacia de la intensidad de dosis ni el tratamiento
con altas dosis y soporte de células hematopoyéticas,
estas todavia son dreas de controversia e investigacion.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN LA
SELECCION DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE

La eleccion del tratamiento adyuvante sistémico
debe estar basada en las caracteristicas de las pacientes
y en factores prondsticos y predictivos.

Los factores prondsticos y predictivos aceptados en
este momento son: la afectacion ganglionar, la edad de
la paciente, el tamafio del tumor, la presencia o ausencia
de células tumorales en los ganglios axilares, el tipo his-
tolégico del tumor, el grado histolégico del tumor y la
presencia o ausencia de receptores hormonales en las
células tumorales.

Teniendo en cuenta estos pardmetros la Conferencia
de San Gallen, en 2001, recomienda que las pacientes se
dividan en categorias de riesgo para ayudar en la toma
de decisiones respecto al tratamiento adyuvante.

El papel de la sobre-expresién de HER-2 tanto como
factor prondstico como predictivo de respuesta, estd
todavia debatido.

Las nuevas tecnologias, como los “microarrays”
tisulares y de expresion, y la protedmica, sugieren posi-
bilidades interesantes en este campo.

Otros factores bioldgicos como la presencia o
ausencia de la proteina p53, de la evidencia histoldgica
de invasion vascular y de los pardmetros cuantitativos
de la angiogénesis, asi como la presencia de células
neopldsicas ocultas en ganglios linfaticos axilares o
en medula 6sea, han sido estudiados desde los puntos
de vista clinico y bioldgico, pero todavia no desempe-
flan un papel establecido en el tratamiento de las
pacientes.

(EN QUE PACIENTES SE DEBE RECOMENDAR LA
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE? ;QUE AGENTES
QUIMIOTERAPICOS SE DEBEN UTILIZAR Y CUAL DEBE SER
SU FORMA DE ADMINISTRACION?

Durante el dltimo decenio se han obtenido datos que
permiten definir mds claramente las subpoblaciones de
mujeres con cancer de mama localizado en las que esta
indicada la administraciéon de quimioterapia adyuvante
como parte de un componente estandar del tratamiento.

El metaandlisis del EBCTCG sobre poliquimiotera-
pia cuya ultima revision fue publicada en 1998, analizé
los ensayos de quimioterapia adyuvante que se habian
iniciado antes de 1990. La poliquimioterapia aporta
reducciones de la recaida y aumento de la supervivencia
en todos los grupos analizados, y concluye que la qui-
mioterapia produce una mejoria absoluta de la supervi-
vencia a los 10 afos en mujeres menores de 50 afios,
con tumores sin afectacién ganglionar y con afectacion
ganglionar del 7 y 11% respectivamente, y en mujeres
de edades entre 50-69 afios sin afectacién y con afecta-
cion ganglionar del 2 y 3% respectivamente.

ELECCION DE REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Uno de los primeros ensayos con quimioterapia
adyuvante que demostrd una mejoria de la superviven-
cia, fue realizado por el NSABP, ECOG y Central
Oncology Group. Incluyé pacientes que tras la cirugia
presentaban afectacion axilar, y se aleatorizaron a reci-
bir dos afios de tratamiento con melfalan versus place-
bo. Se observé una mejoria significativa tanto en la SLE
como en la SG en las pacientes tratadas con quimiotera-
pia (p =0,02 y p = 0,01 respectivamente) versus place-
bo; datos que luego fueron confirmados en estudios
posteriores como el estudio del NSABP B-13 que com-
par6 1 afio de quimioterapia con MF versus placebo,
posteriormente el NSABP evalué el efecto de afadir
ciclofosfamida a MF (CMF) en el estudio B-19, y el
realizado por el Instituto de Tumores de Mildn evalud el
efecto de un afio de quimioterapia adyuvante CMF ver-
sus no quimioterapia.

Un estudio posterior comparé 12 vs. 6 ciclos de
CMF. No se observaron diferencias entre ambos esque-
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mas de tratamiento. Por tanto seis ciclos de CMF han
sido el esquema estdndar durante muchos afios en qui-
mioterapia adyuvante.

PAPEL DE LAS ANTRACICLINAS EN EL TRATAMIENTO
ADYUVANTE

El papel de las antraciclinas en el tratamiento adyu-
vante de cancer de mama ha sido un tema muy debatido.
Los regimenes que contienen antraciclinas han demos-
trado su superioridad en el tratamiento de la enfermedad
metastdsica.

El metaandlisis de 1998 analizé 11 ensayos aleatori-
zados que comparaban un régimen con antraciclinas
versus un régimen tipo CMF. La conclusion es que los
regimenes con antraciclinas son modestamente superio-
res en la reduccién del riesgo de recurrencia y de muer-
te (12 'y 11% respectivamente) comparado con los regi-
menes que no contienen antraciclinas.

El metaandlisis no incluyé los datos de los ensayos
del Intergroup INT 0102 ni del NSABP B-23, ni del
estudio del Grupo Espaiiol GEICAM, que han sido
publicados posteriormente a 1998, el dltimo realizado
también en pacientes con ganglios positivos.

El estudio del Grupo Geicam que incluyé 985
pacientes con ganglios axilares negativos y positivos y
que fueron estratificadas con respecto a la afectacién
axilar (NO o N+) fueron aleatorizadas a recibir FAC
cada 3 semanas x 6 ciclos o CMF cada 3 semanas x 6
ciclos. En el grupo de pacientes con ganglios negativos,
la SLE y la SG fueron estadisticamente superiores en el
grupo de tratamiento con FAC (p = 0,041 y p = 0,034
respectivamente), pero esta ventaja no fue vista en el
subgrupo de pacientes con ganglios positivos, probable-
mente a causa de un alto porcentaje de pacientes con >
de 4 ganglios afectos en la rama de FAC.

También el Danish-Swedish Cooperative Group
comparé el régimen CMF intravenoso con CEF. El régi-
men con epirubicina mostré ser superior, pero el benefi-
cio fue limitado a pacientes con ganglios negativos de
alto riesgo.

Los datos del metaandlisis del 2000 incluyen un total
de 15 estudios comparando antraciclinas con CMF, y
continda demostrando un pequefio pero real beneficio
de los regimenes con antraciclinas con tres drogas fren-
te a CMF.

En la reciente reunién de San Antonio del SABC
de 2004 se comunicaron los resultados de un estudio
retrospectivo multi-institucional que demostraba un
aumento en la supervivencia en las pacientes con
afectacion axilar de 10 o mds ganglios que recibian
esquemas de tratamiento con antraciclinas. La super-
vivencia a los 20 afios de seguimiento fue de un 9
frente a un 20% en el grupo tratado con antraciclinas
(p<0,001).

Como conclusién podemos decir que con los datos
que disponemos, existe un beneficio estadisticamente
significativo con el uso de antraciclinas como parte de
los regimenes con tres drogas (FAC, FEC) comparativa-
mente con CMF.
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ANTRACICLINAS Y HER-2

Varios estudios retrospectivos sugieren que la sobre-
expresion del HER-2 es un predictor de la capacidad de
respuesta a antraciclinas. Los regimenes que contienen
antraciclinas parecen particularmente eficaces en las
pacientes cuyos tumores sobre-expresan HER-2/neu.
Un subestudio del ensayo 8869 del CALGB, el 8541
encontré que el efecto de la intensificacion de la dosis
de doxorubicina sobre la SLE y la supervivencia en 397
pacientes del grupo A se producia en aquellas con una
elevada expresion del oncogén HER-2.

El estudio NSABP B-11 se analizé con el fin de
determinar la interaccion entre doxorubicina y el onco-
gén HER-2. Los resultados mostraron un efecto benefi-
cioso significativo respecto a la SLE a largo plazo en las
enfermas con sobre-expresion del HER-2 tratadas con
doxorubicina; no obstante en este estudio la intensidad
de la dosis de doxorubicina fue muy baja (10 mg/m?
semana). Otro estudio del NSABP el B-15 (AC vs.
CMF) también sugiri6 que el tratamiento con AC apor-
taba una tendencia beneficiosa en comparacién con
CMF en pacientes HER-2 positivas y con afectacion
ganglionar axilar.

Aunque no todos los estudios son significativos,
existe una clara tendencia a la apariciéon de un efecto
beneficioso asociado a la doxorubicina en pacientes
HER-2 positivas. No obstante, son necesarios estudios
prospectivos para contestar esta importante cuestiéon de
forma definitiva.

PAPEL DE LOS TAXANOS EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE

Actualmente los taxanos (paclitaxel y docetaxel)
estan siendo evaluados como parte del tratamiento
adyuvante en un intento de mejorar los resultados con-
seguidos con los regimenes con antraciclinas. Poseemos
datos de estudios aleatorizados que comparan regime-
nes que incluyen antraciclinas versus regimenes que
incluyen un taxano.

El primer ensayo aleatorizado publicado fue el estu-
dio CALGB 9344, en el que se aleatorizaron 3.170
pacientes con ganglios axilares afectos a recibir AC x 4
ciclos vs. AC x 4 ciclos seguido por 4 dosis de paclita-
xel (175 mg/m?); asimismo las pacientes eran aleatori-
zadas en ambas ramas a recibir 3 dosis diferentes de
doxorubicina (60, 75, 90 mg/m?) con una mediana de
seguimiento de 69 meses, y cuyos resultados han sido
no diferencias en cuanto a dosis de doxorubicina. En
cuanto a la administracion de paclitaxel secuencial, se
produjo una reduccién del riesgo de recaida del 17%
(p =0,003) y reduccién del riesgo de muerte del 18% (p
=0,0064). Los beneficios de la administracién de pacli-
taxel secuencial son similares entre los distintos subgru-
pos de pacientes.

El segundo estudio prospectivo aleatorizado en el
contexto adyuvante fue realizado por el MD Anderson
Cancer Center, y compar6 8 ciclos de FAC con 4 ciclos
de paclitaxel (250 mg/m* en 24 h) seguidos de 4 ciclos
de FAC; se observa una tendencia favorable en el grupo



70 A.LLUCH Y B. BERMEJO

de pacientes tratadas con paclitaxel, pero sin alcanzar la
significacion estadistica.

El ensayo NSABP-28, distribuyd aleatoriamente a
3.060 pacientes con cancer de mama con afectacion
ganglionar a cuatro ciclos de AC (60/600 mg/m?) con o
sin cuatro ciclos de paclitaxel (225 mg/m?). No se cons-
taté ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre los dos brazos de tratamiento en cuanto a la SLE y
la SG.

En base a los datos publicados de estos tres estudios,
la Conferencia de Consenso del NIH confirmé que no
podian tomar unas conclusiones firmes respecto al efec-
to de los taxanos en la SLE ni en la SG. La conferencia
recomendé que el tratamiento en el contexto adyuvante
con taxanos deberia realizarse en ensayos clinicos.

El ensayo BCIRG 001 es un estudio prospectivo alea-
torizado de comparacién entre TAC (taxotere, adriamici-
na y ciclofosfamida) y FAC como tratamiento adyuvante
en mujeres con cancer de mama con ganglios positivos.
Los resultados iniciales con una mediana de seguimiento
de 33 meses comunicados por Nabholtz indican que el
tratamiento con TAC produjo una reduccién del 32% en
la tasa de recidiva en pacientes con cancer de mama con
ganglios positivos. Habia una tendencia hacia una mayor
SG (reduccion de la tasa de mortalidad del 24%), pero no
era estadisticamente significativa. En el andlisis, definido
prospectivamente, de las pacientes con 1 a 3 ganglios, el
tratamiento con TAC proporciond una reduccion del 50%
en el riesgo relativo de recidiva y una reduccién del 54%
de la mortalidad.

En el 26 Symposium de SABC del 2003 se comunica-
ron los resultados con una mediana de seguimiento de 55
meses observandose una reduccién del riesgo de recurren-
cia del 28% (p = 0,0010) y de la reduccién de muerte del
30% (p = 0,0080) en las pacientes tratadas con TAC.

Otro estudio comunicado recientemente en el SABC
del 2004 por el grupo francés demostré un aumento en
la supervivencia global y SLE en el grupo de pacientes
tratadas con FEC-100 3 ciclos seguidos de 3 ciclos de
docetaxel frente al grupo tratado con FEC-100 por 6
ciclos, con una mediana de seguimiento de 60 meses.

Por ahora, los datos de que disponemos indican, que
en pacientes con ganglios positivos los regimenes efec-
tivos incluyen antraciclinas y taxanos, dados de forma
concomitante o secuencial.

Hasta que poseamos datos mas maduros de los ensa-
yos que estdn realizdndose en el contexto adyuvante, no
estd totalmente aclarada la forma mds efectiva de admi-
nistrar los taxanos, simultdineamente con otros agentes o
de forma secuencial.

PAPEL DE LA INTENSIDAD DE DOSIS Y DENSIDAD DE
DOSIS

El concepto de intensidad de dosis —como la cantidad
de farmaco administrado por unidad de tiempo
(mg/m*semana)— cobra especial interés en el contexto de
la adyuvancia, ya que es donde se puede obtener mayor
indice de curabilidad al administrarse el tratamiento con
menor enfermedad tumoral (micrometastasis).
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El grupo de Milédn en un andlisis retrospectivo de dos
ensayos con regimenes CMF, demostré que la dosis de
quimioterapia administrada es importante en cuanto a
las tasas de supervivencia en el contexto adyuvante.

El CALGB realizé un estudio prospectivo, aleatori-
zado para comparar la intensidad y densidad de dosis
del régimen CAF. A los 5 afios, se comprobd que los
resultados eran significativamente inferiores en cuanto
a SLE y SG en la rama de dosis bajas (menor dosis total
y mayor intervalo de tratamiento) frente a las otras
ramas. Este estudio ayud¢ a clarificar la importancia de
administrar los regimenes de quimioterapia adyuvante
en intervalos de 3-4 semanas para alcanzar un beneficio
maximo.

El ensayo del CALCG 9344, resefiado anteriormente,
también evalda la intensidad de dosis de doxorubicina
demostrando que la dosis por encima de 60 mg/m? care-
ce de utilidad clinica, y no confiere un aumento de
supervivencia.

El grupo French Adjuvant Study Group (FASG) ha
realizado un estudio que evalda distintas dosis de epiru-
bicina. Con una mediana de seguimiento de 5 afios, el
grupo que recibi6 la dosis mds alta de epirubicina pre-
sentd unos resultados superiores respecto a la SLE.

En 1990 el NSABP realiza dos ensayos el B-22 y B-
25, para investigar el papel de la dosis intensidad y
dosis densidad de la ciclofosfamida en el contexto
adyuvante. La SLE y la SG a los 5 afios fueron similares
en los tres grupos de tratamiento, pero la toxicidad fue
claramente mucho mayor en los grupos con las altas
dosis de ciclofosfamida.

El estudio NSABP B-25 incluy6 2.548 pacientes con
ganglios positivos. Comparé tres grupos de pacientes
con AC e intensificando la dosis de ciclofosfamida. No
hubo diferencias en SLE ni en SG. La toxicidad en este
estudio todavia fue mds alta que en el B-22.

Recientemente han sido presentados y publicados los
datos del estudio CALGB 9741. Este ensayo ha incluido
2.005 mujeres con cdncer de mama y afectacién gan-
glionar axilar que fueron aleatorizadas en un disefio 2 x
2 a recibir quimioterapia secuencial (4 ciclos de adria-
micina seguidos por 4 ciclos de paclitaxel y por 4 ciclos
de ciclofosfamida) versus poliquimioterapia (4 ciclos de
AC seguidos de 4 ciclos de paclitaxel), y también a reci-
bir los ciclos cada 3 semanas (sin G-CSF) versus cada 2
semanas con G-CSF. Con una mediana de seguimiento
de 36 meses, la SLE fue significativamente superior con
el esquema cada 2 semanas, sucediendo lo mismo con la
SG. La SLE fue 85% (ciclos cada 2 semanas) versus
81% (ciclos cada 3 semanas), y la SG 92 vs. 90% res-
pectivamente. No hubo diferencias significativas entre
el esquema de quimioterapia secuencial versus esque-
mas de poliquimioterapia concomitante.

Basados en estos datos se ha realizado un estudio
publicado en el SABC 2004 donde se demuestra el
beneficio de la administracion de pegfilgastrin y darbo-
poyetina en términos de reduccién de las tasas de neu-
tropenia febril en los regimenes administrados cada 2
semanas, lo cual nos permite emplear con mayor seguri-
dad estos esquemas, manteniendo el beneficio de los
esquemas de densidad de dosis.
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PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA A ALTAS DOSIS

La utilizacién de la quimioterapia de intensificacién
con soporte hematopoyético en el contexto del trata-
miento adyuvante sigue siendo un aspecto controvertido
de seguimiento. Actualmente existen resultados publi-
cados de 6 ensayos clinicos aleatorizados que prospecti-
vamente comparan la eficacia de altas dosis de quimio-
terapia con un régimen estdndar. Desafortunadamente,
s6lo tres de estos estudios incluyen mas de 100 pacien-
tes y un estudio de los 6, el sudafricano (Bezwoda) ha
sido desacreditado por irregularidades.

En un estudio realizado en Holanda, con una media-
na de seguimiento de 49 meses la SLE y la SG fueron
similares, no existiendo diferencias significativas entre
los distintos grupos tratamiento. El otro estudio fue el
del MD Anderson Cancer Center. A los tres aflos de
seguimiento no se apreciaron diferencias en la SLE ni
en la SG entre ambos grupos. Debido al pequefio nime-
ro de pacientes, estos dos estudios carecen de la sufi-
ciente potencia estadistica para detectar diferencias.

El ensayo del Intergroup norteamericano, incluyé
783 pacientes con cancer de mama con 10 o mds gan-
glios axilares afectos. Un andlisis inicial llevado a cabo
con una mediana de seguimiento de 37 meses demostrd
que la SLE y la SG eran del 68 y del 78% respectiva-
mente, en la rama de las altas dosis y del 64 y 80% en la
rama de las dosis intermedias. La tasa de recidivas fue
menor en el brazo de altas dosis que en el de dosis inter-
medias; sin embargo, la tasa de mortalidad de las enfer-
mas trasplantadas fue de 7,4% probablemente debido a
la toxicidad pulmonar del BCNU.

Otro estudio fue el Escandinavo, en el que participa-
ron 525 mujeres con cdncer de mama de alto riesgo.
La SLE a los tres afios fue del 72% en las pacientes
que recibieron FEC individualizado y del 63% en aque-
llas tratadas con altas dosis (p =0,013) y la tasa de SG
a los tres aflos fue del 83 y del 77% respectivamente
(p = 0,012). En el brazo de FEC individualizado se
diagnosticaron 6 pacientes con leucemia mieloide agu-
da y en tres pacientes un sindrome mielodisplasico.
Ninguna de las pacientes incluidas en el brazo con altas
dosis desarrollé ningtn trastorno hematolégico, aunque
se produjeron dos muertes relacionadas con el trasplan-
te. Tanto este estudio como el del Intergroup represen-
tan una comparacién de dos regimenes distintos de tra-
tamiento intensivo mds que una comparacion de terapia
convencional frente a terapia a dosis altas.

El estudio del Dutch National es el de mayor tamafio
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racién de taxanos son muy prometedores, pero todavia
no concluyentes para administrar a todas las pacientes
regimenes de quimioterapia con taxanos. Es razonable
incluir paclitaxel o docetaxel en los tratamientos de las
pacientes con ganglios positivos.

Por ahora, los datos de que disponemos indican que
en pacientes con ganglios positivos los regimenes efec-
tivos incluyen 6 ciclos de FAC o FEC, o 4 ciclos de
FAC o FEC, o AC seguido por 4 ciclos de paclitaxel, o
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Una mayor intensidad de dosis de ciclofosfamida por
encima de 600 mg/m’ o adriamicina superior a 60
mg/m?, no han demostrado ninglin beneficio. Una
mayor densidad de dosis es una opcidén importante para
el tratamiento adyuvante.

Las altas dosis de quimioterapia con TCGH no han
demostrado un impacto favorable en la supervivencia y
no deben ser utilizadas de forma rutinaria en el trata-
miento del cdncer de mama fuera de un contexto de
ensayo clinico.
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Cada afio, de los 10.000.000 de canceres diagnostica-
dos en el mundo, 1.300.000 corresponden a cdnceres de
pulmén y de los 6.100.000 fallecimientos por cédncer,
1.100.000 obedecen también a esta enfermedad. Esto
hace que el cancer de pulmén represente el 12.4% del
total de casos nuevos de cancer y suponga el 17,5% de
las muertes por enfermedades tumorales.

La distribucién geogréfica no es homogénea, corres-
pondiendo las tasas mds elevadas en incidencia y mortali-
dad, tanto en hombres como en mujeres, a Europa y Nor-
teamérica. En estas dos dreas geograficas la mortalidad
por céncer de pulmon representa el 25-29% del total de
muertes por neoplasias en varones. La incidencia en muje-
res es menor, si bien presenta un rdpido incremento y des-
de 1987 ha superado al céncer de mama como primera
causa de muerte en Estados Unidos (1,2).

Hablar de cancer de pulmén es hablar del tabaco ya
que el 90% de estos tumores se deben a su consumo. El
riesgo de padecer un cancer de pulmén a lo largo de la
vida es entre 20 y 30 veces mayor en un fumador que en
un no fumador. Dicho de otra manera, se estima que el
18% de los fumadores desarrollardn cancer de pulmén.

Es por lo anteriormente mencionado por lo que la
Oficina Regional Europea de la Organizacién Mundial
de la Salud dictaminé que la reduccién en el consumo
de tabaco es la mds importante medida de Salud Publica
que los paises pueden adoptar para beneficio de su salud
y de su economia.

De las dos grandes variedades de cancer de pulmon,
el cancer de pulmén de células no pequefias es el mas
frecuente y representa mds del 80% de los casos. La
supervivencia a los 5 afios es de alrededor del 13%, y no
se ha modificado ostensiblemente en las tltimas déca-
das. Como es sabido, la mayoria de los casos se diag-
nostican en estadios avanzados no tributarios de trata-
miento quirtdrgico. Teniendo en cuenta estos datos, es
obvio que se precisan nuevas estrategias para mejorar
los resultados terapéuticos existentes.

En el tratamiento con quimioterapia del cdncer de
pulmén no-microcitico podemos distinguir tres genera-
ciones de farmacos.

Una primera, previa al cisplatino, en la que se cues-
tionaba la eficacia de este tratamiento por lo que
muchos pacientes eran tratados exclusivamente con
radioterapia o con tratamiento sintomdtico.

Una segunda en la que las combinaciones con cispla-
tino demostraron ser mds eficaces que el mejor trata-
miento de soporte en cuanto a calidad de vida y supervi-
vencia. El metaandlisis realizado por el Non-Small Cell
Lung Cancer Collaborative Group, donde se incluyeron
8 ensayos en los que se comparé la quimioterapia basa-
da en platino frente a los mejores cuidados de soporte,
demostré un beneficio de la quimioterapia con una
mejoria absoluta de la supervivencia a un afio del 10% y
con un incremento de la mediana de supervivencia de
1,5 meses (3).

Y por tltimo, una tercera con la aparicién de farma-
cos como gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel y doceta-
xel, entre otros, que combinados con cisplatino o carbo-
platino proporcionan tasas de respuesta del 25-50%, una
mediana de supervivencia de 8-10 meses y una supervi-
vencia al afio de hasta el 40% (4). De tal manera que en
la actualidad se considera que el tratamiento estdndar
del NSCLC en estadios avanzados es la quimioterapia
de combinacién de dos farmacos, siendo los esquemas
mds frecuentes los que contienen platino, asociando
radioterapia en los estadios III irresecables (4).

La irrupcidn de estos farmacos en la practica clinica
ha justificado que la segunda linea de quimioterapia se
considere un tratamiento estandar. En este sentido, el
docetaxel mejora significativamente la supervivencia
con una tendencia favorable en la calidad de vida
cuando se compara con los mejores cuidados de sopor-
te (5). El andlisis coste efectividad de la utilizacion del
docetaxel como segunda linea de quimioterapia en
céancer de pulmén no microcitico, establece su utilidad
en el mismo rango que otros tratamientos paliativos de
segunda linea empleados en tumores sdlidos (6).
Recientemente se ha publicado un estudio en el que se
compara docetaxel con pemetrexed como tratamiento
de segunda linea, no habiendo diferencias en la tasa de
respuestas, tiempo a la progresién y supervivencia,
pero si en cuanto a la toxicidad con un perfil favorable
al pemetrexed (7).

La quimioterapia también se ha mostrado eficaz
como tratamiento complementario a la cirugia como lo
demuestra un metaandlisis publicado recientemente,
que incluye 11 estudios con 5.530 pacientes, y que
obtiene una reduccion significativa del 13% en el riesgo
de muerte (8).
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Las pequefias moléculas y los anticuerpos frente a
dianas especificas implicadas en el crecimiento y dife-
renciacion celular todavia no han alcanzado su adecua-
do papel en el tratamiento de esta enfermedad, si bien
hay resultados prometedores como el uso de erlotinib
frente a placebo, tras el fallo a una 1* o 2° linea de qui-
mioterapia, con mejoria en la supervivencia y una toxi-
cidad limitada (9).

Los carcinomas microciticos de pulmén junto con los
carcinoides tipicos y atipicos, y con los tumores neuro-
endocrinos de cé€lulas grandes, conforman el grupo de
tumores pulmonares neuroendocrinos. Estos tumores
representan aproximadamente el 20% de los cédnceres
pulmonares, siendo la primera la variedad mds frecuen-
te.

Los carcinomas microciticos de pulmén muestran
una alta quimiosensibilidad inicial, pero dada su alta
inestabilidad genética, las clonas celulares quimiorresis-
tentes son de aparicion temprana. Es por esto, por lo que
tras la respuesta al tratamiento inicial, la mayor parte de
las veces la enfermedad reaparece o progresa mostrando
una gran quimiorresistencia, lo que condiciona que ape-
nas un 10% de los pacientes consigan una larga supervi-
vencia, casi exclusivamente a expensas de los estadios
localizados (10).

Tanto para los estadios localizados como para los
diseminados, el tratamiento estdndar es a base de esque-
mas con platino, siendo el mds utilizado el que asocia
etop6sido, con eficacia probada en la enfermedad loca-
lizada (11). La combinacién de cisplatino/irinotecan ha
generado una gran expectativa dados los buenos resulta-
dos obtenidos en supervivencia y toxicidad de un estu-
dio fase III japonés (12), pero todavia no reproducidos
en otros estudios. Otros farmacos utilizados en primera
y sucesivas lineas de tratamiento, solos o en combina-
cién, son paclitaxel, gemcitabina, topotecdn, vinorelbi-
na y docetaxel, entre otros.

Otras sustancias, como los inhibidores de las metalo-
protesas de la matriz extracelular, han dado resultados
decepcionantes, y otras como el imatinib mesilato toda-
via no ha dado resultados positivos, a pesar de que en
aproximadamente el 70% de estos tumores se expresa el
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receptor de la tirosin kinasa kit y su ligando, el factor
stem cell (13).

El tratamiento con radioterapia tiene indicacion en la
enfermedad localizada, sobre el tumor primario y drena-
jes linfaticos, obteniéndose los mejores resultados cuan-
do se realiza en las 6 primeras semanas concomitante-
mente con la quimioterapia, con una mejoria del 5% en
la supervivencia a los tres afios (14). También en los
estadios localizados, tras la respuesta completa, tiene
indicacién la irradiacion profildctica craneal con una
disminucion del 50% en el riesgo desarrollar metdstasis
cerebrales y mejoria de la supervivencia a tres afos del
5% (15).

El mesotelioma pleural es un tumor mucho menos
frecuente que el cdncer de pulmon, relacionado en su
génesis con el amianto, la erionita, el virus SV 40 y la
predisposicién genética, que actuarian, bien indepen-
dientemente, o de forma conjunta.

Clasicamente, este tumor ha sido considerado como
quimiorresistente, habiéndose utilizado diversos esque-
mas de mono y poliquimioterapia, asociados en ocasio-
nes a inmunoterapia, sin definirse ningtn tratamiento
como estandar.

La asociacién cisplatino/gemcitabina se ha mostrado
eficaz con una tasa de respuestas de hasta el 48%, esta-
bleciéndose como esquema estdndar de tratamiento en
EE.UU. (16).

En los tltimos afios han despertado interés dos anti-
folatos, el pemetrexed y el raltitrexed, en monoterapia o
asociados a derivados del platino. La asociacién de cis-
platino/pemetrexed es prometedora, habiendo demos-
trado mejoria en la supervivencia de estos pacientes
7).

Otras estrategias terapéuticas, como las vacunas, la
terapia génica, las pequefias moléculas frente a dianas
especificas, son objeto de estudio en esta y en otras
enfermedades tumorales.

En cualquier caso, se tiende cada vez mds en el 4mbi-
to de la Oncologia Médica, a tratamientos individualiza-
dos, en funcidn de las caracteristicas genotipicas y feno-
tipicas del tumor y del huésped, buscando aquellas
pautas que proporcionen el mejor indice terapéutico.
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Céancer de pulm6n no microcitico. Tratamiento quimioterdpico de

primera linea
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El cancer pulmonar es la principal causa de muerte
por enfermedad maligna en ambos sexos en el mundo
industrializado. La quimioterapia (QT) es el tratamiento
recomendado como mejor forma de control sintomatico
y la mediana de supervivencia en la enfermedad avan-
zada se encuentra alrededor de los 8 meses. Sin embar-
go, las mejoras en la compresién de los mecanismos
biolégicos de la enfermedad y algunas mejoras terapéu-
ticas en la dltima década, estdn logrando establecer un
cuerpo de doctrina que nos serd sumamente Util para los
afios venideros, en la consecucién de nuevas estrategias
para establecer el mejor tratamiento posible a cada
paciente en concreto, en atencion a nuevos factores pre-
dictivos de respuesta y supervivencia.

Hace muchos afios que se superd la disyuntiva entre
tratar o no a este tipo de enfermos y la quimioterapia de
combinacién basada en dobletes con derivados de plati-
no ha demostrado, en grandes ensayos realizados antes
de 1990, que era capaz de mejorar la supervivencia y
calidad de vida en los pacientes con NSCLC avanzado.
También diferentes estudios mostraron que era un trata-
miento costo-eficaz.

Durante los dltimos aflos, nuevos farmacos como la
gemcitabina, los taxanos (paclitaxel y docetaxel) y vino-
relbina han sido capaces de demostrar clara eficacia sobre
los tratamientos de soporte y mejorar los resultados en
monoterapia en relacién con los farmacos hasta entonces
conocidos. Han sido estudiados en combinacién con deri-
vados del platino obteniendo una toxicidad manejable y
niveles de respuestas objetivas mas elevadas en compara-
cién con el platino como agente tnico. Los dobletes de
cisplatino mds gemcitabina, paclitaxel, docetaxel o vino-
relbina, y los de carboplatino mas paclitaxel o gemcitabi-
na también han mostrado una ventaja con relacién a los
regimenes mads clasicos (EP, MIC, MVP) en superviven-
cia, respuestas objetivas y toxicidad. En los dltimos tres
afios han sido publicados muiltiples ensayos que han com-
parado diferentes tipos de dobletes. Aunque puedan des-
cubrirse pequenas diferencias segin el tipo de compara-
cién realizado, globalmente podriamos estar de acuerdo
en que las diferentes combinaciones son practicamente
equivalentes obteniendo unas repuestas en el rango de 20-
36% y una mediana de supervivencia entre 7-11 meses.

(Cudl es en la actualidad el mejor tratamiento qui-
mioterdpico? En el estudio publicado recientemente en

NEJM el afio 2002, en el ensayo ECOG 1594 sélo exis-
tfan diferencias significativas en el tiempo a la progre-
sién de la rama platino/gemcitabina, no existiendo nin-
guna diferencia ni en respuestas objetivas ni en la
mediana de supervivencia con relacion a las otras ramas
investigadas (combinaciones de diferentes taxanos con
platino). En este estudio aparecian diferencias, en rela-
cién a sus diferentes mecanismos de accidn, en los
patrones de toxicidad, asi destacaba la neurolégica en el
grupo de taxanos y la hematoldgica con gemcitabina.

Existe un elevado consenso de que diferentes combi-
naciones basadas en cisplatino son equivalentes en res-
puestas y supervivencia (Schiller, Alberola, Scagliotti).

(Cudl debe ser la duracion del tratamiento? La evi-
dencia de dos ensayos recientes con esquema tipo MVP
y combinaciones del carboplatino/paclitaxel recomien-
da que la duracién de tratamiento no exceda de 3 a 4
ciclos. En ambos ensayos, las respuestas y la supervi-
vencia eran equivalentes en la rama de tratamiento mas
corto y en la rama de tratamiento hasta progresion, sin
embargo la toxicidad era proporcional al nimero de
ciclos de forma que se producia un deterioro de la cali-
dad de la vida después del 4° ciclo.

Las mejoras en la compresién de los mecanismos
bioldgicos de la enfermedad y algunas mejoras terapéu-
ticas en la dltima década estdn logrando establecer un
cuerpo de doctrina que nos serd sumamente Util, en la
consecucion de nuevos comportamientos estratégicos
para establecer el mejor tratamiento posible a cada
paciente en concreto, en atencion a nuevos factores pre-
dictivos de respuesta y supervivencia.

La pregunta mas interesante que debemos responder
es: ;como es posible que diferentes esquemas de trata-
miento, utilizando drogas con diferentes mecanismos de
accion, sean incapaces de obtener resultados diferentes
en términos de respuesta o supervivencia? En la actuali-
dad es facil llegar a un consenso en relacién con los fac-
tores prondsticos, con utilidad en la clinica, como son el
estadio, el PS y quizés el tipo de tratamiento administra-
do (“nuevos” versus “‘viejos” agentes, con o sin platino).

Es bien conocido que siempre existe un pequefio sub-
grupo de pacientes en los que los tratamientos son mas
eficaces. ;Cudles son las caracteristicas que los definen?
(Coémo podriamos identificarlos? Es bien conocido que el
PS es un factor discriminante importante, pero no tiene la
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suficiente potencia para identificar este subgrupo de
enfermos, ya que no todos los enfermos con buen PS se
comportan de la misma manera. ;Existen datos en las ulti-
mas investigaciones que nos permitan vislumbrar meca-
nismos para una correcta estratificacioén en funcién de sus
factores prondsticos? La respuesta es positiva. El GECP y
en especial el Dr. Rosell, estd realizando investigaciones
interesantes, analizando ciertos biomarcadores molecula-
res que orientan y empiezan a darnos luz en este camino.

Genes involucrados en los mecanismos de reparacion
del ADN (sistema NER), como el ERCCI y XPD
(ERCC2), parecen jugar un papel fundamental por su
poder discriminatorio, de los pacientes que no van a res-
ponder a determinadas drogas. Hiperexpresiéon de ERCC1
se correlaciona con mala supervivencia en pacientes
sometidos a tratamiento con cisplatino/gemcitabina. Asi
mismo determinados polimorfismos de XPD se encuen-
tran asociados con disminucién de la capacidad de repara-
cién del ADN. Dos polimorfismos importantes en el
codon 751 y 312 estdn relacionados con una subdptima
reparacién del ADN y con mecanismos de la carcinogéne-
sis. Las variantes GIn751GIn y Asn312Asn tienen peor
patrén en relacion con la reparacion del ADN, en contras-
te con genotipos Lys751GIn y Asp312Asn.

En relacién con los polimorfismos del codon 751 se
puede agrupar a los pacientes en tres subtipos, los
homocigotos Lys751Lys, los heterocigotos Lus751GIn
y finalmente un subgrupo mas infrecuente, los homoci-
gotos GIn751GlIn.

El Grupo Espafiol de Céancer de Pulmén tiene en
desarrollo cuatro estudios analizando las combinaciones
de cisplatino/vinorelbina, cisplatino/gemcitabina, irino-
tecan/docetaxel y cisplatino/docetaxel. Siendo uno de
los objetivos correlacionar la respuesta y supervivencia
con los polimorfismos de XPD. Un total de mas de
1.200 pacientes estdn siendo evaluados.

Existen datos muy especificos del papel que juegan
otras alteraciones como las de la ribonucleétido reducta-
sa, de modo que cuando sobre-expresa la subunidad
M1(RRM1) existe resistencia a gemcitabina. O incluso
mutaciones en el gen k-ras en su codon 12, pueden ser
beneficiosas al estar relacionadas con alteraciones en la
reparacion del ADN. Sin embargo, un estudio realizado
en el laboratorio de gendmica de nuestro Servicio, en el
que en una poblacién de 80 enfermos afectos de NSCLC
avanzado sometidos a tratamiento con cisplatino/gemci-
tabina, los pacientes mutados (24%) no presentaban un
mejor tiempo a la progresion y supervivencia (Clin Lung
Cancer -en prensa). Otros estudios de nuestro laboratorio
estdn analizando otros pardmetros como telomerasa,
VEGF, EGF, genes de metilacion, etc...

Existe consenso en admitir que se ha alcanzado un
“plateau” con la quimioterapia y que es necesario desa-
rrollar nuevas lineas de investigacién. Probablemente uno
de los avances mas significativos realizados en el 2004,
haya sido la identificaciéon de mutaciones especificas en el
gen EGF que confieren especial sensibilidad al tratamien-
to con anti-EGF, otros puntos basicos a desarrollar son los
andlisis en calidad de vida y los impactos econémicos de
nuestras decisiones. En los ultimos afios los andlisis eco-
némicos se han ido incorporando al campo de la salud
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dado que sus premisas son enteramente aplicables a las
evaluaciones en los sistemas sanitarios de nuestro entorno.
En primer lugar los recursos son limitados y las necesida-
des tienden a ser ilimitadas. En segundo lugar, cuando los
recursos son limitados, es necesario decidir cudl es la
mejor forma de gastarlos, lo que implica dejar de utilizar-
los en otras necesidades.

Si bien la guia fundamental de las decisiones toma-
das en el sistema sanitario debe ser la eficacia, la seguri-
dad y la efectividad clinica, la evaluacién econémica de
las intervenciones sanitarias (EEIS), permite la toma de
decisiones mds informadas a la hora de elegir una deter-
minada intervencion, incorporando al proceso la valora-
cién de los costes asociados.

El andlisis de costes efectividad es en la actualidad la
forma mds comun de llevar a cabo cualquier evaluacién
econOomica de las intervenciones sanitarias, con el fin de
determinar qué intervenciones resultan prioritarias para
maximizar el beneficio con los recursos disponibles.

Desgraciadamente hoy en dia son pocos los paises que
disponen de bases de datos de costes unitarios centraliza-
dos que permitan la generalizacion y comparacién de los
resultados obtenidos en los estudios de diferentes paises.
En esta situacién de complejidad la responsabilidad del
clinico empieza por completar la investigacién sobre los
posibles beneficios de los diferentes tratamientos, la inclu-
sion de los andlisis coste/efectividad y coste/beneficio en
futuros ensayos clinicos, asi como la identificacién de fac-
tores predictivos de respuesta y supervivencia para identi-
ficar subgrupos de pacientes que mds pueden beneficiarse
de este tratamiento para hacerlo més coste-efectivo.

En la actualidad y mientras la farmacogenémica con-
sigue asentarse en la practica clinica estdndar, debere-
mos conformarnos con basar la decisién a tomar en
cada paciente concreto en relacion a su tratamiento, en
el andlisis del perfil de toxicidad de cada régimen, la
comorbilidad del enfermo y sus preferencias (tratamien-
to ambulatorio vs. hospitalizado, nimero de visitas y
controles analiticos, etc...), el tipo de sistema de salud,
las repercusiones econdmicas de nuestras decisiones y
la experiencia del médico.

CONCLUSIONES

1. En el CPNM avanzado, la quimioterapia combina-
da con dos farmacos sigue siendo el tratamiento estan-
dar de primera linea. Sigue siendo objeto de controver-
sia el valor definitivo del platino y sus andlogos.

2. Los tripletes no anaden beneficio sino toxicidad.

3. La farmacogendmica se va a incorporar a nuestra
practica clinica estdndar, permitiendo realizar una selec-
cion de los pacientes en relacion al perfil mas adecuado
con cada farmaco.

4. Aln no es posible incorporar a la primera linea los
farmacos para dianas moleculares selectivas, excepto
probablemente en el caso del adenocarcinoma de muje-
res jévenes no fumadoras.

5. Son prioritarias lineas de investigacion en calidad
de vida, asi como la inclusion de criterios de efectividad
en nuestras decisiones.
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CPNM: tratamiento quimioterapico de segunda linea

J.L. GONZALEZ LARRIBA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Las guidelines de ASCO del 2004 han sefialado que el
docetaxel es el tratamiento aceptado como segunda linea
en los pacientes con cdncer pulmonar no microcitico
(CPCNP) metastitico o avanzado, que tengan un adecua-
do PS y hayan progresado, tras una primera linea de trata-
miento con una combinacién con cisplatino (CDDP). A
pesar de esta premisa y del beneficio de muchos pacientes
con este tratamiento, existen otras potenciales alternativas
en desarrollo, asi como, un incremento del uso del doceta-
xel como primera linea de tratamiento que obliga a buscar
otras opciones iguales o mejores.

Los cuatro agentes mds estudiados en segunda linea,
hasta ahora, han sido la vinorelbina, gemcitabina, pacli-
taxel y docetaxel, con los resultados que se indican en la
tabla I.

TABLA 1
MONOTERAPIA EN CPCNP AVANZADOS
PREVIAMENTE TRATADOS

Agente n Respuestas Superv.

mediana
Vinorelbina 63 0-20% 3m
Gemcitabina 201 0-21% 4-8 m
Paclitaxel 112 0-23% 4-10 m
Docetaxel 272 8-21% 6-11 m

En el afio 2000 fue publicado el estudio TAX 317,
de Sepherd y cols., que comparaba dos brazos de doce-
taxel en monoterapia (100 mg/m*y 75 mg/ m* i.v. un
dia, cada 21) frente al mejor tratamiento de soporte
(BSC), en pacientes con CPCNP que hubiesen recibi-
do previamente como primera linea una combinacién
con CDDP pero sin taxanos. En este estudio se demos-
tré el beneficio estadisticamente significativo a favor
del brazo de docetaxel a dosis de 75 mg/m® frente a
BSC, prolongando la supervivencia mediana (7,5 vs.
4,6 m) y la supervivencia al afio (37 vs. 12%). En un
andlisis posterior se pudo observar que el indice de
respuestas y la efectividad iba disminuyendo a medida
que los pacientes habian recibido mds de un régimen
terapéutico (Fig. 1).

254
209
20
163

Resp ()

1= o o 4 5
Linea de tratamiento

Fig. 1. Actividad de la quimioterapia segiin el niimero de
esquemas previos.

El estudio TAX 320 comparé la administracién en
segunda linea de docetaxel, también en dos brazos (100
mg/m?y 75 mg/m*i.v.,dia 1 cada 21) frente a vinorelbi-
na o ifosfamida, objetivindose un beneficio, también
significativo, del docetaxel a 75 mg/m’ frente al trata-
miento con ifosfamida o vinorelbina en la supervivencia
al afio (32 vs. 19%; p = 0,05).

En el primer estudio, el beneficio no sélo se tradujo
en un incremento de los indices de supervivencia, sino
también en la reduccion del consumo de analgésicos
opioides, porcentaje de pacientes con pérdidas de peso
iguales o superiores al 10%, asi como, en la evaluacién
del PS en cada ciclo.

A partir de aquel momento se ha demostrado que una
segunda linea de tratamiento en el CPCNP avanzado
incrementa la supervivencia, mejora el PS y control de
sintomas, asi como, que no tiene un impacto negativo
en la calidad de vida del paciente.

Uno de los agentes que han demostrado similitud al
docetaxel en eficacia y menor toxicidad es el Alimta.
Smit y cols. publicaron un estudio fase II, en 79 pacien-
tes con CPCNP previamente tratados, obteniendo los
datos sefialados en la tabla II.

El estudio JMEI, publicado recientemente, compara
Alimta (500 mg/m’ i.v. dia 1 cada 21, con suplemento
vitaminico de vit B,, y ac. félico) vs. docetaxel
(75 mg/m?*i.v.,dia 1 cada 21), en segunda linea de trata-
miento del CPCNP avanzado. Tras reclutar y tratar un
nimero de pacientes superior a 500, se observé una
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TABLA II
ESTUDIO FASE Il DE ALIMTA lEI;I 2* LINEA DE CPCNP (Smit y
cols.
Recaidas <3 m 100%
Recaida < 1 m 66%
Indice de respuestas 8.9%
Supervivencia mediana 5,7m
Supervivencia a 1 afio 23%
Tiempo mediano hasta la progresion 20m

similitud en datos de eficacia (respuestas: 9,1 vs. 8,8%;
supervivencia global: 8,3 vs. 7,9 m; supervivencia a 1
afio: 29,7 vs. 29,7%, HR: 0,99; supervivencia libre de
progresion: 2.9 vs. 2,9 m, HR: 0,97), aunque un mejor
perfil de toxicidad y tolerancia (neutropenias grado 3/4:
53 vs. 40,2%, p < 0,001; neutropenia febril: 1,9 vs.
12,7%,p <0,001; alopecia grado 3/4: 6,4 vs. 37,7%,p <
0,001; diarrea grado 3/4: 04 vs. 4,0, p: 0,006; hospitali-
zaciones relacionadas con el farmaco: 7,2 vs. 21,7%, p
< 0,001; hospitalizaciones por neutropenia febril: 1,5 vs.
134%, p < 0,001, asi como, utilizaciéon de factores de
crecimiento: 2,6 vs. 19,2%,p < 0,001).

También se han estudiado los inhibidores del EGFR
en el tratamiento en segunda linea del CPCNP. Tanto el
gefitinib, en los estudios IDEAL 1y 2, el erlotinib en el
BR21, y el cetuximab en el presentado en ASCO del
2004, obtienen unos bajos indices de respuestas (9-19,9
y 7%, respectivamente).

Tanto el IDEAL 1 como el 2 comparaban la adminis-
tracion de dosis de 250 o 500 mg/dia po. de gefitinib en
pacientes con CPCNP que hubiesen recibido 1 6 2 lineas
de tratamiento o mds de 2. En los dos estudios no se
observé una mayor actividad de dosis mds altas y, si aca-
S0, cierto incremento en los efectos secundarios. El indice
de respuestas en el IDEAL 1 fue del 18-19%, mientras
que en el 2 fue del 9-12%. Uno de los efectos observados
fue lo que se denominé indice de control de la enferme-
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dad, lograndose en el 544 y 422%, respectivamente.
Este agente no se comparado con el BSC para demostrar
su superioridad, y la investigacién actualmente va mds
dirigida a su utilizacién en pacientes en los que retinan
criterios clinicos de respuesta o presenten mutaciones en
el dominio TK del EGFR.

A diferencia del anterior, el erlotinib si que ha sido
comparado en un ensayo fase III con el BSC en los
CPCNP que habian recibido una o dos pautas previas de
tratamiento (estudio BR.21). En este se incluyeron més de
750 pacientes que fueron randomizados en una propor-
cion 2:1, de los cuales el 50% habian recibido mas de dos
esquemas terapéuticos previamente. La tasa de respuestas
fue reducida (9%), pero al analizar la supervivencia global
de los que recibieron erlotinib se observé una ventaja esta-
disticamente significativa en comparacion con el placebo
(6,7 vs. 4,7 m; HR: 0,72; p:0,001), asi como, en el nimero
de pacientes vivos al afio de iniciar este tratamiento (31 vs.
21%) y en la supervivencia libre de progresion (9,7 vs. 8,0
sem; HR: 0,64; p <0,0001). Al analizar retrospectivamen-
te los factores clinicos que se asociaban a una mayor acti-
vidad, se pudo constatar lo observado con el gefitinib a
favor de las mujeres, con adenocarcinoma o carcinoma
bronquioloalveolar, no fumadoras y de raza oriental.

El bortezomib (Velcade®) también se ha estudiado en
segunda linea de tratamiento del CPCNP, en un estudio
randomizado asociado a docetaxel frente borteozmib
solo. En un andlisis interino presentado en ASCO del
2004 se pudo constatar el beneficio de la combinacién
frente al agente tnico (respuestas: 16,1% vs. 10,3%;
estabilizaciones: 45,2 vs. 17,2%).

Como resumen final podemos sefalar que aunque los
resultados de las segundas lineas de tratamiento en el
CPCNP siguen siendo pobres, los datos actuales confir-
man el beneficio de la administracién de diversos agen-
tes citostdticos en monoterapia (docetaxel, alimta, etc.).
Los nuevos farmacos dirigidos frente a objetivos mole-
culares concretos son prometedores en un grupo muy
especifico de pacientes, siendo conveniente en los pro-
ximos aflos, desarrollar mas agentes y continuar con el
estudio de los mismos.
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. Es posible el tratamiento individualizado en el CPNM?
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INTRODUCCION

Las respuestas al tratamiento de combinaciones de
platinos consideradas estandar en el CPNM avanzado o
metastdsico sélo alcanzan a un tercio de los pacientes y
la mediana de supervivencia no va mas alld de los 12
meses. La moderna tecnologia aplicada a los estudios
genémicos estd permitiendo identificar perfiles génicos
del tumor y pacientes responsables de la variabilidad de
respuesta a la quimioterapia y, lo que es mds importan-
te, descubrir nuevos fadrmacos que actiian sobre determi-
nadas alteraciones genéticas (dianas terapéuticas) res-
ponsables de la proliferacion y metastasis. Existe una
gran expectaciéon sobre la posibilidad de identificar
prospectivamente marcadores predictivos de respuesta
que puedan hacer realidad la terapéutica individualiza-
da, lo que ya se vislumbra en algunos tumores (LMC,
sarcoma GI, linfomas, etc.) (1). En lo que respecta al
cancer de pulmoén existen, como vamos a ver, importan-
tes vias de investigacion dirigidas a identificar polimor-
fismos en el genoma humano y mutaciones génicas del
tumor capaces de modificar la respuesta a determinados
agentes citotoxicos y que permitan por tanto hacer un
tratamiento de quimioterapia mas selectivo.

La seleccion de una combinacién de quimioterapia
de acuerdo a la identificacion de factores bioldgicos
predictivos de respuesta responde, de alguna forma, al
concepto de tratamiento individualizado (2). Sin embar-
go, es la utilizacién de farmacos especificos sobre dia-
nas terapéuticas ( “targeted therapy”) lo que mejor defi-
ne en estos momentos el tratamiento personalizado del
cancer (3).

TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO EN BASE A ESTUDIOS
GENOMICOS

Estudios genémicos permiten identificar alteraciones
a distintos niveles que pueden ser factores prondsticos
de supervivencia a la vez que factores predictivos de
respuesta a la quimioterapia o a determinados farmacos
que tienen como dianas esas alteraciones génicas.
Determinados polimorfismos pueden alterar la expre-
sion de mRNA de genes particulares implicados en la
reparacion del DNA y en consecuencia modular la res-

puesta a la quimioterapia. Por otro lado la disregulacién
de la expresién de ciertos genes en el tejido tumoral
puede predecir la respuesta a determinados farmacos.
Finalmente, las alteraciones del DNA del plasma (muta-
ciones, LOH, metilaciones, etc.) pueden también utili-
zarse para discriminar pacientes que pueden o no res-
ponder a determinados tratamientos (Fig. 1).

Quimioterapia: eficacia/toxicidad

| Farmacogenémica | | Farmaco-epigenémica

1. Metilacion de DNA
ANCF, 14-3-3q

1. Polimorfismos

2. Expresion de mRNA PTEN, F
ERCCI, RRMI, BRCA1, HER-2, EGFR

Fig. 1. CPNM. Tratamiento individualizado.

POLIMORFISMOS (SNPS)

Se ha demostrado que determinados polimorfismos
simples pueden alterar la expresion de genes de repara-
cién del DNA implicados en la resistencia a los deriva-
dos de platino, en particular de la via NER que intervie-
ne separando los aductos platino-ADN. Los genes del
grupo D-xeroderma pigmentoso (XPD) y de escisién
reparacion (excision repair cross-complementing 1)
[ERCC1] forman parte de esta via, y alguno de sus poli-
morfismos se ha relacionado con la supervivencia en
pacientes con cancer colorrectal y de pulmon tratados
con derivados de platino (4,5).

La expresién de ribonucleétido reductasa (mRNA
RR) se ha relacionado con la supervivencia en pacientes
con CPNM tratados con cisplatino/gemcitabina (6). La
subunidad RRM1 es una diana molecular de la gemcita-
bina e interviene en la via de reparaciéon NER. Los poli-
morfismos de RRM1 pueden modular la respuesta a la
gemcitabina.

Los folatos desempefian un papel critico en la sinte-
sis, reparacion y regulacion epigenética del DNA. La
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Fig. 2. Quimioterapia gem-cis. Influencia de ERCC1 11U SNP.

homeostasis intracelular de los folatos depende de la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) cuya acti-
vidad normal es necesaria para mantener las reacciones
de metilacién incluidas las del DNA. La hipermetila-
cién de genes relacionados con la reparacién del dafio
por cisplatino (FANCF y 14-3-3) condiciona una mayor
quimiosensibilidad mientras que la hipometilacién es
responsable de quimiorresistencia. Se ha demostrado
que los polimorfismos de C/T en la posiciéon 677 del
gen de la MTHFR disminuyen su actividad influyendo
en la metilacién del DNA pudiendo condicionar la res-
puesta a la quimioterapia (7).

El Grupo Espaiiol de Cancer de Pulmén (GECP) ha
realizado un estudio prospectivo en pacientes con
CPNM estadio IV tratados con cisplatino/gemcitabina
para valorar la asociacion entre diferentes polimorfis-
mos -XPD (Lys751GIn and Asp312Asn), ERCC1 (118
C/T), XRCC1 (Arg399GIn), XRCC3 (Thr241Met),
XPD (Asp312Asn) and RRM1 (37C/A), MTHFR-, con
la respuesta al tratamiento y la supervivencia. Se encon-
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1.0+ |
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Fig. 3. CPNM. Quimioterapia con gem-cis. Polimorfismos de
XRCC3 y supervivencia.

traron diferencias en la supervivencia de acuerdo con
determinados SNPs (Figs. 2, 3 y 4) que, aunque no fue-
ron significativas, alcanzaron 2-4 meses para determi-
nados alelos.

EXPRESION GENICA DEL TUMOR

Los cambios génicos en el tejido tumoral, detecta-
dos por andlisis de ADN, ARNm o proteinas pueden
condicionar la repuesta a la quimioterapia y constitu-
yen un campo importante de la investigacién farma-
cogenémica. Por otra parte, algunas alteraciones
génicas se identifican como dianas terapéuticas y
abren el camino al tratamiento molecular del cancer,
perfilandose en el futuro un tratamiento del cdncer
individualizado por su perfil génico mds que por su
diagndstico anatomoclinico. Hasta el momento se
han identificado diversos genes cuya alteracién, a
titulo individual, influye en la respuesta a la quimio-
terapia (Tabla I).

El BRCAI1 desempefia un papel importante en la
reparacion del DNA y los niveles de expresiéon de
mRNA BRCALI en lineas celulares de cdncer de mama
se han relacionado con la sensibilidad a cisplatino (8).
Recientemente, Tardn y cols. (9) han evaluado los nive-
les de mRNA BRCAI en 55 pacientes intervenidos de
CPNM que habian recibido quimioterapia neoadyuvan-
te con gemcitabina/cisplatino, pudiendo demostrar una
clara relacion con la supervivencia (Fig. 5).

El ERCCI (excision repair cross-complementing 1)
desempefia un papel clave en la reparacion del DNA
habiéndose sugerido que los pacientes con cancer de
pulmén y niveles bajos de ERCC vy, por tanto, poca
capacidad de reparacion del DNA, responden mejor y
tienen una supervivencia mayor cuando son tratados
con combinaciones de platinos (10). En 56 pacientes
con CPNM estadio IV tratados con cisplatino/gemcita-
bina, analizamos la expresién de ERCC1 demostrando
diferencias significativas de supervivencia segin los
niveles de expresion (11) (Fig. 6).
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Fig. 4. Quimioterapia gem-cis. Influencia de MTHFR C677T SNP.

TABLA1

MARCADORES MOLECULARES PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN EL CPNM

Marcador Matriz Meétodo Tratamiento Prediccion
BRCA1 Protefna ARNm RT-PCR Platinos Niveles bajos: aumento de supervivencia tras quimioterapia
neoadyuvante
ERCCI ARNm RT-PCR Platinos Bajos niveles de expresion: indice superior de respuesta
RRMI ARNm RT-PCR Gemcitabina Niveles bajos: mejor respuesta y supervivencia
p-tubulina ADN PCR Epotilonas Mutaciones en codon 277-445: mejor respuesta
HER-2 Protefna/ADN PCR HC/FISH Trastuzumab Mutacion de ERBB2: respuesta a Herceptin (?)
EGFR Proteina/ADN PCR Gefitinib Mutaciones: respuesta a quimioterapia
1,0
8 1 - I_II Expresion
%4 - 1 BRCA1 mRNA
- ]
€7 g —— 0.28-0.61
5 -
______ —_— e — — -
4 ~ = >0.61-2.37
39 -
2 - >2,37-10.43
A
0 10 20 P 40 60
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0.28.061 15 NR - 0.012
>0.61-2.37 28 37.80 10.6-65
>2.37-10.43 12 12.70 0-28.8

Fig.5. CPNM. Supervivencia tras gem-cis segiin expresion de BRCAI .
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Fig. 6. CPNM. Quimioterapia gem-cis. Supervivencia segin
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La sobre-expresion de ribonucledtido reductasa (RR)
se ha relacionado con la resistencia a gemcitabina (12).
Rosell y cols. (13) estudian la expresion de mRNA
RRMI en tejido tumoral de pacientes con CPNM trata-
dos con gemcitabina/cisplatino. El tiempo a la progresién
y la supervivencia fueron de 7,6 y 15 meses respectiva-
mente en los pacientes con niveles bajos de RRM1, fren-
te a4,3 y 6,8 meses en los pacientes con niveles altos.

Las mayores expectativas en el tratamiento indivi-
dualizado del cdncer nacen con la identificacién de
mutaciones génicas que constituyen dianas para nuevos
farmacos. El descubrimiento del imatinib, inhibidor de
kinasas de protefnas de gran eficacia en determinados

REV. CANCER

tumores, ha suscitado una investigacion intensa sobre
inhibidores de las proteina-kinasas y su aplicacion al
tratamiento del cancer de pulmén. El gefitinib, inhibi-
dor del EGFR, se utiliz6 en el CPNM en base a los nive-
les elevados de expresion de EGFR en estos tumores.
Aunque en la mayoria de los pacientes no se consiguie-
ron respuestas objetivas en monoterapia ni tampoco
afladio eficacia a las combinaciones con quimioterapia
(14,15), cerca del 10% de los pacientes experimentaron
una importante respuesta clinica. Estudios posteriores
han identificado mutaciones activadoras especificas en
el dominio tirosina-kinasa del EGFR en este subgrupo
de pacientes (16). El screening de estas mutaciones es
una de las vias abiertas al tratamiento individualizado
en el CPNM. Recientemente se han identificado muta-
ciones en otro miembro de la familia de receptores de
factor de crecimiento, el ERBB2 en adenocarcinomas
de pulmén que no guardan relacién con su expresion
génica (17). Es previsible que la inhibiciéon de estas
mutantes con pequefas moléculas (gefitinib, erlotinib) o

TABLA II

ESTUDIOS FARMACQGENQMICOS ORIENTADOS POR
METILACION GENICA ANORMAL

Metilacion de MGMT: indicador de sensibilidad al
BCNU

Metilacion de 14-3-30 : sensibilidad a cisplatino
Metilacion de FANCEF: sensibilidad a cisplatino

CHFR: sensibilidad a farmacos antimicrotubulares

Metilacion de PTEN: resistencia global a la quimiotera-
pia y nuevos farmacos con dianas moleculares

Supervivencia todos los pacientes
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(0.6

0.4
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Fig.7. CPNM. Quimioterapia gem-cis. Supervivencia segiin metilacion del DNA.
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anticuerpos monoclonales (trastuzumab) aporte un
beneficio a estos pacientes.

METILACION DEL DNA

En el céncer de pulmoén, como en otros tumores, es
posible detectar metilacién anormal de diferentes genes
que puede ser responsable de diferencias en la respuesta
a la quimioterapia. Es importante ademads sefialar que en
el DNA sérico del paciente con cancer pueden identifi-
carse estas metilaciones que guardan relacién con las
del tejido tumoral. La tabla II recoge alguno de los estu-
dios con orientacién farmacogendémica en base a la
metilacion de genes.

Basado en la premisa de que los pacientes con tumo-
res que tienen metilacion o se benefician de la combina-
cioén de quimioterapia con platinos, el GECP ha estudia-
do dicha metilacién en el DNA circulante de 115
pacientes con CPNM tratados con gemcitabina/cisplati-
no relaciondndolo con la supervivencia. Se encontrd
metilacion en 39 pacientes (34%) y esta se asocid con
un beneficio estadisticamente significativo en la super-
vivencia (18) (Fig. 7).

CONCLUSIONES
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Nueva hormonoterapia, ventajas en el cidncer de mama avanzado

R. M. PEREZ CARRION
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Los inhibidores de la Aromatasa representan la nueva
hormonoterapia en el carcinoma metastitico de mama.
Los resultados de los dos estudios multicéntricos, ATAC
y letrozole vs. tamoxifeno demuestran que los I.A. obtie-
nen una tasa de respuestas y un tiempo a la progresion
mads largo que el Tamoxifen.

Estos resultados nos hacen reflexionar acerca de la
posibilidad de modificar el orden de utilizacién de hormo-
nas en las pacientes postmenopdusicas, en el sentido de
priorizar los inhibidores de la aromatasa en primer lugar,
reservando los antiestrogenos, los puros mds concreta-
mente, como paso sucesivo, aunque seria prudente confir-
mar estos resultados y estudiar la eficacia respectiva en el
cruce para apoyar mds definitivamente esta tesis.

Estos inhibidores de la aromatasa son selectivos y no
interfieren con otros ensayos, como el P450 citocromo;
por ello, las pacientes no requieren terapia sustitutiva cor-
ticoidea durante un stress agudo, como episodios infeccio-
sos o quirtrgicos. La seguridad de que estas dos drogas
son superiores a los viejos agentes hormonales, hard que
sean las preferidas para tratamientos de 1* y 2° linea.

Las pacientes que alcanzan beneficios clinicos de los
tratamientos de 2" linea y presentan progresion después de
la respuesta inicial, pueden ser candidatas a manipulacio-
nes hormonales terciarias, que incluyen progestdgenos,
como el acetato de megestrol y acetato de medroxiproges-
terona. Estas drogas, cuando se usan en dosis farmacol6-
gicas, pueden producir una mejoria significativa en la
enfermedad, con una duracién media de respuesta de 6
meses aproximadamente.

Hay una serie de nuevos antiestrégenos, y de ellos
debemos destacar una nueva estructura, faslodex (Fulves-
trant®), que en dos estudios randomizados (Internacional y
Americano) ha demostrado resultados semejantes al anas-
trozole.

Cabe otra posibilidad, como se demuestra en algunos
ensayos fase II, y es la utilizacién de un IA (examestano)
después del uso de anastrozol o letrozol, con posibilidades
de respuesta que alcanzan hasta un 20%, ya que no
demuestra resistencia cruzada.

En las tablas I y II se exponen las pautas de tratamiento
hormonal en pacientes premenopdusicas y postmenopau-
sicas y su evolucién en los tltimos 10 afios.

En las enfermas premenopdusicas, después del TAM, o
asociado a €l (bloqueo completo), la supresion de la fun-

TABLA I
ESQUEMA HORMONOTERAPIA PREMENOPAUSIA

Antiestrogenos
0 1* Linea
LH-RH Antagonistas

LH-RH Antagonistas
0 2" Linea
Progestdgenos o

Antiestrogenos

LH-RH Antagonistas

Andrégenos 3" Linea Inhibidores Aromatasa

Dietilestilbestrol
u 4* Linea
Ooforectomia

Buzdar y cols. 1989

Primera Linea: LH-RH antagonistas + Inhibidores de la Aromatasa (2004).

Andrégenos

Buzdar y cols. 1999

TABLA II
ESQUEMA HORMONOTERAPIA POSTMENOPAUSIA

Antiestrogenos at Inhibidores Aromatasa/
. 1* Linea o

o Progestdgenos Antiestrogenos

Progestdgenos o ot Inhibidores Aromatasa/
i, 2" Linea o

Antiestrégenos Antiestrogenos

Aminoglutetimida 3" Linea Progestdgenos

Andrégenos 4* Linea Andrégenos

Buzdar y cols. 1989 Buzdar y cols. 1989

cién ovdrica es de virtual importancia. Esta accién se pue-
de obtener con agonistas, hormonas luteinizantes o por
castracion quirdrgica. Como vemos en la tabla I, posterior
a la castracion, los IAs han demostrado en los ultimos
afios que pueden tener alguna utilidad en las pacientes
premenopdusicas, incluso hoy en dia el uso de los andlo-
gos + IA es una opcién valida en 1* linea, con resultados
semejantes a los tratamientos estdndar (antiestrogenos,
castracion).

En las postmenopdusicas, sefialar que la 1* opcién
serdn los A, més eficaces y mds seguros que el tratamien-
to estdndar que hemos utilizado en las dltimas décadas:
tamoxifeno.
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Otra modalidad de tratamiento hormonal que comen-
taremos, sera el tratamiento secuencial, donde existen
varios ensayos en fase III con este nuevo enfoque tera-
péutico: Fulvestrant vs. TAM 1° linea y anastrozol vs.
Fulvestrant 2° linea, que pueden ofrecer superior efica-
ciay tolerabilidad en el tratamiento de 1? linea en muje-
res postmenopdausicas.

Uno de los aspectos mds importantes de los que
hablaremos, serda cdmo vencer o retardar la resistencia
hormonal. Expondremos los resultados de los primeros
ensayos clinicos, donde las nuevas moléculas o anti-
cuerpos monoclonales inhibidores de los factores de
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crecimiento, asociados a los IA pueden mejorar los
resultados: letrozol + imatinib; letrozol + lapatinib;
anastrozol + Herceptin®; Fulvestrant® + Gefitinib®; etc.
Pienso que es una linea de investigacién muy atractiva
e interesante y hay que esperar que tenga resultados
esperanzadores.

Por ultimo, comentar que el carcinoma de mama
metastdtico serd siempre un campo de experimentacion
para el desarrollo de la investigacidn clinica en el terre-
no hormonal, para que en el futuro sus resultados pue-
dan ser llevados al carcinoma de mama localizado
(adyuvante, neoadyuvante).
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Quimioterapia oral en cancer de mama
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La quimioterapia oral ha estado presente desde los
albores de la Oncologia. En los afios 50, se conocian el
clorambucil, la ciclofosfamida, el 5-fluoruracilo, el
metothrexato, la mercaptopurina y el busulfan. En los
afios 60, se incorporan el merfalan, las hidroxiureas, tio-
guanida y procarbacina, en los 70 aparecen las nitrosou-
reas y el etoposido, en los 80 se comercializan el ftegafur,
el UFT y la idarubicina. En los 90 se popularizan la temo-
zolamida y la capecitabina y en la presente década, apare-
ce la vinorelbina y mds recientemente las epotilonas.
Pese al gran nimero de firmacos, su empleo ha sido
escaso entre los onc6logos, posiblemente por dudas sobre
su eficacia y el escaso interés de la industria farmacéuti-
ca. Como se observa en la lista referida, hubo mas interés
en los primeros afios y posteriormente se fue perdiendo.
Sin embargo, en los tltimos afios gracias a ciertos pro-
ductos se ha incrementado su uso (Feliu, 2004).

A favor de la quimioterapia oral existen muchos
argumentos, entre los que destacan:

—La preferencia de los pacientes.

—La preservacion de la calidad de vida.

—Menos complicaciones que la ruta intravenosa.

—Farmacocinética favorable en tratamientos prolon-
gados.

—Costes mds reducidos.

En este sentido existen pocos estudios para demos-
trar lo anteriormente expuesto, y estas ventajas se sus-
tentan mas en datos empiricos que en estudios contro-
lados, sin embargo algunos se han realizado, como el
de Lui (1997) que encuesta a 103 pacientes sobre sus
preferencias y el 90% de ellos, se inclinan por la qui-
mioterapia oral; o el estudio de Borner (2002) en el
mismo sentido y resultados similares. Estudios sobre
calidad de vida destaca el realizado en pacientes con
melanoma con temozolamida versus dacarbacina (Kie-
bert, 2003), que demuestra mejor calidad de vida en los
pacientes con quimioterapia oral. También existen
estudios que demuestran el menor indice de complica-
ciones en pacientes con quimioterapia oral que en estos
que es necesaria la perfusion de quimioterapia como el
5-FU (Evans TRJ, 1996). Quizas de los datos mas estu-
diados en los ultimos farmacos ha sido el costo, que se
demostré menor tanto con UFT como con capecitabina,
respecto de quimioterapia i.v. (Moroun J, 2003; Chu E,
2003).

Los argumentos en contra de la quimioterapia oral
han sido, fundamentalmente, la impresién de menor efi-
cacia y que su empleo se justificaba s6lo con fines
paliativos. Quizas estos datos se basen en que la biodis-
ponibilidad era muy dudosa en la mayoria de los farma-
cos y la preocupacion de utilizar dosis subterapéuticas
(Schellens JHM, 2000) y la segunda gran limitacién ha
sido el no cumplimiento del tratamiento. Los pocos
estudios que hay van de 17 al 100% de cumplimiento de
la toma de medicacién oral (Blackwel B, 1973; Cassidy
J,2002).

De los farmacos anteriormente mencionados se han
utilizado mediante administraciéon oral en cédncer de
mama, la ciclofosfamida (normalmente en combinacion
tipo CMF), hidroxyureas en pacientes con metdstasis
cerebrales, y el etopdsido en pacientes con cdncer de
mama metastasico (Lluch, 1999).

En los afios 90 se emplearon las fluoropirimidinas
orales (tegafur y UFT) con unos estudios un tanto andr-
quicos, existen ensayos, tanto en cdncer de mama
metastdtico, como en cdncer local como terapia comple-
mentaria y en monoterapia como en combinacién
(Urien S, 2003; Gammarini CM, 2002; Ogawa Y, 2003;
Kasumi, 2003), por lo cual su empleo ha sido precario y
con resultados contradictorios. No hay ningun estudio
fase III bien disefiado en cancer de mama; los Unicos
estudios comparativos son en cédncer de colon y los
resultados de costo y eficacia se extrapolan al cancer de
mama.

El verdadero desarrollo de las fluoropirimidinas ora-
les en cancer de mama ha sido con la capecitabina, con
estudios bien disefiados que han demostrado su eficacia
y seguridad y mds recientemente otros farmacos como
la vinorelbina se ha incorporado al arsenal de quimiote-
rapia oral.

CAPECITABINA EN CANCER DE MAMA

Actualmente aprobada para el tratamiento del cancer
de mama tras fracaso a antraciclinas y taxanos. Actda
como prodroga que sufre activacién enzimadtica en los
sitios tumorales, mimetizando los efectos del 5-FU cla-
sico en infusidn continua (Kaklamani V, 2003). Su bio-
disponibilidad oral alcanza el 100%, aunque puede dis-
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minuir si se administra con alimentos. Sufre metabolis-
mo hepdtico y es excretada por orina en un 95% a las 12
horas de su administracién, y sélo el 3% por heces
(Miwa M, 1998).

En su desarrollo se llevaron a cabo tres estudios fases I.
El primero usé capecitabina a dosis de 1.250 mg/m* cada
12 horas durante 14 dias cada 21, con una TLD en forma
de diarrea, hipotensién y leucopenia (Mc Kean, 1998). El
segundo utiliz6 una dosis continua de 1.331 mg/m?*dia
durante 42 dias consecutivos y, finalmente, el tercero
combind capecitabina y leucovorin. La dosis actualmente
recomendada para los estudios fase II es de 1250 mg/m*
dos veces al dia durante 14 dias cada 21, 30 minutos des-
pués de haber comido. No se necesita inicialmente reduc-
cion de dosis, salvo CICr de 30-50 ml/mn, recomendando-
se reducir la dosis un 75%,y no se administrara en caso de
niveles de CICr menores a 30 (Wagtff A, 2003).

La toxicidad mds relevante es el sindrome mano-pie,
con una incidencia del 40-60%, pero siendo grave s6lo
enel 15% (Cox E, 1999). La segunda TLD es la toxici-
dad digestiva, en forma de diarrea y/o mucositis, que
puede ser grave en un 15 y 7% respectivamente (Blum
1, 1999).

Se han realizado estudios prospectivos fase II en
monoterapia en pacientes con CMM previamentes trata-
dos. En uno de ellos se compard capecitabina contra
paclitaxel tras fracaso a antraciclinas, obteniéndose un
26% de respuestas, con TTP de 3 meses y supervivencia
global de 7,6 y 9.4 meses (Talbot A, 2002). En pacien-
tes pretratadas con taxanos, las tasas de respuestas osci-
lan entre 18-41%. En un andlisis retrospectivo de uno de
los estudios, la respuesta obtenida en pacientes con ver-
dadera resistencia a antraciclinas y taxanos fue del 29%,
con tiempo duracion de la respuesta de 2,8 a 10 meses
(Blum JL, 2001).

En primera linea ha sido comparada contra el CMF
de 21 dias, en un estudio multicéntrico randomizado,
demostrando su superioridad, con tasas de respuesta del
30 vs. 16% y TTP de 4,1 vs. 3 meses (OShaughnessy
JA,2001).

Quizds uno de los estudios mas importantes es el de
capecitabina + docetaxel vs. docetaxel en pacientes pre-
tatradas con antraciclinas, donde se demostrd la supe-
rioridad de la combinacién en supervivencia y en tiem-
po a la progresién, aunque con mayor toxicidad
(OShaughnessy JA, 2002).

Estudios de taxanos en combinacién con capecitabi-
na o capecitabina en monoterapia y al fracaso taxanos,
han demostrado igual supervivencia y mejor perfil de
toxicidades en la terapia secuencial (Reyes, 2003).

Se han iniciado los estudios en adyuvancia entre los
que destacaria:

—EI estudio CALGB 49907 en pacientes ancianas
de alto riesgo se compara AC o CMF vs. Capecitabina.

—El estudio de GEICAM 2003-10, que compara EC
seguido de docetaxel vs. ET seguido de capecitabina en
pacientes con g+, con un esquema similar hay un estu-
dio americano de AC seguido de docetaxel vs. AC
seguido de capecitabina.

—Estudios en neoadyuvancia estdn en marcha con
las diferentes secuencias.
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En definitiva, capecitabina es uno de los agentes mas
prometedores en CMM, habiendo demostrado actividad
tanto en primera linea como en progresion a taxanos y
antraciclinas.

VINORELBINA EN CANCER DE MAMA

La quimioterapia en cdncer de mama avanzado busca,
como ya hemos comentado la paliacion; vinorelbina admi-
nistrada de forma parenteral tiene una tasa de respuesta del
35-50% con aceptable toxicidad (Romero A, 1994).

La calidad de vida es fundamental y para el paciente
es mas aceptable la via oral, por ello se iniciaron los
estudios de vinorelbina oral en 1987, pero el impulso
definitivo fue en 1994 con estudios fase I que evaluaron
los dosis de 60, 89 y 100 mg/m* semanalmente en 27
pacientes. La dosis mdxima tolerable fue de 100 mg/m?
y la toxicidad limitante neutropenia, nduseas, vomitos y
estrefliimiento. La dosis recomendada fue la de 80
mg/m*. La correspondencia segtin la biodisponibilidad
es de 30 mg/m* de IV (Bonneterre, 2001).

Estudios fase II se han demostrado respuestas de
31% y una mediana de tiempo a la progresién de 17 4
semanas. La neutropenia fue la toxicidad mds importan-
te (Freyer, 2003).

En combinacién con otros fdrmacos como epirubici-
na, docetaxel, paclitaxel, capecitabina, y ciclofosfamda
oral. Han demostrado seguridad en su empleo y eficacia
(Verril, 2003; Delva, 2004; December 2004).

EPOTILONAS EN CANCER DE MAMA

Las epotilonas son una nueva clase de agentes no
taxanos inductores de la polimerizacién de la tubulina,
obtenidos por fermentacion de la mixobacteria Soran-
gium cellulosum (Holfe 1996). Su actividad citotoxica
al igual que los taxanos, es la estabilizacién de los
microtibulos, provocando un paro mitético en la transi-
cién G2/M.

BMS-247550 (Lin 2003) es un derivado del producto
natural epotilona B, y en los ensayos fase I (CA163009
y CA163010) en monoterapia ha demostrado que posee
una actividad notable en pacientes con cdncer de mama
sensible y resistente a los taxanos. Actualmente existen
estudios en fase III en combinacién con otros farmacos.

CONCLUSIONES

Aunque como comentaba al principio la quimiote-
rapia oral ha sido la hermana pobre de la oncologia,
en cancer de mama, en estos momentos, la consolida-
cién de la capecitabina, no como un farmaco para
pacientes en mal estado general o ancianas que han
sido uno de los nichos de la quimioterapia oral, si no,
como un firmaco mads , va a permitir no s6lo ganar en
comodidad, economia calidad de vida, etc., sino en
lograr nuevos disefios terapéuticos, como pueden ser
las terapias secuenciales o las terapias de manteni-
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miento. Por tanto, la quimioterapia oral se consolida
en nuestros dias como una alternativa eficaz y segura,
tanto en primera como en segunda linea de cdncer de
mama metastdsico y en un futuro préximo en cancer
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Antraciclinas liposomiales en el tratamiento del cancer de mama
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INTRODUCCION

Las antraciclinas son una de las familias de formacos
mds activas en el cdncer de mama metastatico, con tasa
de respuesta como agente tinico en primera linea entre
el 25 y 40% en ensayos fase III. Sin embargo, sus
potenciales toxicidades aguda (alopecia, mucositis) y,
sobre todo, acumulativa (miocardiopatia dilatada), limi-
tan su uso en el tiempo. Por encima de una dosis de 450
mg/m?’ (referida a doxorubicina), el riesgo de insuficien-
cia cardiaca congestiva aumenta progresivamente.

Con el fin de reducir las toxicidades de las antracicli-
nas que dependen del maximo pico sérico del farmaco
tras su administracion en bolus intravenoso, se han dise-
fado varias formulaciones de antraciclinas encapsula-
das en liposomas. Los liposomas son estructuras esféri-
cas formadas por una capa (tinica o doble) de lipidos
anfipéticos (hidro y liposoluble), que encierran en su
interior un compartimento acuoso en el que se introduce
un medicamento hidrosoluble. Los liposomas también
pueden servir de trasportadores de medicamentos lipo-
solubles (en el interior de la bicapa lipidica). Cuando se
administran por via endovenosa, las formulaciones lipo-
sOmicas se utilizan para facilitar el transporte por el
torrente sanguineo de farmacos poco solubles, o para
proteger al farmaco vehiculizado de los sistemas encar-
gados de su metabolismo y eliminacién en el interior
del organismo (habitualmente higado y rifién). Las for-
mulaciones liposomales alteran las caracteristicas far-
macocinéticas de la sustancia vehiculizada (en nuestro
caso, antraciclinas). Como consecuencia de ello se
modifica la vida media del producto que transportan, o
se favorece un actiimulo selectivo en ciertos érganos en
detrimento de otros, lo que se traduce en una distinta
actividad y perfil de toxicidad del medicamento vehicu-
lizado. La estabilidad del liposoma en el torrente san-
guineo es una de las condiciones fundamentales para
que se logre este objetivo.

Existen actualmente comercializadas tres antracicli-
nas liposomiales (Fig. 1). Daunoxome® (daunorubicina
liposomial), Myocet® (doxorubicina liposomial) y
Caelyx” (doxorubicina liposomial pegilada). El Dauno-
xone® no ha sido utilizado en cdncer de mama. Describi-
mos a continuacién las caracteristicas diferenciales y
experiencia clinica con Myocet® y Caelyx®.

Morfologia de las antraciclinas
liposomiales

DaunoXome® CAELYX™/ Doxil®(PLD) Myocet®

Gill, et alJ Clin Oncol1996;14:233364.

Fig. 1.
MYOCET*

Myocet® estd formado por una combinacién equimolar
(1:1) de ovofosfatidilcolina y colesterol. Myocet® contiene
liposomas convencionales, preparados a partir de lipidos
naturales y la carga de su superficie es negativa (anidnica)
para facilitar su solubilidad. Esta preparacion se fabrica en
la farmacia del hospital a partir de los compuestos lipidi-
cos de que consta. El producto se presenta “en bruto”, con
la sustancia vehiculizada (doxorubicina) y los lipidos que
formaran los liposomas por separado. Los componentes
del liposoma se almacenan en el frigorifico en su fase
liquida o bien se guardan liofilizados. En el momento de
la preparacién son calentados y pasan a fase de gel (lipo-
soma). La sustancia vehiculizada, doxorubicina, se incor-
pora al interior del liposoma por un por un proceso de agi-
tacion fisica y por gradiente de pH. Todo este proceso
lleva alrededor de 15-30 minutos, hasta que finalmente se
forman los glomérulos liposémicos con las moléculas de
doxorubicina atrapadas en su interior. Los liposomas son
de un tamaiio relativamente grande (150-180 nm).

Estos liposomas son retirados de la circulacién de
forma relativamente rdpida, aunque la vida media de la
doxorubicina vehiculizada es algo mayor que la de la
doxorubicina libre. Esta administracion simula una
infusién continua, con lo que se reducen ciertos efectos
secundarios respecto a la administracion “en bolo”, aun-
que el drea bajo la curva de concentracién/tiempo no se
modifica de manera muy significativa.
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Myocet® estd aprobado en Europa en combinacion
con ciclofosfamida para primera linea de tratamiento
del céncer de mama. Dos estudios randomizados han
comparado Myocet®, sélo o en combinacién, con
antraciclinas convencionales. En el primero de ellos,
Jarris y cols. aleatorizaron a 224 pacientes para recibir
Myocet® 75 mg/m* cada 3 semanas o doxorubicina a la
misma dosis. Las respuestas fueron similares (26%),
pero la cardiotoxicidad de Myocet® fue menor. La mie-
losupresion fue la principal toxicidad en ambos trata-
mientos. Batist y cols. compararon Myocet® 60 mg/m*
en combinacién con 600 mg/m* de ciclofosfamida dia
1 cada 3 semanas con la cldsica pauta AC (60 mg/m*
de doxorubicina) en 279 pacientes con cdncer de
mama metastasico. La tasa de respuesta fue idéntica en
ambos grupos (43%) y la toxicidad cardiaca menor
con Myocet®.

CAELYX"

El liposoma de Caelyx® es mas complejo y estd for-
mado por fosfatidil colina hidrogenada de soja, coleste-
rol, diestearoil fosfatidiletanolamina y metoxipoietilen-
glicol 2000 (M-PEG). Son pequeiios (85-100 nm). La
cubierta liposomica queda recubierta a su vez por un
polimero de metoxipolietilenglicol (PEG). Caelyx® es
una formulacién de doxorubicina que se administra
vehiculizada en el interior de un liposoma pegilado con
metoxipolietilenglicol (MPEG). La superficie de los
liposomas pegilados contiene polimeros hidrofilicos
que actian como una cubierta protectora entre la droga,
que circula en el interior del complejo, y los componen-
tes plasmadticos. Ademads, la pegilacion da estabilidad al
liposoma en el interior del torrente sanguineo y evita
que el farmaco atraviese con facilidad la pared vascular
de los capilares normales, y también que sea reconocido
y destruido por las células del SMF, por lo que se incre-
menta su vida media plasmatica y los complejos pegila-
dos circulan por el plasma de forma prolongada (T1/2
55 horas, frente a menos de 1 hora para la doxorubicina
convencional). La pegilacion evita que se produzca un
pico plasmdtico de doxorubicina inmediatamente des-
pués de su administracion. Este pico plasmdtico parece
estar directamente relacionado con el efecto cardiotoxi-
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co del farmaco, lo cual explica la menor cardiotoxicidad
de la forma pegilada. Ademds se ha comprobado una
menor frecuencia de alopecia y toxicidad hematoldgica.
No obstante, y debido a su mayor tendencia a acumular-
se en piel y mucosas, existe una probabilidad en torno al
20% de aparicién de mucositis y/o de eritrodisestesia
palmoplantar.

La eficacia y seguridad de Caelyx® en el tratamiento
del céncer de mama metastdtico han sido estudiados en
numerosos estudios fase II y dos estudios fase III, a los
que nos referiremos en particular mas adelante.

Como agente tnico, a dosis de 45-60 mg/m?, la acti-
vidad del farmaco se sitia préxima al 30%, siendo sus
principales toxicidades neutropenia, mucositis, y sin-
drome mano-pie, cuya importancia se reduce mucho
administrando el medicamento cada 4 semanas.

El farmaco ha sido combinado con vinorelbina, gem-
citabina, taxol, taxotere, y ciclofosfamida con resulta-
dos prometedores.

Dos estudios fase III han sido conducidos hasta aho-
ra. En el mds antiguo, Caelyx” fue tan eficaz como
vinorelbina o la combinacién de mitomicina C y vim-
blastina en pacientes refractarias a taxanos. En el segun-
do, que sirvi6 para el registro del farmaco, 509 mujeres
con cdncer de mama metastatico fueron aleatorizadas
para recibir Caelyx® (50 mg/m’ cada 4 semanas) o doxo-
rubicina (60 mg/m* cada 3 semanas). La eficacia de
ambos tratamientos fue similar y la tolerancia cardiaca
de Caelyx® muy superior.

PERPECTIVAS FUTURAS

Las caracteristicas particulares de las antraciclinas
liposomiales convierten a estos farmacos en candidatos
para diversos papeles terapéuticos. Al margen de su uso
ya validado en mujeres metastdsicas en riesgo de car-
diotoxicidad, el uso en adyuvancia, en particular en
mujeres con riesgo para toxicidad cardiaca es uno de
ellos. La asociacion con trastuzumab, ya ensayada en 4
6 5 estudios prometedores, es otro de los campos en
activa investigacion. Por tltimo, el uso como terapia de
mantenimiento tras la induccién de una respuesta con
tratamiento convencional estd siendo validado en un
estudio fase IIT del grupo GEICAM.

Meet Am Soc Clin Oncol 1993; 12: A51.

3. Allen TM. Long circulating (sterically stabilized) liposomes
for targeted drug delivery. Trend Pharmac Sci 1994; 15: 215-
20.

4. Rivera E. Liposomal anthracyclines in metastatic breast cancer:
clinical update. The Oncologist 2003; 8 (Supl. 2): 3-9.



0213-8573/2005/93
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S. L.

Avances en el cancer de mama

G.PEREZ MANGA

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 19, Supl. 1, pp. 93-94, 2005

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

La presencia de nuevos farmacos y el mejor conoci-
miento de la biologfa ha revolucionado el tratamiento
del carcinoma de mama en sus vertientes de adyuvante,
neoadyuvante y de la enfermedad metastética.

La introduccion de los taxanos en el tratamiento del
carcinoma de mama, ha demostrado un aumento de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal que la conseguida con regimenes como AC y FAC.
En efecto, la administracion de 4 ciclos de taxol después
de 4 ciclos de AC fue superior al AC x 4 solo. La super-
vivencia global y libre de enfermedad fue estadistica-
mente superior para la combinacién (1). En otro estudio
con la misma combinacién (2), hasta ahora sélo se ha
encontrado una supervivencia libre de enfermedad sig-
nificativamente mejor para la combinacion.

El estudio TAC versus FAC en el que se compara la
administracion de docetaxel con la de fluorouracilo,
muestra un significativo aumento de la supervivencia en
los tratados con el taxano. Aunque hay algunos estudios
pendientes de publicacion en los que se comparan regi-
menes con taxanos frente a otros que no los tienen,
parece razonable, en el momento actual, incluir los
taxanos en los regimenes adyuvantes en pacientes con
ganglios positivos.

La administraciéon mas frecuente con aumento de la
densidad de dosis parece mejorar los resultados (4).

Hay muiltiples estudios en los que se incluye el Her-
ceptin® en el tratamiento adyuvante, entre los cuales el
NSABP, B-321, el HERA y el BCIRG 006 son los mas
importantes.

Recientemente, se han introducido nuevos farmacos
en el tratamiento adyuvante del carcinoma mamario.
Los excelentes resultados obtenidos en la enfermedad

metastdsica con la capecitabina y su capacidad para
combinar con otros, ha hecho que sea una de los elegi-
dos para ser testado en el tratamiento adyuvante.

El tratamiento preoperatorio fue inicialmente
empleado en los pacientes con tumores localmente
avanzados en los que la cirugia no era posible. Poste-
riormente, se ha ido empleando en tumores mds
pequeiios. El estudio NSABP.B-18 (5) demostré que
la administracion del tratamiento previo a la cirugia,
no disminufa las posibilidades de curacién y aumenta-
ba las posibilidades de conservar la mama cuando se
comparaba con el mismo esquema de tratamiento
administrado de forma adyuvante. Este estudio
demostré ademds la importancia de conseguir una
remision histologica completa para la supervivencia
libre de enfermedad y la global.

El estudio NSABP.,B-27, demostré que la adminis-
tracion secuencial de 4AC — 4D es superior a la admi-
nistracion de 4AC solamente. Las diferencias en tasa de
respuestas patoldgicas completas y en tasa de pacientes
con ganglios negativos fueron estadisticamente signifi-
cativas a favor de la combinacién (6).

La duda de si la mejor respuesta de la combinacién
era debida al empleo de mds tiempo de tratamiento o de
docetaxel, fue resuelta con el estudio de Aberdeen (7) el
cual demostré que el aumento del nimero de ciclos
mejoraba la tasa de respuestas pero que el incremento
era muy superior cuando a 4 ciclos de CAVP se afiadian
4 ciclos de docetaxel que cuando se administraban 8
ciclos de CAVP.

Miiltiples estudios estdn valorando el papel de los
taxanos solos o en combinacién con otros farmacos en
el tratamiento neoadyuvante del carcinoma de mama.

TABLA1

SUPERVIVENCIA CANCER DE MAMA METASTASICO

Periodo N° pacientes S. media %S. a 3 afios %S. a5 afios
1974-1979 93 I1m 15 10
1980-1984 217 16 m 27 14
1985-1989 236 2l m 36 23
1990-1994 188 27 m 42 29
1995-2000 108 51m 61 40
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En pacientes que sobre-expresan Her-2 neu parece razo-
nable asociar a la quimioterapia el Herceptin®. En un estu-
dio publicado recientemente en forma de resumen, el trata-
miento con trastuzumab asociado a paclitaxel y FEC
secuenciales, mejoraba en casi tres veces mds la tasa de
remisiones completas patologicas que cuando se empleaba
la misma quimioterapia sin el anticuerpo monoclonal (8).

En la enfermedad metastdsica, los nuevos farma-
cos, solos o en combinacién, han dado tasas de res-
puesta mejores que las que se obtenian con las combi-
naciones anteriores. En conjunto, se ha visto un claro
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incremento de la supervivencia que ha pasado de poco
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Novedades en el tratamiento neoadyuvante del cancer de mama
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Esta bien establecida la capacidad de la quimiotera-
pia neoadyuvante de incrementar las tasas de cirugia
conservadora, sin que ello modifique la supervivencia
frente a esquemas similares administrados en adyuvan-
cia (ensayos NSABP B-18 y EORTC 10902). Sin
embargo, esta modalidad terapéutica todavia deber
cumplir algin objetivo mayor ademds del puramente
local para poder ser aceptada como el tratamiento estin-
dar en pacientes operables.

Hasta la fecha, el adelanto mds significativo aportado
por las terapias neoadyuvantes reside en poder ajustar el
prondstico de las pacientes en funcion de la respuesta
obtenida en el tumor primario. Asi, la respuesta comple-
ta patolégica (RCp) identifica a un grupo de pacientes
con excelente prondstico vital. La mala noticia es que
este beneficio es contrarrestado por una agravacion del
prondstico en las pacientes que no obtienen esta res-
puesta, o que mantienen afectacion axilar.

En los ultimos afios se han realizado grandes esfuer-
zos en neoadyuvancia con el objetivo de demostrar una
utilidad mads alla del resultado local. Una primera apro-
ximacién ha sido con la incorporacién de los taxanos
(docetaxel y paclitaxel) y en menor medida de otros
compuestos (vinorelbina, gencitabina, capecitabina,
herceptin) en largos estudios randomizados (NSABP B-
27, ECTO-1, etc.). La segunda linea de desarrollo viene
por identificar marcadores bioldgicos que identifiquen
los tumores mas quimiosensibles y que por tanto nos
pueda definir en qué grupo de pacientes la quimiotera-
pia (neoadyuvante o no) aporta mayores beneficios en
supervivencia.

INCORPORACION DE LOS TAXANOS EN ESQUEMAS DE
NEOADYUVANCIA

De forma consistente, los estudios incorporando
paclitaxel o docetaxel a esquemas cldsicos permiten
doblar la tasa de RCp. Los primeros datos de supervi-
vencia son también coincidentes con los ensayos en
adyuvancia, y su incorporacion incrementa la supervi-
vencia libre de enfermedad.

Un tnico estudio analiza el beneficio de una neo-
adyuvancia con taxanos frente a cirugia de inicio. El
estudio conducido por el European Cooperative Trial

in Operable Breast Cancer (OCTO-1) ha publicado
los resultados del tratamiento locorregional tras ciru-
gia. El estudio compara en cdncer de mama precoz (T
> 2 cm), dos estrategias: neoadyuvancia con APx4 —
CMFx4 frente a QT adyuvante con dos esquemas, uno
con el mismo tratamiento y dosis que el utilizado en
neoadyuvancia, y el otro (grupo control), con el
esquema cldsico de A (75)x4 — CMFx4. Analiza los
resultados de 892 pacientes (270 con neoadyuvancia
frente a 622 operadas de entrada). Se obtiene un 52%
RG (27% tras AT y 25% mas tras CMF). Se constatd
ausencia de enfermedad invasiva en un 23% de casos.
La cirugia conservadora fue mas frecuente en los
pacientes tras neoadyuvancia (71/35%) asi como axila
negativa (61/38%).

El papel del docetaxel (D) en neoadyuvancia ha sido
blanco de multiples estudios. El mds amplio, NSABP-
B-27, incluyé a 2.411 mujeres con cancer de mama ope-
rable, estadios T1c-3 NO-1. Se aleatorizaba en tres
ramas; todas ellas con QT neoadyuvante con ACx4,
seguido de cirugia (grupos A y B) y de adyuvancia con
Dx4 (grupo B); la tercera (Grupo C) recibia ACx4 —
Dx4 previo a cirugia. Tras cirugia, la tasa de RCp es
superior para el grupo de C (25,6%) frente a 13,7% de
los grupos A+B. También la tasa de afectacidén axilar
fue menor en el grupo C (40,5%) frente al resto
(48,5%). Recientemente se han presentado datos de
seguimiento a mds de 5 afios; y aunque en los objetivos
principales (SLE y SG) la adicién de D (grupos B+C
frente a grupo A) no aporta beneficios significativos, si
se observa una reduccién en el nimero de eventos espe-
cificos que es claramente significativo en el grupo de
AC+D en neoadyuvancia completa.

Un segundo estudio de especial interés es el realiza-
do por el grupo de la universidad de Aberdeen en 162
pacientes. Tras una quimioterapia de induccién con
CVAPx4 las pacientes eran separadas en funcién de la
respuesta clinica obtenida. Las pacientes con respuesta
clinica eran randomizadas a proseguir CVAP x 4 ciclos
suplementarios (52 pacientes) o a docetaxel x 4 (52
pacientes). Por su parte, las pacientes sin respuesta ini-
cial recibian Dx4 (55 pacientes). La tasa de RCp en el
grupo de sensibles se duplicé con el D (31 vs. 15%)j; sin
embargo, en las inicialmente resistentes, s6lo 1 paciente
(2%) obtuvo una RCp.
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IDENTIFICACION DE MARCADORES PREDICTIVOS DE
QUIMIOSENSIBILIDAD

Se han tratado de identificar marcadores, clinicos o
moleculares, capaces de predecir la sensibilidad o resis-
tencia a terapias sistémicas. Tan s6lo el grado histologi-
co elevado y la ausencia de receptores hormonales (RH)
se han revelado significativos en este sentido. Pero la
aplicabilidad real de estos marcadores es la de desesti-
mar quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
tumores de bajo grado y alta expresion de RH.

Una aplicabilidad reciente ha sido la incorporacion
de Trastuzumab (Herceptin®) en pequefios ensayos cli-
nicos en neoadyuvancia. En tumores con la sobre-
expresion de HER-2, la adicién de Herceptin, a esque-
mas con taxanos * antraciclinas permite obtener tasas
de RCp cercanas al 50%. Estos resultados deben ser
confirmados por estudios controlados y con mayor
muestra, pero sefiala que la seleccién de pacientes en
funcién de factores determinantes de quimiosensibili-
dad es una forma eficaz de optimizar tratamientos.

La tecnologia de los microarrays o microchips, basa-
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da en la cuantificaciéon de un ilimitado nimero de
secuencias especificas de ARNm, permite comparar los
perfiles de expresién genémica (de ARNm) de diferen-
tes tumores y correlacionarlos con la respuesta del
tumor o la toxicidad del individuo frente a un determi-
nado tratamiento. Este concepto es definido como far-
macogenética o farmacogenomia. Los estudios en neo-
adyuvancia incorporando andlisis farmacogendémico
son cada vez mds numerosos y disefiados con el objeti-
vo de definir firmas genéticas capaces de predecir la
quimiosensibilidad. Los resultados preliminares de
estos estudios sefialan a algunos de los genes predicti-
vos; que estarfan implicados en rutas metabdlicas de
los distintos farmacos, en la sintesis de ADN, y en
mecanismos de remodelacion de la matriz extracelular.
La tecnologia del GEP es un instrumento potencial-
mente utilizable para predeterminar el grado de sensi-
bilidad de un tumor a una terapia concreta, y determi-
nar el tratamiento &ptimo en cada caso de forma
individualizada. Estos estudios se complementan con
estudios retrospectivos sobre largas series y estudios
prospectivos confirmatorios.
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Papel de los taxanos en cancer de mama avanzado

sin sobre-expresion de HER?2
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HER2 Y ACTIVIDAD DE LOS TAXANOS

Antes del advenimiento del Herceptin®, la expresion
de HER2 no se estudiaba sistemdticamente, de modo
que la seleccidon especifica de portadoras de tumores
“HER?2 positivos” es préctica reciente y particularmente
cuando se piensa en el trastuzumab. Pero, ;cémo influ-
ye la expresién de HER?2 en la actividad antitumoral de
los taxanos per se?

Dos ensayos de fase III en pacientes metastdsicas
subrayan la relevancia de HER2. Uno compara doxoru-
bicina (ADR) con docetaxel; HER2 se determina en 176
de las 325 pacientes reclutadas, y del 20% de casos en
los que hay sobre-expresion se colige que ella triplica
las respuestas a docetaxel, mientras que en la poblacién
“HER negativa” el Taxotere® no es superior a la ADR
(1). Otro ensayo enfrenta sendos dobletes de epirubicina
(EC con ciclofostamida y ET con paclitaxel) y revela
que afadir taxol es ventajoso en cuanto a respuesta,
tiempo libre de progresién y supervivencia sélo en los
tumores “HER?2 positivos” (2). En contraste, un estudio
de 71 pacientes con paclitaxel o docetaxel en neoadyu-
vancia, la sobre-expresion de HER2 no es capaz de pre-
decir la respuesta (3).

TAXANOS EN MONOTERAPIA

La monoquimioterapia en cdncer de mama metas-
tdsico ha sido cuestionada por un metandlisis de 189
ensayos que involucran 31.510 pacientes, a no ser
que tal monoterapia consista en dosis apropiadas de
ADR (4). Por lo tanto, un criterio para optar por un
taxano podria ser que acreditase buen rendimiento en
comparacién directa con la ADR. En un ensayo fase
IIT de 326 pacientes aleatorizadas a recibir ADR 75
mg/m’* o docetaxel 100 mg/m*, ambos cada 3 semanas
y en primera linea de la enfermedad metastdsica, el
docetaxel resulta mds activo; la tasa de respuesta se
eleva del 33 al 47% (p = 0,008), lo que es mds osten-
sible en pacientes con afectacién visceral, aunque
ello no comporte un incremento sustancial del tiempo
a la progresion (5). Por el contrario, en 331 pacientes
aleatorizadas a recibir paclitaxel a dosis de 200
mg/m?* o bien ADR a dosis de 75 mg/m* cada 3 sema-

nas, y con un cross-over al otro firmaco en caso de
progresién, la ADR se muestra mds activa en primera
linea (41% de respuestas frente a 25%, p = 0,003, y
7,5 meses libres de progresion fente a 3,9 meses, p <
0,001) y también lo es como agente de rescate (6). En
este mismo estudio, por cierto, no se constata una
correlacion entre HER2 y la respuesta a ambos citos-
taticos (7).

Otro criterio en favor del docetaxel podria ser que
demuestra actividad cuando ha fracasado el paclitaxel
(8). E incluso mds contundente seria la comparacion
directa de ambos taxanos, en solitario y en primera
linea, en 449 enfermas previamente expuestas a antra-
ciclinas, donde docetaxel a 100 mg/m?* resulta mas
activo que paclitaxel a 175 mg/m?, ambos cada 3
semanas, con una favorable repercusién en tiempo a
la progresion y supervivencia a medio plazo, a costa
de mds toxicidades de grado 3-4 (9). Hay que subra-
yar, no obstante, que el paclitaxel en pauta semanal es
activo tras fallo del Taxotere® (10). De hecho, asi
como no hay una preferencia estricta por el docetaxel
en pauta semanal (11), el taxol en la practica se esta
imponiendo en ese formato.

TAXANOS CON ANTRACICLINAS

La administraciéon concurrente de docetaxel vy
antraciclinas incrementa la tasa de respuesta (12) y en
algunos estudios influye favorablemente en el tiempo
a la progresioén y la supervivencia (13). Al ser una
combinaciéon mielosupresora, se ha explorado la
administracion secuencial, aparentemente sin merma
de la actividad antitumoral (14) y desde luego con
menor toxicidad hematoldgica (15), lo que hace prefe-
rir esa politica en el contexto de la enfermedad metas-
tdsica.

Por el contrario, la combinacion concomitante de
antraciclinas con paclitaxel no siempre conlleva un
incremento sustancial de la actividad antitumoral
(16,17). Aqui también ofrecen mejor indice terapéutico
las pautas con antraciclina seguida de taxol (18,19).

Existen buenas perspectivas al combinar cualquier
taxano con antraciclinas liposomales, pero la evidencia
disponible no pasa de ensayos fase II (20,21).
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TAXANOS CON OTROS CITOSTATICOS

Con vinorelbina (VRB) parece mds destacable el
papel del docetaxel. Cifiéndonos a la primera linea, con
VRB repetida los dias 1°y 15°, la adicion de Taxotere®
en cualquier pauta proporciona respuestas por encima
del 70% y tiempos hasta progresién superiores a 12
meses, pero con una intensa mielosupresioén y frecuen-
tes fiebres neutropénicas, ya sea con Taxotere® solo el
primer dia (22), repetido semanalmente (23), o adminis-
trado en pauta quincenal (24). La solucién para eludir la
fiebre neutropénica podria ser un esquema secuencial;
por ejemplo, administrar 4 ciclos de docetaxel a 100
mg/m’ cada 3 semanas y a continuacién 8 dosis de VRB
a 25 mg/m’ cada 10 dias ofrece una eficacia similar y no
se acompafia de aquella complicacién (25). La combi-
nacién de VRB y taxol, administrando ambos el dia 1°
cada 3 semanas, parece menos activa (26); y si la VRB
se repite los dias 1°y 8° del ciclo, aparece el problema
de la neutropenia (27).

La combinacién de paclitaxel con gemcitabina es
sinérgica en un ensayo fase III de 529 pacientes, don-
de una pauta en la que taxol va acompafiado de Gem-
zar® a 1.250 mg/m* los dias 1°y 8° del ciclo, en com-
paracién con taxol en solitario a 175 mg/m* cada 3
semanas, eleva la tasa de respuesta del 25 al 39% y la
mediana del tiempo hasta progresiéon de 3,5 a 54
meses (28). Pero esto sucede a costa de mielosupre-
sién, lo que se ha repetido en otras experiencias con
esquemas tipo “1+8”, incluso con dosis relativamente
bajas de Gemzar®, que arrojan un 7-13% de fiebre
neutropénica o trombopenia intensa, tanto en segunda
(29) como en primera linea de tratamiento (30). En
cambio, en un estudio espafol donde el taxol y la
gemcitabina se repiten los dias 1° y 15° del ciclo, a
dosis respectivas de 150 mg/m* y de 2.500 mg/m?, la
combinacién ofrece en primera linea una actividad
superior al 80% -si HER2 no estd sobre-expresada- y
causa alrededor de un 2% de fiebres neutropénicas
aun sin usar G-CSF (31).

Al combinar gemcitabina con docetaxel ocurre algo
similar. Las pautas de tipo “1+8” son activas en 1%y
hasta en 3% linea, pero con toxicidad hematolégica fre-
cuente y con tiempos libres de progresion inferiores a 8
meses (32). El ensayo GEICAM 9904 emplea Taxotere®
a dosis de 65 mg/m* y Gemzar® a 2.500 mg/m’*, ambos
farmacos repetidos los dias 1°y 15°, a intervalos de 4
semanas. En primera linea, se logra un 75% de respues-
tas objetivas y el tiempo hasta progresiéon es de 10,5
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meses, con s6lo 4% de fiebres neutropénicas y ausencia
de trombopenia profunda; en realidad, con una mediana
de 10 ciclos por paciente, son mas habituales toxicida-
des como la diarrea o la astenia que la mielosupresion
(33).

A partir de unas 500 pacientes ya tratadas con antra-
ciclinas, un ensayo fase III compara la monoterapia con
docetaxel a 100 mg/m* cada 3 semanas y la combina-
cién de Taxotere® a 75 mg/m’ junto con capecitabina
2.500 mg/m? repartidos en 2 dosis diarias durante 14
dias. La tasa de respuesta sube en la combinacién del 30
al 42% y el tiempo hasta progresién lo hace de 4,2 a 6,1
meses, en ambos casos con significaciéon estadistica,
lograndose incluso una mejora de la supervivencia glo-
bal de 11,5 a 14,5 meses. El docetaxel en monoterapia
causa mas fiebres neutropénicas, pero la combinacién
acarrea frecuentes efectos gastrointestinales y sindro-
mes mano-pie (34), por lo que a efectos paliativos cabe
preguntarse si la administraciéon secuencial de ambos
farmacos no seria preferible a su empleo concomitante.
La combinacion de capecitabina con paclitaxel, este
cada 3 semanas, se apoya hasta ahora en ensayos fase II.
Aparentemente, la actividad antitumoral es similar, aun-
que la toxicidad extrahematolégica sigue siendo fre-
cuente con dosis totales diarias de 2.000 mg/m* (35) y
s6lo se reduce sustancialmente con dosis de 1.650
mg/m* en 2 tomas diarias (36). La informacién sobre
capecitabina con taxol semanal es ain muy incipiente
(37).

RESUMEN

—La expresion de HER2 no debe condicionar la
decision de usar taxanos.

—Docetaxel y paclitaxel semanal en monoterapia
son opciones apropiadas en distintas circunstancias cli-
nicas, y no tienen resistencia cruzada completa entre si.

—De combinar taxanos y antraciclinas, es preferible
hacerlo en pauta secuencial.

—La combinacién con vinorelbina es mds activa en
el caso del docetaxel, pero a costa de neutropenia en la
mayoria de los esquemas.

—Las combinaciones de taxanos con gemcitabina
son menos mielotoxicas cuando ambos citostaticos se
administran quincenalmente.

—Existe sinergia en las combinaciones de taxanos
con capecitabina, pero no se ha definido el mejor esque-
ma a efectos paliativos.
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Nuevas combinaciones de taxanos con anticuerpos monoclonales
anti HER2 en la enfermedad avanzada

J. ALBANELL

Servicio de Oncologia Médica, ICMHO. Hospital Clinic. Barcelona

La introduccién del anticuerpo monoclonal trastuzu-
mab (Herceptin®) en el tratamiento de pacientes con
cdncer de mama representa uno de los mayores avances
préicticos en esta drea de la tltima década y el avance
conceptual mds importante. Trastuzumab es un anti-
cuerpo que se une especificamente al dominio extrace-
lular del oncogén HER2. HER2 es un receptor trans-
membrana de 185 kDa con actividad tirosina kinasa
intrinseca que estd sobre-expresado en un 25-30% de
los cdnceres de mama y esta sobre-expresion se ha aso-
ciado a un alto riesgo de recurrencia y muerte. Una
serie de estudios demostraron la excelente tolerancia de
infusiones semanales de trastuzumab y su capacidad
como agente Unico para producir respuestas en pacien-
tes con cdncer de mama metastdsico con sobre-expre-
sién de HER2, tanto en pacientes que no hab{an recibi-
do quimioterapia previa para enfermedad metastdsica
(tasa de respuesta del 23%) como en pacientes que
habian progresado tras quimioterapia (tasas de respues-
ta 11-15%) (1-4) (Tabla I). Ademds de presentar activi-
dad como agente Unico, trastuzumab aumenta signifi-
cativamente la actividad de la quimioterapia. En un
estudio fase III multicéntrico en pacientes que sobre-

expresan HER2 que comparé adriamicina/ciclofosfa-
mida o paclitaxel, solos o combinados con trastuzu-
mab, la tasa de respuesta, su duracion y el tiempo libre
de progresion fueron mayores con la adicion de trastu-
zumab (5). Notablemente, al combinar trastuzumab con
la quimioterapia, se incrementd significativamente la
mediana de supervivencia respecto a quimioterapia
sola (20 meses vs. 25 meses (p < 0,05). En el subgrupo
de THQ 3+, la mediana de supervivencia con paclitaxel
sélo fue de 17,9 meses y con paclitaxel y trastuzumab
fue de 24,8 meses (Tabla I). El aumento de superviven-
cia se observé a pesar de que un 66% de las pacientes
que fueron inicialmente randomizadas a quimioterapia
sola, en el momento de la progresion se cruzaron a tras-
tuzumab en un ensayo de extension. Se observé un sin-
drome de disfuncién miocdrdica similar al observado
con antraciclinas mds cominmente con quimioterapia
(principalmente con antraciclinas) y trastuzumab. Esta
observacidn llevé a que el desarrollo de trastuzumab se
realizara fundamentalmente en combinacién con regi-
menes sin antraciclinas. Trastuzumab fue aprobado
para el tratamiento del cdncer de mama metastasico con
sobre-expresion de HER2 en combinacién con paclita-

TABLA 1

DATOS DE EFICACIA DE TAXANOS Y TRASTUZUMAB EN ENSAYOS PIVOTALES

Monoterapia Terapia combinada
Trastuzumab' Trastuzumab Paclitaxel' Trastuzumab Docetaxel’
+ paclitaxel’ + docetaxel’
n=172 n=068 n=77 n=292 n=94
Tasa de respuestas (IC 95%) 18% 17% 61% 34%
(13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
Duracién mediana respuestas (meses) 9,1 4.6 114 5,1
(IC 95%) (5,6-10,3) (7,3-8.8) (3,7-74) (9,2-15,0) (44-62)
TTP mediano (meses) (IC 95%) 32 30 10,6 5,7
(2,6-3,5) (6,2-120) (2.0-4.4) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Supervivencia mediana (meses) (IC 95%) 164 179 30,5 22,1*
(12,3-NE) (18.,6-33.,7) (11,2-23.8) (26.8-NE) (17,6-28.9)

'Estudio H0649g: subgrupo de pacientes IHC3+ (Ref. 3). *Estudio H0649g: subgrupo de pacientes IHC3+ (Ref. 5). *Estudio
M77001: Andlisis completo (intencion de tratamiento) (Ref. 9). *Mediana de supervivencia estimada
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xel o como agente Unico en pacientes en los que ha fra-
casado la quimioterapia previa para enfermedad avan-
zada.

Debido a la sinergia entre docetaxel y trastuzumab en
estudios preclinicos (6,7), a los datos del ensayo pivotal,
y a los resultados prometedores de la combinacién en
ensayos fase II (8), se realiz6 un ensayo randomizado en
118 mujeres con cdncer de mama metastdsico HER2+
comparando docetaxel solo o asociado al anticuerpo. La
tasa de respuestas fue del 34% con docetaxel sélo y del
61% con docetaxel y trastuzumab (p = 0,0002) (9)
(Tabla I). La mediana de supervivencia fue de 30,5
meses con trastuzumab y docetaxel y s6lo 22,1 meses
con docetaxel sélo (p = 0,0002) (Tabla I). Esta combi-
nacién, docetaxel y trastuzumab, ha sido valorada posi-
tivamente por la EMEA.

Hay en la actualidad una serie de retos en el desarro-
llo de trastuzumab y taxanos:

—Desarrollo de regimenes de administracién sema-
nal de taxanos/trastuzumab semanal (10,11).

—Desarrollo de regimenes de administracion cada 3
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Cancer gastrico: ;existe un tratamiento complementario

estandar?
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El cancer géstrico es el segundo cancer mds frecuen-
te en el mundo. En Europa (1) se diagnosticaron 95.000
nuevos casos en el afio 2000, y durante el mismo afio
fallecieron por esta causa 78.000 pacientes (el 83% de
la incidencia). En Occidente en los tdltimos afios se esta
viendo una disminucién en la incidencia del adenocarci-
noma gastrico distal pero en cambio se estd producien-
do un aumento en la del proximal y de la unién eséfago-
gdstrica.

El lograr una reseccién quirdrgica completa (RO) es
necesario para lograr la curacion, pero dicha reseccion
RO se logra en nuestro medio en tan sélo el 40% de los
casos. De estos casos resecados, solo la tercera parte
van a tener una enfermedad precoz (estadios 0, A y IB;
supervivencias a 5 afios del 90, 70 y 55% respectiva-
mente) y en el resto, en el andlisis histoldgico de la pie-
za quirdrgica se verd una enfermedad que aunque resul-
te ser resecable, es ya localmente avanzada (estadios II,
[T y IV; supervivencias a 5 afios del 35, 15 y < 5% res-
pectivamente).

Globalmente el 60% de los pacientes en los que se
logra una reseccién RO van a recaer y morir de forma
que al final, la cirugia tan solo podra curar al 16% de los
pacientes diagnosticados de cdncer gastrico (2). En
cuanto al lugar de recidiva, esta es locorregional hasta
en el 70% de los casos, peritoneal en el 25-50%, hepati-
ca en el 30% y extra-abdominal en el 30-50%. Se ha
intentado mejorar estos resultados afiadiendo diversos
tratamientos complementarios a la cirugia, bien sea des-
pués de la cirugia (quimioterapia adyuvante, quimio-
radioterapia adyuvante, inmunoquimioterapia adyuvan-
te y quimioterapia intraperitoneal adyuvante), antes de
la cirugia (quimioterapia neoadyuvante y quimio-radio-
terapia neoadyuvante), o antes y después de la cirugia
(quimioterapia perioperatoria).

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Durante las ultimas tres décadas se han publicado
multiples estudios fase III de quimioterapia adyuvante
frente a observacidn tras cirugia en cdncer gastrico con
resultados discordantes. En los dltimos afios también se
han publicado cinco meta-andlisis para contestar esta
cuestién (3-7) y todos ellos sugieren que la quimiotera-

pia adyuvante podria aportar un pequefio beneficio en
supervivencia de entre un 3 y un 5% en términos abso-
lutos.

A pesar de los resultados de los meta-analisis, el que
no exista ningtn estudio fase III grande y bien disefiado
que demuestre un aumento significativo en la supervi-
vencia de la quimioterapia adyuvante y el que las com-
binaciones usadas en los muiltiples pequefios estudios
fase III realizados no sean las mds activas hace que no
pueda aceptarse esta estrategia como estdndar y que se
considere que es preciso realizar estudios con un tama-
flo muestral suficiente y que exploren esquemas mas
modernos y activos.

QUIMIO-RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Macdonald publicé en el 2001 (8) los resultados de
un estudio fase III multicéntrico americano, el SWOG
9008 /INT 0116, en el cual 556 pacientes con adenocar-
cinoma géstrico o de la unién es6fago-gastrica, estadios
IB a IV-MO, en los que se habia realizado una reseccién
curativa, fueron randomizados a cirugia sola versus
cirugia seguida de quimio-radioterapia. Dicha quimio-
radioterapia consistié en 5-FU 425 mg/m’ i.v. bolus y
leucovorin 20 mg/m? i.v. x 5 dias, seguido de radiotera-
pia (4500 cGy en fracciones de 180 cGy/dia) concomi-
tante con 5-FU 400 mg/m’ y leucovorin 20 mg/m’
durante los primeros 4 y los 3 tltimos dias de radiotera-
pia, y un mes mads tarde se repetian otros 2 ciclos iguales
al primero. En dicho estudio se observé con quimio-
radioterapia adyuvante un aumento significativo en la
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios (48 vs. 31%;
p <0,001) y en la supervivencia a 3 afios (50 vs. 41%;
p = 0,005) que parecia deberse a una significativa
reduccidén en la recidiva local (19 vs. 29%; p = 0,005)
sin modificarse de forma significativa ni la recidiva
peritoneal (65 vs. 72%; p = NS) ni la sistémica (33 vs.
18%; p = NS). En cuanto a las limitaciones de este estu-
dio, quizas la mayor sea que cuando se analiz el tipo de
cirugia realizada, en el 54% de los pacientes esta habia
sido subdptima (diseccion ganglionar menos que D1)
plantedndose la duda de si la quimio-radioterapia posto-
peratoria tan s6lo habria compensado esa insuficiencia
en las cirugias realizadas. Otra limitacién de este estu-
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dio es que la quimioterapia utilizada (5-FU-Lv bolus)
no es activa en enfermedad avanzada ni es la mds ade-
cuada para combinar con radioterapia. En este sentido
es destacable la mayor frecuencia observada de recidi-
vas sistémicas en el brazo con quimio-radioterapia
postoperatoria que en el brazo con cirugia sola.

A pesar de estas limitaciones, en EE.UU. ha sido
aceptada como estdndar la quimio-radioterapia postope-
ratoria y en el actual estudio fase III del CALGB que
incluye pacientes resecados, se toma como brazo con-
trol el esquema de quimio-radioterapia del INT-0116
(pero con 5-FU infusién continua durante la concomi-
tancia con radioterapia), y como brazo experimental
también quimio-radioterapia pero con dos ciclos de
ECF antes y después de la adioterapia (que también es
con 5-FU infusién continua concomitante).

INMUNO-QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Este abordaje se ha explorado sobre todo en Japén y
Corea. Los estudios fase III realizados han comparado
un brazo control con s6lo quimioterapia adyuvante con
un brazo experimental que afiadia inmunoterapia ines-
pecifica a dicha quimioterapia. Como inmunoterapia se
ha explorado sobre todo el PSK (un polisacarido deriva-
do del Coriolis versicolor), y el OK 432 (derivado del
Streptococcus pyrogenes). Con este ultimo se public
en el 2003 un meta-andlisis en el que la adicién a la qui-
mioterapia adyuvante comparada con la quimioterapia
sola, aumentaba de forma significativa y en una cuantia
de un 5% la supervivencia a 3 afios (9).

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL ADYUVANTE

La diseminacion peritoneal se produce en mads del
50% de los pacientes y a menudo es el tnico lugar de
fracaso. Se han publicado varios estudios fase III que
comparaban quimioterapia intraperitoneal (mitomicina
C o cisplatino) postoperatoria con cirugia sola, pero
debido al escaso nimero de pacientes incluidos en estos
estudios, no es posible llegar a ninguna conclusién
sobre el valor de esta estrategia terapéutica.

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA O PERIOPERATORIA

El administrar en cdncer gastrico potencialmente rese-
cable un tratamiento no postoperatorio sino preoperatorio
tiene una serie de ventajas tedricas como son el posible
aumento en la tasa de resecabilidad, la mejor administra-
cién del tratamiento complementario y el tratamiento
precoz de las micrometdstasis. También existen posibles
desventajas: las limitaciones del estadiaje clinico (podria-
mos por ejemplo sobretratar estadios 0 o I, si bien esto
podria solventarse realizando eco-endoscopia), la posibi-
lidad de que si no hay respuesta al tratamiento preopera-
torio no s6lo estemos sometiendo al paciente a una mor-
bimortalidad intitil sino también corramos el peligro de
una progresion que luego dificulte la reseccion quirtrgica
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y un posible aumento en la morbimortalidad de la cirugfa.
En este sentido seria necesario no sélo buscar esquemas
de tratamiento preoperatorio mds activos y menos toxicos
sino también identificar factores predictivos de respuesta
que nos ayudasen a decidir qué enfermos podrian benefi-
ciarse de un determinado tratamiento preoperatorio y
cudles no.

Los tratamientos complementarios preoperatorios hoy
por hoy se plantean s6lo en casos localmente avanzados
(estadios I a IV-MO) y dentro de estos en dos contextos,
el de la enfermedad localmente avanzada irresecable y el
de la enfermedad localmente avanzada resecable.

En enfermedad localmente avanzada irresecable, el
intentar un tratamiento preoperatorio que si produce una
respuesta permita intentar una reseccién quirtrgica
completa es la tnica opcidn para intentar una curacion.
En este sentido se han publicado varios estudios fase 11
(10) que incluyen pacientes con tumores en los que la
irresecabilidad inicial se establece en una laparotomia,
en los que la quimioterapia de induccién logra tasas de
respuesta de hasta el 70%, que permiten realizar resec-
ciones RO en casi el 50% de los pacientes de los cuales
alrededor de una cuarta parte sobreviven a largo plazo.

En enfermedad localmente avanzada resecable tam-
bién se habian publicado numerosos estudios fase II con
distintos esquemas de quimioterapia preoperatoria en
los cuales la respuesta (respuesta clinica 25-50%;, res-
puesta completa patolégica < 5%), la tasa de resecabili-
dad (en torno al 70%) y la supervivencia a 2 afios (45-
65%) parecian prometedoras, a costa de una
morbimortalidad aceptable, tanto durante la fase de
induccién como durante la cirugia. Esto justificd la
puesta en marcha de varios estudios fase III de los cua-
les el dnico que ya ha comunicado sus resultados es el
realizado en el Reino Unido, el estudio MAGIC (11).
En este estudio 503 pacientes con adenocarcinomas
gastricos (74%) o de la unién eséfago-géstrica, estadios
II-IV-MO, resecables, fueron randomizados a ECF
perioperatorio (3 ciclos de ECF —epirubicina-cisplatino-
5-FU infusién continua— preoperatorios seguidos de
cirugia y otros 3 ciclos de ECF postoperatorios) o ciru-
gia sola. Pese a que en el brazo de tratamiento combina-
do el porcentaje de pacientes sometidos a cirugia fue
algo menor que en el brazo de cirugia sola (85 vs. 92%),
la tasa de resecciones RO logradas fue significativamen-
te mayor (79 vs. 69%, p=0,018), lograndose también un
aumento significativo en la supervivencia libre de pro-
gresion (Irk = 0,02; HR 0,7; 95% IC: 0,56-0,88) y un
aumento en el limite de la significacién estadistica en la
Supervivencia (Irk:0,06; HR 0,8; 95% IC: 0,63-1,01).
Basandose en estos resultados, el tratamiento con ECF
perioperatorio se considera el tratamiento estandar en el
Reino Unido en este tipo de pacientes y es el brazo con-
trol del estudio fase IIl MAGIC 2, siendo el brazo expe-
rimental ECF preoperatorio seguido de cirugia y de
radioterapia concomitante con capecitabina postopera-
toria. Dicho estudio estd ya en marcha en el Reino Uni-
do y su objetivo es reclutar 1.400 pacientes.

Existen otros estudios fase III actualmente en marcha
que exploran el papel de la quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con adenocarcinoma géstrico estadios II-IV-MO
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resecables: El EORTC-40054 randomiza a estos pacientes
a un brazo de control con cirugia sola versus un brazo
experimental con PFL x 2 (cisplatino, 5-FU leucovorin)
preoperatorio. El FNCLCC estd también realizando un
estudio en todo similar salvo en que la quimioterapia utili-
zada de forma neoadyuvante es PFx 2-3 (cisplatino, 5-FU).
Por dltimo, el SWS estd realizando otro estudio fase III
(SAKK-43/99) que randomiza al mismo tipo de pacientes
a quimioterapia preoperatoria con DCF x 4 (docetaxel, cis-
platino, 5-FU) versus la misma quimioterapia postoperato-
ria. Serd necesario esperar al resultado de estos estudios,
asi como conocer los resultados del MAGIC con un mayor
seguimiento para saber el papel real de la quimioterapia
neoadyuvante en el céncer géstrico.

QUIMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Existen en este campo tan s6lo unos pocos estudios
fase I/II publicados. Se han seguido dos estrategias: los
tratamientos en 2 pasos (quimio-radioterapia concomi-
tante seguida de cirugia), y los tratamientos en 3 pasos
(quimioterapia seguida de quimio-radioterapia y final-
mente cirugia).

Siguiendo una estrategia de 2 pasos en pacientes con
adenocarcinoma géstrico resecable, Roth y cols. publi-
caron (12) un estudio fase I/II con PF concomitante con
radioterapia preoperatoria con resultados prometedores:
5% de respuestas completas patoldgicas, tasa de reseca-
bilidad del 80%, tasa de recaida local a 2 afos del 5%,
supervivencia a 2 afios del 71% y no aumento aparente
en la morbimortalidad de la cirugfa . Resultados simila-
res obtuvieron el grupo del M.D Anderson C.C. (13) en
otro estudio fase II en el que se utiliz6 5-FU concomi-
tante con radioterapia como tratamiento preoperatorio.

En el mismo tipo de pacientes, con tratamientos de 3
pasos, el grupo del MD Anderson C.C. también han
comunicado los resultados de dos estudios fase II (14,15),
el primero con PFL seguido de radioterapia concomitante
con 5-FU seguido de cirugia en el cual destaca la obten-
cién de un 30% de respuestas completas patoldgicas y una
tasa de resecabilidad del 70%;, y el segundo con taxol, 5-
FU y cisplatino, seguido de radioterapia concomitante con
5- FU seguido de cirugia, en el cual de nuevo se alcanzé
una elevada tasa de respuestas completas patoldgicas
(26%) y se logré la reseccién completa en el 100% de los
pacientes. En otro estudio fase I/II publicado por el grupo
del MSKCC (16) se explor6 en pacientes con adenocarci-
noma de la unién eséfago-géstrica la combinacién de iri-
notecdn y cisplatino, seguido de radioterapia concomitan-
te con la misma quimioterapia, seguido de cirugia,
encontrandose una respuesta completa patoldgica del 25%
y una tasa de resecabilidad del 78%.

Ante estos prometedores resultados parece justifica-
do investigar mds profundamente el papel que la qui-
mio-radioterapia preoperatoria pueda jugar en el trata-
miento del cdncer gdstrico tanto resecable como en el
localmente avanzado irresecable realizando mads estu-
dios fase I/II que exploren distintas secuencias y drogas
y que incorporen estudios de farmacogendmica (17) que
permitan un mejor seleccion del tratamiento Optimo
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para cada paciente y s6lo después, podria plantearse el
realizar estudios fase III que comparasen esta estrategia
con otras. En este sentido, el TTD esta realizando un
estudio fase II que explora una estrategia de tres pasos
con cisplatino-irinotecan seguido de radioterapia conco-
mitante con la misma quimioterapia, seguido de cirugia,
en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién
esofago-gastrica estadios II-IV-MO, tanto resecables
como irresecables. Este estudio incorpora la realizacion
de arrays de cDNA sobre la biopsia pretratamiento para
intentar establecer una firma genética predictiva de res-
puesta patoldgica al tratamiento preoperatorio.

CONCLUSIONES. ;EXISTE UN TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO ESTANDAR EN CANCER GASTRICO?

Hay distintos tratamientos complementarios que han
demostrado en diferentes estudios, un potencial impacto
positivo sobre la supervivencia, si bien con distinto gra-
do de evidencia. Es dificil hoy por hoy definir un estdn-
dar y de hecho este varia segiin el pais.

—En EE.UU. se considera estdndar la quimio-radio-
terapia adyuvante (y es el brazo control en el estudio de
adyuvancia del CALGB).

—En Corea en cambio se considera como estdndar la
inmuno-quimioterapia adyuvante con PSK o OK-432.

—En Japén se considera que la cirugia debe ser
como minimo una D2 y se cuestiona la utilidad del tra-
tamiento adyuvante o se acepta un tratamiento adyuvan-
te con fluoropirimidinas orales.

—En el Reino Unido se considera que el tratamiento
de referencia es la quimioterapia perioperatoria (y es el
brazo control en el MAGIC 2).

—En el resto de Europa es donde hay una mayor
divisién de opiniones. Para muchos autores, si la cirugia
es Optima (al menos una D1), ningtin tratamiento com-
plementario ha demostrado su superioridad sobre la
cirugia sola. Para pacientes con reseccién menor que D1
en cambio se acepta el valor de la quimio-radioterapia
postoperatoria. En cuanto a la quimioterapia pre o
perioperatoria, la opinién mds extendida es que debe
esperarse a que se consolide con un mayor seguimiento
la ganancia en supervivencia del MAGIC y a disponer
de los resultados de los otros estudios en marcha, antes
de poder considerarla como un nuevo estandar.

Ademds tenemos estrategias como la quimioterapia
peritoneal adyuvante y sobre todo la quimio-radiotera-
pia preoperatoria, que aunque han sido poco estudiadas,
son tedricamente muy atractivas, pero deben ser mds
perfiladas por estudios fase I y II antes de pasar a com-
pararse con otras estrategias en estudios fase III.

Por dltimo, destacar la importancia de realizar ensa-
yos clinicos adecuadamente disefiados que permitan
definir entre las distintas estrategias posibles cual debe
ser realmente la estdndar, que estudien la incorporacién
de nuevos citostdticos y también de las nuevas dianas
terapéuticas al tratamiento complementario del céncer
gdstrico y que avancen en el conocimiento de la farma-
cogendmica para asignar a cada paciente la pauta tera-
péutica mds adecuada.
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Cancer de recto: papel e indicaciones de la neoadyuvancia

M. NAVARRO GARCIA
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El cancer de recto (CR), es una de las enfermedades
oncoldgicas en que el tratamiento multidisciplinario ha
conseguido una mejoria tanto del control local como
sistémico. Desde 1990, se acepta que el tratamiento del
CR en los estadios II y III, incluye radioquimioterapia
como adyuvante a la cirugia.

En los tltimos afios, el planteamiento terapéutico del
CR ha cambiado de forma sustancial. En primer lugar,
el reconocimiento de que la alta incidencia de recidivas
locales es debido a la falta de esterilidad del margen
radial quirdrgico, ha llevado al desarrollo de la resec-
cion total del mesorrecto (RTM) como técnica que con-
sigue una disminucidn sustancial de las recidivas loca-
les considerandose, en el momento actual, el
tratamiento quirdrgico estdndar para el CR medio y bajo
(1,2). El concepto de RTM, fue introducido por Heald
en 1979 (3), confirmandose por otros autores, los bue-
nos resultados de su primera serie (4). Es de vital impor-
tancia, la experiencia del equipo quirtdrgico en dicha
técnica para alcanzar un buen control local de la enfer-
medad. Martling (5,6) analiz6 los resultados de los estu-
dios Stockholm I y II en los que se habia realizado ciru-
gfa convencional, y los resultados de los mismos
cirujanos generalistas tras una formacion en la técnica
de RTM: el porcentaje de recidivas locales a 2 afios dis-
minuy6 del 14-16 al 6%.

En segundo lugar, la administracién de radioterapia
(RDT) preoperatoria ha ido progresivamente ganando
aceptacion en los dltimos afios. La mejoria de las recidi-
vas locales y supervivencia conseguida con la RTM, hizo
cuestionar el beneficio que podria afiadir el tratamiento
adyuvante. Sin embargo, Los estudios europeos randomi-
zados publicados que comparan RDT preoperatoria a
dosis bajas frente a cirugfa sola, demuestran la baja tasa
de toxicidad con disminucion de las recidivas locales (7-
10). El estudio holandés que incluye la RTM como técni-
ca quirdrgica, sigue confirmando la disminucién de reci-
diva local para la rama de RDT preoperatoria (11).

Ademas del beneficio sobre la recidiva local, la RDT
preoperatoria y la RTM, se asocia a mayor posibilidad
de preservar el esfinter anal y de los nervios autonémi-
cos pélvicos. Ello implica evitar colostomias definitivas
asi como impotencia y, por tanto, mejoria de la calidad
de vida para los pacientes.

En términos de biologia tumoral, la RDT preoperato-

ria es mds efectiva que la postoperatoria debido a mayor
oxigenacién de las células tumorales antes de la cirugia.
Es posible, ademads, que la RDT preoperatoria desvitali-
ze las células tumorales que se dispersan en el acto qui-
rirgico disminuyendo el riesgo de metdstasis.

Otras de las ventajas de la RDT preoperatoria, es la
disminucion de las enteritis rddicas tardias al excluirse
del campo de RDT asas de intestino delgado.

Si se tiene en cuenta el alto riesgo de recidivas sisté-
micas en el CR avanzado, principalmente cuando existe
afectacion ganglionar, la asociaciéon de QT a la RDT
preoperatoria es el tratamiento de mayor aceptacién hoy
en dia. El 5-FU administrado en infusidn continua, es el
farmaco mads utilizado en asociacién a RDT, tanto preo-
peratoria como postoperatoria (12-14). La tasa de RC
patoldgicas esperables es aproximadamente del 15%,
con una variabilidad, segiin los estudios, entre 11 y el
33%, en funcién del nimero de pacientes tratados con
estadios precoces y la exhaustividad del estudio histolé-
gico realizado. La supervivencia de los pacientes que
consiguen RC patologica, segin datos recientes (15-
19), supera el 90%.

Ante el diagndstico de un CR, es fundamental, para
plantear la terapéutica, conocer el estadio clinico. La
mejoria actual en las técnicas de estadificacién inicial
de la enfermedad, permite una seleccion mds adecuada
de los pacientes candidatos a tratamiento preoperatorio.

Los datos publicados recientemente del estudio ale-
mén (20), demuestran que el tratamiento preoperatorio
mejora el control local e incrementa la posibilidad de
preservacion esfinteriana con respecto al tratamiento
postoperatorio. Ante esta evidencia, podemos concluir,
al igual que los autores que, aunque no hay diferencias
en la supervivencia, el tratamiento preoperatorio es pre-
ferible al postoperatorio, dada la menor toxicidad, reci-
divas locales y mayor preservacion esfinteriana.

Las incorporacién al tratamiento del CR de las nue-
vas drogas como el oxaliplatino (21), irinotecan o cape-
citabina (22), son objeto de investigacién en estudios
Fase I y II. De igual manera, los agentes bioldgicos,
como puede ser el cetuximab, aportardn en el futuro
nuevos datos de interés al tratamiento preoperatorio del
CR. Conseguir mayor indice de respuestas patoldgicas,
si se tiene en cuenta el impacto sobre la supervivencia,
es de vital importancia.
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Tratamiento adyuvante en el cancer de colon: quimioterapia de

combinacion
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El cancer colorrectal es la segunda causa mds impor-
tante de morbilidad y mortalidad por cdncer en Europa
Occidental y en Estados Unidos. La quimioterapia adyu-
vante basada en monoterapia con 5-FU es capaz de dismi-
nuir la mortalidad absoluta en aproximadamente un 10%
de pacientes, lo que supone una de las mayores contribu-
ciones terapéuticas de la oncologia en la tiltima década.

De los pacientes que debutan con cancer de colon pri-
mario un 40% tienen ganglios afectados y en estos la ciru-
gfa es curativa en un 30-50% de los pacientes y un 15-
20% tienen ganglios libres y son T3 o T4, obteniendo una
tasa de curacién con cirugia del 40 al 70%. La quimiotera-
pia adyuvante con esquema 5-FU/LV durante 6 meses ha
conseguido disminuir el riesgo de recaidas en un 33% y el
de mortalidad en un 10% en el estadio III, sin embargo,
este beneficio no ha conseguido demostrarse objetiva-
mente en el estadio II. A pesar de la falta de evidencia
estadistica, la utilizacién de quimioterapia adyuvante en el
estadio II de alto riesgo ha sido la regla, al igual que en
otros grupos de pacientes con dudas sobre su eficacia
como son los ancianos, ya que el perfil de toxicidad de
estos esquemas es aceptable siendo los efectos secunda-
rios principales mucositis y diarrea.

Recientemente la combinacién de 5-FU con oxalipla-
tino en esquema FOLFOX 4 ha conseguido la indica-
cién en adyuvancia como consecuencia de los resulta-
dos del estudio MOSAIC. Al igual que en la
enfermedad avanzada, ha demostrado una mayor efica-
cia sobre la monoterapia con un perfil de toxicidad tole-
rable (Fig. 1). Por lo tanto, iniciamos una nueva etapa
en la quimioterapia adyuvante del cdncer de colon en el

Esquema ? SLE | Indicacién
1990 | 5-FU-Levamisol +30% 1I/1I ?
1998 | 5-FU-Leucovin +10% /1T ?
X 6 meses ancianos
2004 | FOLFOX-4 +24% 1I/11 ?

Fig. 1. Tratamiento adyuvante en cdncer de colon.

que habrd que establecer algunos puntos de discusién
entre los que se encuentran:

1. ;La combinacién FOLFOX 4 es el estdndar tera-
péutico en todos los pacientes?

2. (La toxicidad y el esquema de administracion son
aceptables en la rutina clinica para todos los grupos de
pacientes?

3. ;(Cudl es la situacién actual de los esquemas de
combinacién con irinotecan?

4. (Existe indicacién en los estadios I1?

5. {Cémo podemos mejorar los resultados?

(LA COMBINACION FOLFOX 4 ES EL NUEVO ESTANDAR
TERAPEUTICO PARA TODOS LOS PACIENTES?

La combinacién con oxaliplatino con el esquema FOL-
FOX 4 cumple los requisitos tedricos de un nuevo trata-
miento adyuvante como es la demostrada actividad en la
enfermedad avanzada con una toxicidad aceptable y
manejable sin exceso de mortalidad. La evidencia ha sido
obtenida con el ensayo MOSAIC que se disefié para
demostrar la eficacia del régimen FOLFOX 4 en estadios
I y I de cancer de colon con el objetivo de conseguir
una disminucién en el riesgo de recurrencia a los 3 afios
del 25% en comparacién con el LV5-FU2. Desde octubre
de 1998 hasta enero de 2001, 2.248 pacientes con cancer
de colon resecado estadio II (40%) o III (60%) fueron ran-
domizados a recibir LV5-FU2 o FOLFOX 4 por 12 ciclos.
Los resultados finales del estudio en abril del 2003 mos-
traron una disminucién del 23% en el riesgo de recurren-
cia para los pacientes que reciben FOLFOX 4. Con una
mediana de seguimiento de 37,9 meses, la mejoria en
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios con el FOL-
FOX 4 fue del 78,2 vs. 72,9% para LV5-FU5, p = 0,002.
El beneficio de la combinacién con oxaliplatino fue obser-
vada en todos los subgrupos de pacientes. En enero de
2004 con una mediana de supervivencia de 44,3 meses, la
diferencia entre los dos brazos de tratamiento es mayor
con una probabilidad de supervivencia libre de enferme-
dad del 78.7 versus 73,3%, traduciéndose en una disminu-
cién de riesgo del 24% de todos los pacientes, siendo del
25% en los estadios III y del 21% en los estadios II.

La indicacién en adyuvancia del FOLFOX 4 en esta-
dio III es evidente, si bien es importante que otros estu-
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dios confirmen los datos de eficacia. Todavia faltan por
comunicar sus datos el NSABP C-07 en el que se inclu-
yen 2.472 pacientes con estadios II y III de cancer de
colon en el que se compara el esquema 5-FU/LV en
bolo semanal versus la misma combinacién mds oxali-
platino. En la tabla I aparecen los ensayos que se estdn
realizando con oxaliplatino en la actualidad.

TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON OXALIPLATINO EN
CANCER DE COLON, ESTADIOS 11 'Y IIT

Estudio Estadios Esquema
MOSAIC /11 LVS-FU 2
FOLFOX 4

NSABP C-07 II/111 5-FU-LV (Roswell Park)

+ oxaliplatino semanal

NO 16968 11 5-FU-LV (C. Mayo)
XELOX
NSABP C-08 I m- FOLFOX 4
+ bevacizumab
AVANT II/110 FOLFOX 4 + bevacizumab
XELOX + beracizumab
MERK 11 FOLFOX 6 meses + cetuximab

FOLFIRI 6 meses + cetuximab
FOLFOX 3 m. — FOLFIRI 3 m.
+ cetuximab

(LA TOXICIDAD Y EL ESQUEMA DE ADMINISTRACION SON
ACEPTABLES FUERA DE ENSAYOS CLINICOS?

En el estudio MOSAIC la mortalidad del tratamiento
fue similar en ambos brazos. En enero de 2004, habian
muerto 167 pacientes (14,9%) y 182 pacientes (16,2%) en
las ramas FOLFOX 4 y control respectivamente. La toxi-
cidad mds importante para el FOLFOX 4 fue la neutrope-
nia grado 3/4 en el 41,1% de los pacientes versus el 4,7%
para el LV5-FU2. Sin embargo, la neutropenia febril fue
del 0,7 y 0,1% respectivamente. Las sepsis neutropénica
fue del 1,1 y 0,1% para cada brazo. En lo que respecta a la
toxicidad no hematoldgica el efecto secundario mds
importante es la neutoxicidad. La toxicidad aguda es tran-
sitoria y no limitante de dosis. La neurotoxicidad periféri-
ca alcanza el 31,5% en grado 2 y el 12,4% en grado 3. Al
afio de suspender el tratamiento un 30% de los pacientes
siguen con neurotoxicidad, aunque sélo el 1% es grado 3,
y a los 2 afios es del 0,5%. Sin embargo, la incapacidad
que pueden sufrir los pacientes a nivel laboral es un dato
importante a la hora de decidir el tratamiento idéneo.

Los datos disponibles no encuentran una mayor toxici-
dad para los pacientes ancianos incluidos en este estudio,
pero es evidente la mayor precaucion hacia la utilizacién
de esquemas de combinacién en este subgrupo de edad.

Una forma de simplificar el esquema de administra-
cién y de mejorar la tolerancia es la sustitucién del 5-
FU por capecitabina, ya que evita la colocacion de caté-
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ter en las 6 primeras semanas que siguen a la cirugia y
las complicaciones derivadas de este y de la utilizacién
de infusores. Varios estudios en la actualidad estan eva-
luando el XELOX en adyuvancia (Tabla I).

(CUALES LA SITUACION ACTUAL DE LAS
COMBINACIONES CON IRINOTECAN?

El irinotecan ha demostrado en el CCR avanzado una
mejoria en la supervivencia tanto en primera como en
segunda linea. El papel del irinotecan en adyuvancia
estd siendo evaluado en numerosos estudios que todavia
no han comunicado sus resultados (Tabla II).

TABLAII

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON IRINOTECAN EN CANCER
DE COLON, ESTADIOS IT'Y III

Estudio Estadios n Esquema
CALGB /11 1263 FU-LV (Roswell Park)
C 89803 IFL
ACCORD Il (alto riesgo) 400 LV5-FU-2 x 12 ciclos
+IRT 180 mg/m’ cada 14 dfas
PETACC-3 il 2333 5FU-LV (AIO 0 LV5-FU2)
+ irinotecdn
QUASARTI 11 3450 5-FU/LV bolo o LV5-FU2
irinotecdn 250 mg/m’
dia 1 + capecitabina
dias 1-14 cada 3s x 8 ciclos
Ay B + beracizumab
PETACC-4 Il 1976 FOLFIRI o AIO + irinotecan

80 mg/m’/s x 6 semanas o
TTD + IRI 80 mg/m’s x 6
semanas

Control

El primero en publicar sus resultados ha sido el
CALGB (C89803 en el que se comparaba IFL de Saltz
frente al 5-FU/LV esquema Roswell Park. Los datos
preliminares con un seguimiento de 2,1 afo, indican
que no se observan diferencias significativas en tiempo
a la progresion (0,88) ni en supervivencia global (0,92).
Se encontrd un 2,5% de muertes toxicas en la rama IFL.
Los resultados negativo de este estudio eran esperables
ya que en enfermedad avanzada el esquema IFL en el
estudio N9741 tuvo un exceso de mortalidad precoz,
que puede ser atribuible a la mayor toxicidad de los
regimenes que utilizan el 5-FU en bolo respecto a los
que lo utilizan en infusién continua. La mayoria de las
muertes son atribuibles a toxicidad gastrointestinal mul-
tiple y a complicaciones tromboembdlicas. Por lo tanto
el IFL esta contraindicado en el tratamiento adyuvante,
pero queda por definir el valor de las combinaciones de
irinotecan con 5-FU en infusion.

El estudio ACCORD 2 comparé 12 ciclos de LV5-
FU?2 solo o en combinacién con irinotecan 180 mg/m’
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cada 14 dias. 400 pacientes con estadio III de alto riesgo
de recurrencia fueron randomizados a recibir estos trata-
mientos. En el andlisis interino de mayo 2003 habia 280
pacientes evaluables. La intensidad de dosis relativa de
5-FU fue de 0,98 para el brazo LV5-FU2 y 0,94 para el
5-FU del brazo con irinotecan. La intensidad relativa de
dosis del irinotecan fue de 0,90. La incidencia de neu-
tropenia grado 3/4 y de neutropenia febril fue mayor
para el brazo del irinotecan (28 y 3%) versus 4 y 0%
para el brazo del 5-FU2. EI objetivo del estudio es la
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios, la seguri-
dad y la supervivencia global.

El potencia del esquema FOLFIRI estd siendo estu-
diado en el estudio fase IIl PETACC-3. Este estudio
compara el 5-FU/LV en infusién solo o el mismo régi-
men asociado al irinotecan en pacientes con cancer de
colon estadio III. En el brazo del irinotecan los pacien-
tes fueron randomizados a recibir el esquema AIO mds
irinotecan a dosis de 80 mg/m* semanal o el régimen De
Gramont (LV5-FU2) més irinotecan (180 mg/m* cada 2
semanas. El objetivo principal del estudio fue la super-
vivencia libre de enfermedad a 3 afios. El reclutamiento
se completd en el 2002 con 2.333 pacientes con estadio
II. Los resultados podrdn esclarecer del papel del
esquema FOLFIRI en adyuvancia.

El estudio PETACC-4 va a evaluar el papel, del iri-
notecan con esquema De Gramont o con el AIO o con el
del TTD, respecto a un grupo control en pacientes con
estadio II, realizando una estratificaciéon por centro
segin T3 vs. T4, grado de diferenciacién e inestabilidad
microsatélite.

El estudio Quasar II ha sido realizado para investigar
el beneficio de comparar irinotecan con capecitabina
versus el 5-FU/FA en bolo estandar, o bien De Gramont
modificado durante 6 meses. Posteriormente se ha afia-
dido una tercera rama con capecitabina, irinotecan y
bevacizumab. El objetivo de este estudio es reclutar
1.250 pacientes en cada rama y evaluar la supervivencia
libre de enfermedad a 3 afios. Los primeros resultados
de eficacia se esperan en el 2008.

(EXISTE INDICACION DE ESQUEMAS DE COMBINACION EN
ESTADIOS 11?7

Los estudios realizados no tienen el suficiente poder
estadistico para detectar un efecto estadisticamente sig-
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Un 25% de los pacientes intervenidos con cancer de
colon son estadios TNM II y un tercio son estadios III.
La supervivencia del cancer de colon, segin su historia
natural, en el estadio II es del 75-85% a los 5 afios y del
70% alos 10 afios, y en el estadio III es del 45-65% a los
5 afios y del 40% a los 10 afios, segtin datos obtenidos
del Surveillance, Epidemiology and End Results Pro-
gram (SEER) del Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos de Norteamérica (NCI), durante los afios
1973-87, sobre un total de 111.110 pacientes.

El tratamiento adyuvante del cancer de colon, defini-
do como el que se aplica al paciente sin evidencia de
enfermedad residual tras cirugfa con intencién curativa
(RO), representa un beneficio firmemente establecido
para un determinado grupo de pacientes, los de estadio
III de la UICC, prolongando su supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y su supervivencia global. Es un
aspecto importante en la lucha contra esta neoplasia, que
logra evitar recaidas en un porcentaje no muy elevado de
pacientes en términos absolutos (7 y 3% en los estadios
Il y IT con 5-fluorouracilo (5-FU) + 4cido folinico (LV),
y un 6 y 3% adicional, respectivamente, cuando se utili-
za la combinacién de 5-FU/LV y oxaliplatino) (1-7),
pero que representa a una cantidad numerosa de pacien-
tes, por la elevada incidencia de dicho tumor (40 casos x
100.000 habitantes y afio en hombres y 30 x 100.000 en
mujeres), con cerca de un millén de casos diagnostica-
dos anualmente en el mundo (8,9).

Las estadisticas confirman que s6lo con el tratamiento
quirdrgico, nunca recaerd un 40-50% de los pacientes
estadio III de la UICC y un 70-75% de los pacientes
estadio I y que existe siempre una toxicidad secundaria
al tratamiento, que es grado 3 y grado 4 en un porcentaje
no despreciable de pacientes. Por tanto, si decidimos
recomendarlo al conjunto de enfermos con cancer de
colon estadio III, se tratard un 50% de pacientes ya cura-
dos, con el consiguiente deterioro de su calidad de vida,
a los que se anadird una determinada toxicidad. Y si son
del estadio II, el porcentaje serd del 75%. Es necesario
moverse desde una estrategia de tratamiento global a
otra de tratamiento selectivo, sobre todo en el estadio II.
Hacen falta estudios bien disefiados que puedan recono-
cer los grupos de pacientes con riesgo de recidiva.
Recientemente se ha publicado un estudio en estadios II
que identifica una firma genética de 23 genes, muchos

de ellos de funcién desconocida, que discriminan para
recaida con una precision del 78%. Los pacientes del
peor grupo tienen un riesgo de recidiva de 13 veces el
del otro grupo (10). Hasta que seamos realmente capaces
de discriminar con certeza, lo mejor es incluir al pacien-
te con cédncer de colon estadios II y III en un ensayo cli-
nico bien disefiado, con recogida y andlisis de muestras
bioldgicas.

La edad media de presentacion de un céncer de colon
es de 69 afos. Un 50% de los pacientes tendrdn 70 o mds
afios en el momento del diagnédstico. Estudios retrospec-
tivos del subgrupo de pacientes mayores de 70 afios
incluidos en ensayos clinicos de adyuvancia, han con-
cluido que el beneficio observado se evidenciaba igual-
mente en las personas mayores y que no disminuia con
la edad de las mismas (11). La edad por si sola no debe
ser un factor limitante de la indicacién de tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de colon que puedan
beneficiarse del mismo pues puede no reflejar su reserva
funcional y su expectativa de vida. De hecho, los pacien-
tes de edad avanzada son tratados con menor frecuencia
con quimioterapia adyuvante.

Se necesitan regimenes de quimioterapia mds eficaces
y menos toxicos. Los esquemas de tratamiento que
incluyen la administracién de 5-FU en infusién continua
han demostrado en el tratamiento de la enfermedad
avanzada un mejor perfil de toxicidad y al menos una
eficacia equiparable a las combinaciones de 5-FU/LV
i.v. bolus. Por ello, también se ha llevado a cabo su desa-
rrollo en el contexto de la adyuvancia. El tratamiento
diario con prodrogas orales del 5-FU remeda a la infu-
sién continua de 5-FU. Por otra parte, se ha demostrado
en diversos estudios que la mayoria de los pacientes (>
80%) prefieren quimioterapia oral, siempre que la efica-
cia del tratamiento aplicado no disminuya (12,13).
Como primera linea de tratamiento en la enfermedad
localmente avanzada y metastdsica, la capecitabina y el
UFT han demostrado, en ensayos prospectivos randomi-
zados, ser una buena alternativa al 5-FU.

Desde la década de los 80, y de forma paralela a su
desarrollo, las prodrogas orales del 5-FU (UFT, carmo-
fur, S1, capecitabina), han sido estudiadas en el cincer
de colon. De ellas, en el mundo occidental, la capecitabi-
na y el UFT/LV han logrado resultados equivalentes en
eficacia a los esquemas de tratamiento adyuvante con 5-
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FU i.v. bolus considerados estdndar (esquemas de la Cli-
nica Mayo o el semanal del RPMI).

La capecitabina se transforma en 5-FU en tres etapas,
siendo la dltima mediada por la timidin fosforilasa (TP)
que es mds abundante en el tejido tumoral que en el nor-
mal. El UFT es la combinacién de tegafur (FT), una pro-
droga oral del 5-FU con excelente biodisponibilidad y el
uracilo, en una proporcién molar 1:4, que inhibe la
degradacion del 5-FU mediada por la dihidro-pirimidin-
deshidrogenasa (DPD). El carmofur o HCFU es el hexi-
locarbamoilo-5-fluorouracilo, un antagonista de las piri-
midinas. El S1 es una mezcla de tegafur, glimeracilo
(CDHP) en una proporciéon molar 1:0.4, que inhibe
reversiblemente la DPD (es 180 veces mds potente que
el uracilo) y oteracilo potdsico (Oxo0) en una proporcién
molar 1:1, que bloquea la fosforilacién del 5-FU por la
OPRT en el tubo digestivo y reduce su toxicidad gas-
trointestinal (nduseas, vomitos y diarrea).

Recientemente se han dado a conocer los resultados
de eficacia y seguridad del estudio X-ACT, que compa-
raba el tratamiento con 5-FU/LV segtin el esquema de la
Clinica Mayo frente al tratamiento con capecitabina
(1250 mg/m?* dos veces al dia x 14 dias, cada 3 semanas),
en 1987 pacientes con adenocarcinoma de colon estadio
III. Con un seguimiento medio de 3,8 afios, la capecita-
bina resulté ser al menos equivalente al esquema de 5-
FU/LV, en términos de SLE, existiendo en el analisis
por intencién de tratar una fuerte tendencia hacia una
mayor SLE (OR: 0,87; 95% CI 0,75-1,00, p =0,0528) y
supervivencia global (OR: 0,84; 95% CI: 0,69-1,01,p =
0,0706), a favor del brazo de tratamiento con capecitabi-
na (Fig. 1). El tratamiento con capecitabina logré un
incremento estadisticamente significativo en el intervalo
libre de enfermedad, con respecto al 5-FU/LV (OR:
0,86; 95% CI: 0,74-0,99, p = 0,04). Los resultados se
mantuvieron en los pacientes mayores de 70 afios (14).
Datos presentados con anterioridad, ilustraron el mejor
perfil de toxicidad del tratamiento con capecitabina fren-
te al tratamiento con 5-FU/LV, en todos los pardmetros
excepto en el sindrome mano-pie (Fig. 2).

Otro estudio que incluy6 1.608 pacientes con estadios
IT y IIT de cancer de colon fue el NSABP-06 que compa-
raba el tratamiento adyuvante con 5-FU/LV, esquema
RPMI, con una prodroga oral del 5-FU, el UFT (tegafur,
300 mg/ m*dia y uracilo en una relacién molar 1:4), mas
LV (90 mg/dia) durante 28 dias cada 5 semanas X 5
ciclos. Con una mediana de seguimiento de 64 meses,
hubo una SLE, una supervivencia global y una toxicidad
similares, con una mejor calidad de vida para los que
fueron tratados con UFT/LV (15).

Con estos resultados, se justifica la sustitucion de los
esquemas de tratamiento adyuvante del cancer de colon
con monoterapia de 5-FU/LV i.v. bolus por el tratamien-
to con capecitabina o UFT/LV.

En Japon se han generado y utilizado estas prodrogas
orales del 5-FU, mds que en ningin otro lugar. General-
mente, los estudios han carecido de una metodologia
adecuada que demostrase de forma inequivoca las con-
clusiones obtenidas. Un metandlisis con 614 casos de
tres estudios demostré que el tratamiento con Carmofur
oral prolongaba significativamente la SLE y la supervi-
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X-ACT: Trend to a superior DFS (ITT)

1.0 3-year
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— 5-FUILV [n=983) B0.6%
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| X-ACT: Overall Survival (ITT) |
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0.8
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HR = 0,84 (95% CI: 0.69 -1,01)
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0.4
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Cassidy ASCO 2004

Fig. 1. Resultados del ensayo X-ACT (Capecitabina vs. 5-
FU/LV).

vencia global en los pacientes con cédncer colorrectal
estadio III de la UICC (16). Otro metanalisis de 5.233
pacientes con cancer colorrectal, estadios I-III, tratados
durante un afno con fluopirimidinas orales, demostré un
beneficio a favor del tratamiento oral en la SLE (HR:
0,85,95% CI: 0,77-0,93; p < 0,001) y supervivencia glo-

Safety profile of capecitabine
versus bolus 5-FU/LV (all grades)

Patients (%)
= Treatment -related AEs

100
Capecitabine (n=993)
80 A ™ Bolus 5.FUILV (n=874)
60 A
40 1 -
ol l
. =
Diarrhea itis  Hand-foot penia  Nauseal Alopecia
syndrome vomiting
“pefl 001
"Laboratory value

Scheithauer W et al. Ann Oncol 2000;14:1735 43

Fig. 2. Toxicidad comparativa del tratamiento con capecitabi-
nay con 5-FU i.v. bolus, esquema Clinica Mayo.
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bal (HR: 0,89, 95% CI: 0,80-0,99; p = 0,04). El benefi-
cio del tratamiento fue independiente del estadio y de la
localizacion del tumor (17). Ademads, se ha utilizado la
combinacién de UFT con inmunoterapia oral basada en
PSK (protein-bound polysaccharide K), en 207 pacien-
tes con cdncer colorrectal. Los resultados mostraron un
beneficio del grupo tratado con PSK, con un aumento
significativo de la SLE en los estadios Il y IIT y de la
supervivencia en el estadio III (18).

La demostrada superioridad sobre el 5-FU/LV en
monoterapia, de las combinaciones de 5-FU + LV con
oxaliplatino o irinotecan en la enfermedad avanzada, ha
ocasionado la realizacién de ensayos clinicos para su
incorporacion al tratamiento complementario del cdncer
de colon. De forma paralela, se han incorporado combi-
naciones de oxaliplatino e irinotecan con prodrogas ora-
les del 5-FU como la capecitabina, tanto en el tratamien-
to de la enfermedad avanzada como en el adyuvante. Su
combinacién con los denominados nuevos farmacos
dirigidos a dianas especificas (inhibidores de la angiogé-
nesis, inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico —EGFR-, etc.) es también objeto de estudio.
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INTRODUCCION

—Constituye el 90% de la incidencia global de los
tumores malignos de ovario.

—En Espafia 3.000 mujeres padecen cada afio la
enfermedad y 1.600 fallecen.

—Su localizacién intraperitoneal profunda y la ines-
pecificidad de sus sintomas iniciales hace que el 60-
70% se diagnostiquen en un estadio avanzado.

— A pesar de su habitual sensibilidad a la quimiote-
rapia, el 80% de las pacientes con tumores en estadios
avanzados y el 20% de los estadios iniciales recidiva-
ran, convirtiéndose en una enfermedad incurable en el
50-60% de los casos.

—EIl principal factor prondstico que determina la
supervivencia de las pacientes (Tabla I) es el estadio
quirdrgico al diagndstico segtin la clasificacién de la
FIGO de 1987. La supervivencia global a 5 afios para
todos los casos /estadios que se diagnostican de cdncer
de ovario se sitda en torno al 46%, siendo mejor obvia-
mente en los estadios precoces en los que la cirugia pue-
de ser radical (Tabla I).

TABLA I

SUPERVIVENCIA GLOBAL A 5 ANOS DEL CANCER DE
OVARIO SEGUN LOS DIFERENTES ESTADIOS DE LA FIGO

Estadio Supervivencia a 5 afios (%)
I 70-90%

I 40-60%

11T 10-20%

v <5%

ESTADIOS INICIALES

El andlisis conjunto de los resultados de los estudios
ACTION e ICON-1, con una cifra de 925 pacientes,
mostré un incremento significativo en SLE (11% a 5
afios; 76 vs. 65%) y en SG (8% a 5 afos; 82 vs. 74%)
para las pacientes que recibian tratamiento complemen-
tario con platino (1-3).

En base a los factores prondstico ya conocidos (4) y a
los logros del tratamiento complementario, el tratamien-
to habitual debe incluir cirugia inicial reglada y valora-
cién de tratamiento complementario, como se resume
en la tabla II.

TABLA II
ESTADIOS INICALES; CONCLUSIONES PRACTICAS
Alto riesgo (20-30% rec.)

Bajo riesgo (< 10% rec.)

Estadios IA, GI

No células claras

Estadios IA-1B, GII-III
Estadios TA-IB, células cla-

ras
Estadios IC
Estadios ITA
! !
Observacion Quimioterapia

Cisplatino-ciclofosfamida
Paclitaxel-cisplatino
Paclitaxel-carboplatino

X 3-6 ciclos

Con respecto al futuro, 2 estudios del Gynecologic
Oncology Group (GOG), atin sin resultados definitivos,
perfilardn el tratamiento complementario de las
pacientes en estadios iniciales de alto riesgo:

—GOG-157.

* Eran incluidos pacientes con estadios iniciales de
“alto riesgo”, segun los criterios del GOG: estadios [A-
IB GIII o células claras. E IC. E II. Reseccién completa.

* La randomizacién post-cirugia fue entre 3 versus 6
ciclos de: paclitaxel 175 mg/m* en 3 horas y carboplati-
no AUC 75.

¢ El periodo de inclusién abarcé desde marzo/95 a
mayo/98 y se registraron 457 pacientes.

* El 68% correspondian a estadios I y 32% estadios II.

* Los resultados preliminares, para ambos grupos de
pacientes de forma conjunta, establecian que con un
seguimiento medio de 3 afios (9/99), 290 (88%) de las
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331 pacientes evaluables en ambos brazos estaban vivas
y libres de recidiva (5).

—GOG-175.

* Los criterios de inclusién son los habituales del
GOG para estadios iniciales de alto riesgo: estadios I
GIII, estadios IC y estadios II. Reseccién completa.

* El disefio incluye: paclitaxel 175 mg/m* en 3 horas
y carboplatino AUC 6 x 3 ciclos — randomizacién:
seguimiento versus paclitaxel, 40 mg/m*/semana x 24
semanas.

* El tratamiento semanal con dosis bajas y repetidas
de paclitaxel busca reducir las recidivas o retrasarlas, en
base al efecto antiangiogénico de este farmaco, con este
sistema de administracién, en modelos experimentales
(6).

—Como los estadios iniciales de alto riesgo se estdn
tratando con el mismo esquema que la enfermedad
avanzada, paclitaxel-carboplatino, la tendencia para el
futuro cercano es la de incluir a las pacientes con esta-
dios iniciales de alto riesgo en los mismos estudios que
la enfermedad avanzada.

Asi, el Grupo de Céancer Ginecoldgico de la EORTC
tiene en preparacidon un proyecto que compara paclita-
xel 175 mg/m* en 3 horas y carboplatino AUC 5 x 6
ciclos, con el mismo esquema seguido por erlotinib
(Tarceva®), 1 comprimido de 150 mg al dia durante 2
afios. En este estudio se podran incluir los estadios ini-
ciales de alto riesgo.

ESTADIOS AVANZADOS (IIB, LIC, IIl Y IV). TRATAMIENTO
ESTANDAR

En ellos la cirugia reglada, con citorreduccion lo mas
amplia posible, seguido de quimioterapia, es el trata-
miento adecuado (7). EI beneficio de la citorreduccion
inicial se extiende inclusive a los estadios Il y IV, pero
solo a aquellos en los que se logra realizar citorreduc-
cioén 6ptima (TR < 1 c¢m), lo que sélo ocurre en el 30-
40% de los casos (8). Las pacientes en las que no se
logre una citorreduccién Sptima inicialmente, se pueden
beneficiar de una segunda cirugia citorreductora al cabo
de 3 ciclos (cirugia de intervalo) (9).

A partir de los resultados de los estudios GOG-111
(10,11), Europeo-Canadiense (12,13) y GOG-158,
AGO OVAR-3 y Dutch Study, que posteriormente
demostraron similar eficacia y menor toxicidad con
paclitaxel-carboplatino respecto a paclitaxel-cisplatino
(14-16), el tratamiento actual de eleccidn, tras la cirugia
citorreductora maxima, es la quimioterapia sistémica
con paclitaxel-carboplatino x 6-8 ciclos, seguido de ree-
valuacién:

—Paclitaxel 175 mg/m’ en 3 horas dia 1.

e Carboplatino AUC 6*, en 30-60 min, dia 1

* Cada 3 semanas x 4-6-8 ciclos.

*En pacientes mayores de 70 afios, valorar carbopla-
tino AUC 5.

—También se ha comparado la actividad de doceta-
xel frente a paclitaxel, por la menor neurotoxicidad del
primero. El grupo escocés (SCOTROC) en su estudio
randomizado fase III (paclitaxel/carboplatino vs. doce-
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taxel/carboplatino) presentado en ASCO 2002 demostrd
una eficacia similar entre los dos tratamientos. Aunque
docetaxel mejoraba algunas toxicidades (neuroldgica,
alopecia, mialgia), otras toxicidades eran mayores (neu-
tropenia), por lo que no debe considerarse un nuevo
estdndar sino una alternativa terapéutica adecuada a su
perfil de toxicidad (17). Por ello, si la reaccién alérgica
a paclitaxel no es superable o el riesgo de neurotoxici-
dad incapacitante, valorar asociar a carboplatino doceta-
xel 75 mg/m? en 1 hora (premedicar con dexametasona
8 mg via oral cada 12 horas, durante 3 dias, empezando
el dia previo al tratamiento).

—Los estudios GOG-132 e ICON-3 reafirmaron la
importancia de los tratamientos de primera linea con
platino, incluso como farmaco tnico (18,19), y también
de la posibilidad de tratamiento secuencial con diferen-
tes farmacos activos.

NUEVOS RETOS DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

/CUAL ES EL VALOR DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
FRENTE A LA CIRUGIA DE CITORREDUCCION INICIAL
SEGUIDA DE LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR DE PRIMERA
LINEA?

—La quimioterapia neoadyuvante, a dia de hoy, sélo
estd justificada en pacientes inoperables de inicio, con
contraindicaciones para la cirugia o en mala situacién
general para la misma. Hasta que ensayos clinicos en
marcha (EORTC GCG n° 55971) demuestren su efica-
cia, no se puede considerar su aplicacién estandar de
inicio.

— Aquellas pacientes en las que no se logre una cito-
rreduccion Optima inicial, se benefician de una segunda
cirugia citorreductora, siempre que sea posible la citorre-
duccién 6ptima en esta segunda laparotomia (9). En
ASCO 2004 se presentd el andlisis retrospectivo de la
morbilidad de la cirugia primaria frente a la cirugia de
intervalo tras tres ciclos de quimioterapia neoadyuvante
en pacientes con cancer de ovario avanzado (GOG 152).
Aunque la cantidad de tumor citorreducido fue similar en
ambos procedimientos, la morbilidad y el periodo de hos-
pitalizacion fue menor en la cirugia de intervalo (20).

(/CUAL ES LA SITUACION DE LA QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL EN LOS ESQUEMAS INICIALES DE
PACIENTES CON ESTADIOS III "OPTIMOS"?

Existen varios estudios randomizados (21,22) en
pacientes con carcinoma de ovario estadios avanzados
con cirugia optima (TR < 2 cm), que han demostrado
una mayor eficacia en SLP y SG con cisplatino intrape-
ritoneal frente a cisplatino intravenoso. Sin embargo,
esta via actualmente es poco usada debido a las dificul-
tades técnicas inherentes a su administracién, y a un
peor perfil de toxicidad local y sistémico. La sustitucién
de cisplatino por carboplatino podria ser una alternativa
para reducir esta toxicidad (23).
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(LA ASOCIACION DE ANTRACICLINAS (ADRIAMICINA, 4-
EPIRUBICINA O DOXORUBICINA LIPOSOMAL
PEGILADA/CAELYX") A PACLITAXEL-CISPLATINO O
CARBOPLATINO, MEJORA LOS RESULTADOS?

—El metandlisis realizado comparando los trata-
mientos tipo CAP frente a CP indica que la asociacién
de una antraciclina al esquema con platino mejora la
supervivencia global entre un 5-7% (24), si bien este
efecto pudiera ser debido a la mayor intensidad de dosis
administrada en las pacientes que recibieron CAP. Estos
datos se confirmaron en una revision posterior (25). Sin
embargo en un estudio posterior internacional, [CON-2,
CAP no fue superior a carboplatino solo, y este dltimo
farmaco fue también menos téxico (26). Estos datos se
refieren a los tratamientos previos a la introduccién del
paclitaxel en los esquemas de primera linea.

—Dos estudios fase III presentados en ASCO 2004
comparaban el estdndar carboplatino/paclitaxel versus
carboplatino/paclitaxel/4-epirubicina (TC vs. TEP).

El primero, del Intergrupo AGO-GINECO, randomi-
zaba 1.282 pacientes a recibir paclitaxel (175 mg/m?) y
carboplatino (AUC 5) + 4-epirubicina (60 mg/m?), cada
tres semanas. Las respuestas de TEC fueron del 74 fren-
te 70% de TC, sin diferencia significativa. Tampoco
mostré superioridad TEC en la SLP (184 vs. 17,9
meses) ni en la SG (45,8 para TEC vs. 41 meses para
TC). La rama de TEC indujo mayor toxicidad tanto
hematoldgica como no hematoldgica (27).

El segundo estudio del Intergrupo NSGO, EORTC,
GEICO y NCIC, incluy6 887 pacientes randomizadas a
los mismos esquemas del estudio anterior, a excepcion
de la dosis de 4-epirubicina que fue de 75 mg/m’. El
tiempo mediano a la progresién para TEC fue de 17,2
meses y de 16,3 para TC (p = 0,99). La mediana de SG
no se habia alcanzado atn (28). Por tanto, los resultados
de ambos estudios indican que no existe ventaja con el
triplete de epirubicina frente a carboplatino/paclitaxel.

La doxorubicina liposomal pegilada (Caelyx®) es una
formulacién de la doxorubicina que logra una vida
media mds prolongada y mayor concentracion en el teji-
do tumoral. En pacientes previamente tratadas, Muggia
y cols. demostraron un 25,7% de RO, con un intervalo
libre de progresion de 5,7 m. Rose y el GOG realizaron
estudio fase I (GOG-9703) disenando esquema de 1°
linea con paclitaxel-carboplatino y doxorubicina liposo-
mal pegilada (a ciclos alternos). Solo queda por esperar
los resultados del ICON-5/GOG-182 que evaliia en una
de sus 5 ramas la combinacion paclitaxel/carboplati-
no/Caelyx® (29).

¢DEBE INCLUIRSE TOPOTECAN EN LOS ESQUEMAS DE
PRIMERA LINEA?

Los estudios MITO-1 y AGO-GINECO descartan el
empleo de topotecan como consolidacién o manteni-
miento tras paclitaxel-carboplatino en 1° linea (30,31).

Otra estrategia diferente es emplearlo en primera
linea asociado a taxano-platino o en forma de esquemas
secuenciales.
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En un estudio fase I-II, Herben y cols. recomendaron
esquema de 1% linea consistente en:

Paclitaxel 110 mg/m*dia 1.

Topotecan 0,3 mg/m* dias 2 al 6.

Cisplatino 75 mg/m? dia 2.

Seguido de forma obligatoria por G-CSF.

Otro fase II con carboplatino emplea:

Topotecan 1 mg/m*, dfas I a 3.

Carboplatino AUC 5, dia 3.

Paclitaxel 175 mg/m?, dia 3.

El National Cancer Institute of Canada (NCIC) rea-
liz6 un estudio fase II combinando cisplatino 75 mg/m*
dia 1 y topotecan 0,75 mg/m? dias 1 a 5, cada 3 semanas
x 4 ciclos. A continuacidn se seguia con 4 ciclos mds de
paclitaxel 135 mg/m* en 24 h dia 1 y cisplatino 75
mg/m?* dia 2, alcanzando un 78% de RO y 77% de nor-
malizaciones de CA-125 (29). A raiz de ello, el NCIC,
el GCG de la EORTC y el GEICO estdan completando la
inclusién de pacientes en estudio que compara paclita-
xel 175 mg/m?* en 3 horas y carboplatino AUC 5, cada 3
semanas x 8 ciclos, con brazo experimental que consta
de cisplatino 50 mg/m* dia 1 y topotecan 0,75 mg/m?
dias 1 al 5, cada 3 semanas x 4 ciclos, seguidos de otros
4 ciclos con paclitaxel-carboplatino estandar.

En la misma linea, el estudio de 5 brazos GOG-
182/ICON-5 incluye en una de sus ramas la administra-
cién secuencial de topotecan-carboplatino x 4, seguida
de paclitaxel-carboplatino x 4 (29).

GEMCITABINA EN LA PRIMERA LINEA

—Debido a que la supervivencia a largo plazo del
cancer de ovario continia siendo insatisfactoria, se
estdn buscando nueva alternativas que aumenten la efi-
cacia de los esquemas de quimioterapia de primera
linea, como afiadir un tercer farmaco a la asociacion de
carboplatino/paclitaxel, en forma de tripletes o como
parejas secuenciales.

En 1999, un estudio danés fase II ya observo la efica-
cia y factibilidad de paclitaxel-cisplatino/carboplatino-
gemcitabina, con 100% de RO en pacientes con trata-
miento previo, eligiéndose la combinacién con
carboplatino para siguientes estudios por su mejor tole-
rancia clinica.

En pacientes sin tratamiento previo, el grupo danés
liderado por el Dr. Hansen disefi6 esquema consistente en:

—Paclitaxel 175 mg/m?en 3 h, dia 1.

— Carboplatino AUC 5, dia 1.

—Gemcitabina 800 mg/m’® i.v., dias 1 y 8 cada 3
semanas.

En 23 pacientes evaluables, se observé un 100% de
RO y 60% de RC. La mediana de tiempo hasta progre-
sién es de 16 meses y la mediana de supervivencia no se
ha alcanzado pero es superior a 30 meses. La toxicidad
mads relevante fue la hematoldgica, que puede ser acu-
mulativa (29,32).

El ensayo abierto mas esperado, es quizds el GOG
0182 /ICONS (29,33), que incluye 5 brazos:

—Paclitaxel 175 mg/m* (dia 1)-carboplatino AUC 6
(dia 1), cada 3 semanas x 8 ciclos.
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—Paclitaxel 175 mg/m?* (dia 1)-carboplatino AUC 5
(dia 1)-gemcitabina 800 mg/m’ (dias 1 y 8), cada 3
semanas x 8 ciclos.

—Paclitaxel 175 mg/m* (dia 1)-carboplatino AUC 5
(dia 1)-doxorubicina liposomal pegilada 30 mg/m? (dia
1 a ciclos alternos), cada 3 semanas x 8 ciclos.

—Carboplatino AUC 5 (dia 3)-topotecan 1,25
mg/m?* (dias 1-3), cada 3 semanas x 4 — paclitaxel 175
mg/m* (dia 1)-carboplatino AUC 6 (dia 1), cada 3
semanas x 4.

—Carboplatino AUC 6 (dia 8)-gemcitabina 1000
mg/m?® (dias 1,8), cada 3 semanas x 4 — paclitaxel 175
mg/m? (dia 1)-carboplatino AUC 6 (dia 1), cada 3 sema-
nas x 4.

GOG-0182/ICON-5

—Se incorporan y analizan 3 fairmacos nuevos, de 2
formas: secuencial y concurrente.

—Se precisan unas 4.000 pacientes.

—Se incluyen pacientes E III-IV, con enfermedad
residual éptima y sub-6ptima.

—Andlisis intermedio de SLE para cerrar brazos
menos activos.

—Objetivo principal: supervivencia global.

—Prohibicién de realizar “second look” laparotomia
o tratamiento post-remision, si RCC.

—Cirugia citorreductora de intervalo opcional.

—Para reducir toxicidad hematoldgica, en los brazos
4y 5 del estudio GOG-0182, carboplatino se administra
el 3° dia, después de topotecan, o al 8° dia, después de
gemcitabina.

—Se acepta el criterio internacional de progresion
basado en resultados de CA-125.

—Se inicid la inclusién en enero de 2001.

El intergrupo NOCOVA-AGO-GINECO también
evalia en 1° linea la eficacia y tolerancia de asociar
gemcitabina a paclitaxel-carboplatino, frente a paclita-
xel-carboplatino.

Por su inclusién en 2 de las 5 ramas del protocolo
GOG-0182 y en el brazo experimental del estudio nor-
dico-aleman-francés, gemcitabina es el quimioterdpico
cldsico con mayores posibilidades de ser incorporado a
los esquemas de 1* linea.

MULTIPLES CICLOS DE DOSIS ALTAS DE QUIMIOTERAPIA Y
SOPORTE CON CELULAS MADRES (29)

Dosis altas de paclitaxel y carboplatino (GOG-9501)
— insuficiente eficacia.

Dosis altas de paclitaxel, carboplatino y topotecan
(GOG-9903) — abierta inclusién.

(ESTA INDICADO EL TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION O
DE MANTENIMIENTO PARA PACIENTES CON REMISION
COMPLETA CLINICA TRAS LA QUIMIOTERAPIA INICIAL?

El 90% de las pacientes con estadio III ptimo y el
50% de las estadio III sub-6ptimo o estadio IV alcanzan
RC clinica después de 6 ciclos de paclitaxel-carboplati-
no. Sin embargo mds del 50% de esas RCC recaen,
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abriendo el debate de los tratamientos de consolidacién
0 mantenimiento.

—En ASCO 2002 se presentd estudio fase III que
inclufa 163 pacientes con carcinoma de ovario avanza-
do tratadas con cirugia inicial y quimioterapia (palita-
xel/carboplatino). Las enfermas se randomizaron a
observacion frente a 4 ciclos de 4-epirubicina (120
mg/m* cada 3 semanas). No se encontré diferencias sig-
nificativas en la supervivencia (34).

—El estudio fase III del South West Oncology Group
(SWOG) y Gynecologic Oncology Group Trial (GOG)
reclut6 277 pacientes con carcinoma avanzado de ova-
rio con respuesta clinica completa tras cirugia y quimio-
terapia con paclitaxel/carboplatino. Las pacientes fue-
ron randomizadas a 3 ciclos de mantenimiento de
paclitaxel (175 mg/m?, cada 28 dias) frente a 12 ciclos
(igual esquema). La mediana de SLP fue de 21 meses
para 3 ciclos versus 28 meses para 12, pero no hay datos
para SG debido al cierre precoz del estudio. No hubo un
brazo con observacién exclusiva de las pacientes. La
toxicidad neuroldgica fue mayor para 12 ciclos (23%
neuropatia g 2-3,y 7,5% de pacientes discontinuaron el
tratamiento por toxicidad neuroldgica) (35).

—El estudio fase IIT MITO-1, incluy6 273 pacientes
con carcinoma de ovario (75% estadios Il y IV) trata-
das inicialmente con cirugia (46% de las pacientes sin
enfermedad residual y 20% TR < 1 cm) seguido de qui-
mioterapia con paclitaxel 175 mg/m* en 3 horas y carbo-
platino AUC 5. El 87% alcanzaron una respuesta com-
pleta y el 13% una respuesta parcial. Las pacientes
fueron randomizadas a observacién frente a 4 ciclos de
consolidacion con topotecan (1,5 mg/m* x 5 dias, cada 3
semanas). No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas para SLP favorables al brazo de topotecan (18,2
meses para topotecan y 28.4 meses en brazo de observa-
cion). Se produjo un 58% de neutropenias g 3-4 y un
24% trombopenias g 3-4 con la administracién de topo-
tecan (30).

Los grupos AGO y GINECO colaboraron en un estu-
dio similar que incluyé 1.308 pacientes con estadios
[IB-IV. Tras paclitaxel-carboplatino x 6, las pacientes
en RCC se randomizaban entre observacién y topote-
can, 1,25 mg/m”i.v. x 5 dias cada 3 semanas x 4 ciclos.
La toxicidad hematoldgica fue claramente superior para
TC-Top, pero no hubo beneficio en SLE ni SG (31).

—En ASCO 2004 se presentaron los resultados fina-
les con un seguimiento de 5 afios de un estudio fase I1I
del grupo GINECO que comparaba el tratamiento con
altas dosis de quimioterapia frente a dosis convenciona-
les. Se incluyeron 110 pacientes con cdncer de ovario
avanzado, con tumor residual < 2 cm o respuesta com-
pleta patoldgica evaluada con “second look”, tras 4-6
ciclos de platino. Las pacientes se randomizaron a altas
dosis de quimioterapia con carboplatino 400 mg/m’* y
ciclofosfamida 1.500 mg/m* x 4 dias, frente a 3 ciclos
de carboplatino y ciclofosfamida a dosis convenciona-
les: 300 y 500 mg/m’, respectivamente, dia 1, cada 4
semanas. El resultado del estudio fue negativo para SLP
y SG (altas dosis: 17,5 y 49,7 meses vs. dosis conven-
cionales: 12,2 y 42,5 meses, sin diferencias significati-
vas) (36).
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Por consiguiente, el tnico estudio que ha demostrado
hasta el momento beneficio del tratamiento de manteni-
miento / consolidacién, a nivel de SLP (7 meses), es el
realizado por el SWOG y GOG que incluye 12 ciclos
mads de paclitaxel 175 mg/m*/cada 4 semanas (35).

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

Pardmetros que predicen respuesta al tratamiento de
2% linea y supervivencia son (37,38):

—Intervalo libre largo.

—Respuesta previa a esquema con platino.

—Buen performance status.

—Tamafio pequefio de la recidiva (< 5 cm).

—Histologia seroso-papilar.

—Reducido nimero de localizaciones de la enferme-
dad (< 2).

1. Pacientes platino-sensibles: son aquellas con RC
o RP a la primera linea con platino e intervalo libre de
tratamiento de al menos 6 meses. Se deben volver a tra-
tar con esquemas que incluyan platino (39).

Estudios randomizados en pacientes platino-sensi-
bles recientemente han demostrado la superioridad de
paclitaxel-carboplatino vs. carboplatino solo (40,41), y
también de gemcitabina-carboplatino frente a carbopla-
tino solo (42):

—El estudio ICON-4/AGO-OVAR-2.2 reclut6 a 802
pacientes con carcinoma de ovario con recidivas plati-
no-sensibles. Las pacientes fueron randomizadas a
paclitaxel/platino o a un esquema de quimioterapia con-
vencional con platino (cisplatino, carboplatino, CAP,
cisplatino/doxorubicina). Las curvas de SG mostraron
un beneficio del 7% a 2 afios (57 vs. 50%) para paclita-
xel/platino con una diferencia en las medianas de super-
vivencia de 5 meses (29 vs. 24 meses). Las curvas de
SLP también fueron favorables a paclitaxel/carboplati-
no con un beneficio al afio del 10% (50 vs. 40%), y una
diferencia en las medianas de SLP a 1 afio de 3 meses
(13 vs. 10 meses) (40).

—El estudio realizado en Espaiia por el Grupo GEI-
CO y también presentado en ASCO de 2003, confirma
la superioridad de carboplatino-paclitaxel frente a car-
boplatino solo. Las respuestas objetivas fueron del
52,6% para carboplatino solo y 74,4% con paclitaxel-
carboplatino, p = 0,047 (41).

—Se ha presentado en ASCO 2004 un estudio fase
IIT del grupo AGO/OVAR en el que se incluyeron 356
pacientes con recaida sensible. Las pacientes se rando-
mizaron a carboplatino AUC 4 + gemcitabina 1.000
mg/m* d 1,8 frente a carboplatino AUC 5, cada 21 dias.
El porcentaje de respuestas para la combinacién fue del
472% frente al 30,9% para la monoterapia (p =
0,0016). La combinacién fue también superior en la
mejoria de los sintomas abdominales y en los tests de
calidad de vida efectuados. Con una mediana de segui-
miento de 13 meses, la SLP fue de 8,6 meses para la
combinacién y de 5,8 meses para carboplatino como
agente Unico. No hay datos de SG en este estudio (42).

—Si se quieren evitar las toxicidades del paclitaxel
(alopecia, neuropatia, dolores musculares), otra alterna-
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tiva bien tolerada y eficaz (RO del 60%) es la que inclu-
ye a la doxorubicina liposomal pegilada (43):

Doxorubicina liposomal pegilada (Caelyx®) 30
mg/m*en | h,dia 1.

Carboplatino AUC 5, en 30-60 min, dia 1.

Cada 4 semanas x 6 ciclos.

Estudios en marcha en este grupo de pacientes plati-
no-sensibles incluyen:

—SWOG.

Doxorubicina liposomal pegilada versus doxorubici-
na liposomal pegilada y carboplatino.

—GEICO y Psamoma.

Paclitaxel-carboplatino x 8 vs. gemcitabina-carbopla-
tino x 4 — paclitaxel-carboplatino x 4.

2. Pacientes platino-resistentes: son aquellas con
enfermedad estable o progresién como mejor respuesta
a la primera o segunda linea con platino y/o intervalo
libre menor de 6 meses (39). Deben recibir tratamiento
con farmacos unicos que hayan demostrado actividad
en la enfermedad refractaria, como son (44):

—Caelyx® 50 mg/m?,en 1 h, dia 1, cada 4 semanas.

—Topotecan 0,75-1,5 mg/m* en 30 min, durante 5
dias, cada 3 semanas; o 2-3-4 mg/m?, en 30 min dia 1,
cada semana. Ajustar dosis segiin nimero de lineas de
quimioterapia previa y funcién renal (45).

—Gemcitabina (Gemzar®), 1.000 mg/m? en 30 minu-
tos, semanal (o 3 semanas siy 1 no).

—VP-16 (Vepesid®) oral, 50 mg/m? durante 21 dias,
cada 4 semanas.

—Docetaxel (Taxotere®) 30-36 mg/m* en 1 hora,
semanal x 6 semanas y descanso de la 7 y 8. Docetaxel,
farmaco de mayor citotoxicidad que paclitaxel en culti-
vos celulares, ha sido también testado por el GOG en
pacientes con paclitaxel previo, demostrando actividad
en esta situacion, lo que refrenda ain mas su utilizacién
en pacientes platino-resistentes.

—Ifosfamida: 1,2 g/m?i.v. x 5 dias, cada 3 semanas.
Mesna 20% de la dosis de IFX, antes de la IFX o mez-
clada con ella. Luego 40% oral a las 4 y 8 horas, los 5
dias.

—Hexametilmelamina (Hexalen®) 200 mg/12 horas
via oral x 14 dias, cada 4 semanas.

—Paclitaxel 175 mg/m* en 3 horas cada 3 semanas
(si no lo ha recibido en 1? linea).

—Paclitaxel 80 mg/m* en 1 h, semanal.

— Vinorelbina (Navelbine®), 25 mg/m* en 20 minu-
tos, semanal.

—Capecitabina (Xeloda®), 2000-2.500 mg/m?, oral al
dia, repartido cada 12 horas en comprimidos de 500 6
150 mg. Catorce dias de tratamiento y 7 de descanso,
cada 3 semanas. Capecitabina estd siendo evaluada por
el GOG en pacientes platino-sensibles.

Antieméticos si precisa y Benadon (Vit B6) 300° 1 c.
al dia.

—Tamoxifeno, 40 mg/12 horas x 28 dias, seguido de
20 mg/12 horas, hasta progresiéon. En tumores seroso-
papilares.

— Anastrozol o letrozol, 1 comp. al dia. En tumores
RE +/RPG +.

Por tanto, en pacientes con carcinoma de ovario y
recaidas platino-resistentes, la poliquimioterapia no ha
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TABLA 11T
ESTUDIOS FASE 11 DEL GOG

Estudio Agentes Coordinador Respuesta (RC+RP)y comentarios
Enfermedad platino-resistente
126-D Pyrazoloacridine Bookman 2/24 (8.4%) inactivo
126-E PSC833 + paclitaxel Fracasso No evidencia de mayor actividad
126-G CI958 Hoffman 1/25 (4%) inactivo
126-H Topotecan (24 h) Markman 1/25 (4%) inactivo
126-] Docetaxel Rose 12/57 (21%) activo (post-paclitaxel)
126-1 9-amino-camptothecina (120 h) Miller Activo, pendiente de andlisis final
126-K Oxaliplatino Fracasso Andlisis en curso
126-L Gemcitabina-cisplatino Brewer Abierta inclusién
Enfermedad platino-sensible
146-C Topotecan (x 5 dias) McGuire 15/46 (33%) activo
146-D Pyrazoloadridine Plaxe 10/42 (23,8%) activo
146-F Topotecan (24 h) Markman 2/28 (7%) inactivo
146-E CI-958 Hoffman 1/23 (4%) inactivo
146-H Bryostatin Armstrong Inactivo (2 esquemas)
146-J Dolastatin Hoffman Inactivo. Pendiente de andlisis final
146-K Topotecan (3 d) Miller Anélisis en curso
146-L Capecitabina Garcia Abierta inclusion

TABLA IV

NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACION EN CANCER DE OVARIO

Nuevos citostdticos

Andlogos de platino (oxaliplatino, ZD0473-activo en pacientes PR)

Epotilonas, producen polimerizacién de la tubulina (BMS 247550, EP0906)
ET-743
Vinflunina

Terapias dianas /agentes biologicos

Agentes antiangiogénicos
— Bevacizumab/anti VEGF

— SU6668/pequena molécula que inhibe TK del Flk-1/KDR, PDGFR y FGFR
— Talidomida

Anticuerpos anti EGFR
— Cetuximab/C225
Pequerias moléculas inhibidoras de la actividad TK del EGFR

— Gefitinib /ZD1839/Iressa®
—> Erlotinib/OSI-774/Tarceva®

Terapia inmunologica

— Vacunas autélogas quimicamente modificadas
— Vacunas frente a glicoproteinas de superficie

— Interferén y: TC vs. TC + interferén y (pendiente de resultado)
Anticuerpos frente a CA-125
— B43.13(0V) (Ovarex®)

— ACA 125
Otros

Revierten la resistencia a farmacos: PSC833/Valspodar: TC vs. TC + PSC833 (pend)

Proapoptéticos
Terapia génica

— TLK 286
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demostrado ser superior a la monoquimioterapia, con un
aumento en la toxicidad. Los citostdticos empleados en
el tratamiento de estas pacientes tienen una tasa de res-
puestas entre el 10-25% con una mediana de SG de 6-9
meses. Probablemente la mejor opcidén para estas
pacientes con un prondstico muy pobre sea su inclusion
en ensayos clinicos que evaltien nuevas drogas que pue-
dan ser activas en el cdncer de ovario (Fig. 1).

OTRAS ESTRATEGIAS DE FUTURO (29,33):

—El Gynecologic Oncology Group (GOG) ha realiza-
do numeros estudios fase II de nuevos firmacos/esque-
mas (Tabla III):

AGENTES BIOLOGICOS

—Es importante también la inclusién de nuevos fac-
tores moleculares y biologicos (EGFR, HER 2, VEGF,
Cox2, receptores hormonales, p53, ...) que aporten una
informacidén pronéstica adicional a los factores cldsicos,
y que puedan actuar como posibles nuevas dianas. En
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1* linea — Paclitaxel-platino

Enf. recurrente sensible <~ G. intermedio — Enf. refractaria

! I
Paclitaxel-carboplatino Caelyx®
Paclitaxel-cisplatino Topotecan
Gemcitabina-carboplatino Gemcitabina
Caelyx®-carboplatino Vp-16 oral
Paclitaxel-oxaliplatino Docetaxel
CAP Hexametilmelamina
Carboplatino + CTX / IFX Vinorelbina
Isofamida
Caelyx® AF y 5-FU/Capecitabina
Topotecan Tamoxifeno
Oxaliplatino Inhibidores de la aromatasa

Cirugia/RT (recidiva aislada) Cirugia/RT (recidiva aislada)

Fig. 1. Algoritmo de estrategias en segundas lineas.
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Tumores cerebrales: quimioterapia
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Los gliomas de alto grado son, sin lugar a dudas, uno
de los cdnceres mds mortales y dificiles de tratar; repre-
sentan el 2,5% de las muertes por cdncer y son la cuarta
causa de muerte por cancer en los jévenes.

La incidencia anual ronda 6,5 casos por cada 100.000
habitantes, con una distribucién por sexos muy similar.

Los dos tipos histolégicos mds frecuentes son el glio-
blastoma multiforme (GM) con un 25% y el astrocitoma
anapldsico (AA), 10-20%. La edad de aparicién oscila
entre los 40-50 afios para el AA y entre los 50-60 afios
para el GM.

La supervivencia de estos tumores es escasa; se con-
sidera que, sin tratamiento, un paciente diagnosticado
de AA puede vivir entre 3 'y 6 meses, y si estd diagnosti-
cado de GM algo menos. Sin embargo, el mdximo
esfuerzo terapéutico mejora algo estas cifras, con una
supervivencia de 4 afios para el AA y de algo menos de
1 afo para el GM.

Entre los factores prondsticos que nos pueden ayudar
a tomar una decisién sobre el tratamiento a administrar
a un paciente, asi como aventurar su evolucidn, se
encuentran los siguientes: edad (mejor mds jovenes),
performance status, funcién neurolégica, grado histolé-
gico, reseccién tumoral lo mds amplia posible, la admi-
nistracion de radioterapia postoperatoria, la presencia
de convulsiones y, por tltimo, largo tiempo desde el ini-
cio de la clinica hasta el diagnéstico.

Cuando se analiza la evolucién del tratamiento de
estos pacientes en las ultimas décadas se puede objeti-
var que no ha variado el pronéstico de los mismos. Des-
de la aparicion de las nitrosoureas y la radioterapia frac-
cionada en 1970, la situacién no ha mejorado para los
pacientes con gliomas de alto grado.

Entre las causas de esta térpida evolucién caben des-
tacar 2 grandes grupos: por un lado, la pobre eficacia de
los tratamientos valorados y, por otro, la utilizacién de
métodos inadecuados de valoracion.

Si nos centramos en la primera de las razones podre-
mos observar que, en las dltimas décadas, se han estado
utilizando fdrmacos y esquemas que conseguian, en el
mejor de los casos, algunas estabilizaciones; esto estaria
debido, en parte, a las dificultades para encontrar farma-
cos que lleguen a las concentraciones adecuadas al
tumor y, por otro, por la presién de pacientes y sociedad
en general, para encontrar nuevas vias terapéuticas.

En cuanto a la utilizacién de métodos inadecuados de
valoracion nos referimos a los siguientes apartados:

1. Seleccién de pacientes: en los mismos estudios se
han incluido pacientes con distintas histologias y distin-
tos factores pronosticos.

2. Valoracion de la respuesta: las técnicas actuales de
interpretaciéon de resultados ante un determinado trata-
miento no parecen ser las mas adecuadas para reconocer
el efecto positivo de un tratamiento. Probablemente
nuevas técnicas diagndsticas, como el PET, y el uso de
escalas de funcion neuroldgica (Barthel) permitan tener
una idea mds real sobre la eficacia de los tratamientos
utilizados.

3. Objetivo final de los estudios: dadas las dificulta-
des de interpretacion de las respuestas al tratamiento
serfa mds practico valorar la supervivencia global en
relacion con el uso de una determinada terapéutica mas
que un andlisis estadistico de respuestas.

4. Calidad de vida: algo inherente a cualquier ensayo
clinico pero que en el caso de los gliomas de alto grado
toma mds fuerza dada la incurabilidad de estos tumores
y las escasa diferencias, en términos de supervivencia,
que puede haber entre distintos esquemas de tratamien-
to.

Por lo tanto, el objetivo de los ensayos clinicos en
gliomas de alto grado deberia ser el desarrollo de agen-
tes mds efectivos que aumenten la supervivencia y
mejoren la calidad de vida de los pacientes; para ello
deberfamos: a) seleccionar agentes realmente interesan-
tes (10-20% de respuestas) y que podamos tener estos
datos de manera rdpida; b) delimitar bien los criterios de
respuesta (;PET?); ¢) aumentar el nimero de pacientes
en los ensayos fase II y aumentar el tiempo de segui-
miento de los mismos; y e) por tltimo, en los fase III
probablemente seria suficiente demostrar un aumento
del 10% de la supervivencia en alguna de las ramas en
estudio, dada la falta de agentes realmente activos en la
actualidad.

Pero, tras el andlisis de por qué no se ha evoluciona-
do como era de esperar en este tipo de cdncer, hay una
pregunta que es obligada hacer: ;cudl es el tratamiento
estandar, si es que existe, para los gliomas de alto grado
de nuevo diagndstico? Si tuviéramos que dar una res-
puesta sintética dirfamos que la cirugia y la radiotera-
pia; sin embargo, en algunos casos, el tratamiento qui-
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mioterdpico adyuvante con nitrosoureas (o una combi-
nacién que las contenga) puede aumentar la superviven-
cia (Tabla I).

El uso de la quimioterapia adyuvante es controvertido;
estudios randomizados no han demostrado aumento en la
mediana de supervivencia tanto en mono como poliqui-
mioterapia, aunque en el metaandlisis de Fine y cols. se
detecté un incremento significativo de la supervivencia,
pasando de un escaso 5% de largos supervivientes a 15-
20%. En el afio 2002 se presentaron los resultados de un
metaandlisis realizado por el Grupo de Metaanalisis en
Gliomas donde, tras revisar los datos de mas de 3.000
pacientes, se concluye que la quimioterapia adyuvante a
la cirugia y radioterapia en gliomas de alto grado produce
una reduccion relativa de la mortalidad del 15%; o lo que
es lo mismo, un aumento absoluto de la supervivencia al
afio del 6% y, a los 2 afios, del 5%.

A este respecto este ailo hemos asistido a la presenta-
cién en ASCO, en forma de comunicacidn oral, a los
resultados del trabajo liderado por Stupp del papel de
temozolamida en combinacién con radioterapia de for-
ma adyuvante frente radioterapia sola en glioblastomas
multiformes. Este trabajo abre una puerta de esperanza
a los pacientes afectos por este tumor y sus familiares
dado que se consiguen unas cifras de supervivencia
libre de progresién a 1 afio de 9 vs. 27% y a los 2 afios
del 2 vs. 11% (p < 0,0001); en cuanto a la supervivencia
global, la mediana es de 12,1 meses frente 14,6 y, a los
2 afios de 10 vs. 26% (p < 0,0001).
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En cuanto al esquema a utilizar probablemente sea lo
mismo administrar un esquema de poliquimioterapia,
como el PCV, o una nitrosourea (como la carmustina)
en monoterapia, eso si, con menos efectos secundarios.
A este respecto es importante sefialar que los avances
moleculares en este campo de la farmacogendmica nos
pueden seleccionar qué pacientes van a responder a
agentes alquilantes, en funcién de la presencia de meti-
lacién del promotor del gen AGT.

En el momento que el paciente ha recaido las opcio-
nes son pocas y se intenta dar el maximo beneficio con
la menor toxicidad. Para ello disponemos de las nitro-
soureas (si no se administraron en la adyuvancia) asi
como otros agentes (Tablas II y III). A este respecto
comentar el interés de moléculas como la temozolamida
que, con un perfil de toxicidad leve y forma de adminis-
tracién oral, consigue resultados similares a los de los
esquemas utilizados hasta este momento.

Pero, ;por dénde pasa el futuro del tratamiento qui-
mioterdpico de los gliomas de alto grado? Probable-
mente se podria resumir en los siguientes puntos:

1. Mejor seleccion de pacientes: en ocasiones basa-
dos en factores prondsticos cldsicos y, en otras, en nue-
vos hallazgos moleculares (microarray, AGT, PTEN).

2. Nuevas técnicas de evaluacién de respuesta: RNM
3D, PET.

3. Combinaciones de fdrmacos: la temozolamida pre-
senta un perfil ideal para combinar con otras terapias.

4. Nuevas terapias: en la actualidad se estd investi-

TABLAT

ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS CON QUIMIOTERAPIA EN ADYUVANCIA EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

Fdrmaco Autor AP n Tasa Mediana Mediana
RG (%) TP (sem) SG (sem)
BCNU Waiker (1978) AA/GM 72 - - 345
Walker (1980) AA/GM/AOA 92 - - 51
Green (1983) AA/GM/Otros 124 - - 50
Solero (1979) AA/GM 34 - - 52
Levin (1990) GM 29 - 34 57
Levin (1990) AA/AOA 37 - 63 82
Solero (1979) AA/GM 36 - - 69
Walker (1980) AA/GM/AOA 91 - - 42
CDDP Fein (1983) AA/GM/Otros 22 - 21 53
CDDP + BCNU Yung (1992) AA/GM/AO 33 - 34,5 76
Carbo + VP16 Jeremic (1999) GM 35 - 52 60
Procarbacina Green (1983) AA/GM/Otros 128 - - 47
Temozolamida Friedman (1998) AA/GM 38 63 - -
Topotecan Friedman (1999) GM 14 36 - -
Friedman (1999) AA 7 57 - -
Friedman (1999) AO 4 100 - -
PCV Levin (1990) GM 31 - 37 50
Levin (1990) AA/AOA 36 - 126 157

AP: anatomia patoldgica; n: tamafio muestral; tasa RG: tasa respuestas globales; TP: tiempo a la progresion; SG: supervivencia glo-
bal; M: astrocitoma anapldsico; GM: glioblastoma multiforme; AOA: oligoastrocitoma anapldsico; AO: oligodendroglioma anapld-

sico



Vol. 19, Supl. 1, 2005

TUMORES CEREBRALES: QUIMIOTERAPIA

TABLAII

ENSAYOS CLINICOS EN GLIOMAS DE ALTO GRADO EN RECAIDA

125

Fdrmaco Autor AP n Tasa Mediana Mediana
RG (%) TP (sem) SG (sem)
Nitrosoureas Huncharek (1998) AA/GM - - 317 32+ 14
Platinos Huncharek (1998) AA/GM - - 13 + 47 32+9
Carboplatino Yung (1991) AA/GM 14 57 12,5 36,5
Yung (1991) M 15 40 10 31
Poisson (1991) GM 19 42 - 26
Carbo + VP16 Jeremic (1992) GM 30 47 14 435
Jeremic (1992) AA 8 75 34 45
Buckner (1990) AA/GM/AO 33 36 12 25
Procarbacina Newton (1990) AA/GM 35 57 52 -
Rodriguez (1989) AA 46 28 49 -
Rodriguez (1989) GM 37 27 30 -
Yung (1999) GM 113 32 8 25
Temozolamida Yung (1999) GM 112 46 12,5 32
Yung (1999) AA 162 62 23 58
Brandes (2001) GM/AA/AO 40 22,5 223 37,1
Brada (2001) GM 138 8 9 24
VP16 Fulton (1996) GM/AA/AO 45 42 8 24.5
Fulton (1996) AA 15 - 9,1 359
Fulton (1996) GM 20 - 75 11,6
CPT11 Friedman (1999) GM 48 62,5 18 42
Friedman (1999) AA 10 70 12 > 40
Tamoxifeno Caldwell (1996) AA 12 50 - 69
Caldwell (1996) GM 20 40 - 31
13 cis-retinoico Yung (1996) GM/Otros 43 53 16 52
TPDC-FUHU Levin (1992) AA/Otros 38 74 - -
Levin (1992) GM 37 60 - -
BCNU + DEFMO Prados (1989) AA/Otros 21 57 23 56
Prados (1989) GM 10 30 8 21

AP: anatomfia patoldgica; n: tamaio muestral; tasa RG: tasa respuestas globales; TP: tiempo a la progresién; SG: supervivencia glo-
bal; M: astrocitoma anaplasico; GM: glioblastoma multiforme; AOA: oligoastrocitoma anapldsico; AO: oligodendroglioma anapla-
sico; TPDC-FUHU: tioguanina, bromodulcitol, procarbazina, CCNU, SFU, hidroxiurea; DFMO: alfadifluorometilornitina

TABLA III

ENSAYOS RANDOMIZADOS EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

Terapéutica Autor Fdrmacos AP n Comentarios
Adyuvante MRCBTWP (2001) RT AA/GM/Otros 674 No dif.
RT-PCV
Prados (2001) Hiperfr+/DFMO GM 231 No dif.
Stan+/DFMO
Levin (2001) RT+PCV GM 272 No dif.
RT+PCV+DFMO
Prados (1999) RT+PCV AA 281 Susp precoz
RT+PCV+BudR
Recaida Yung (2000) T™MZ GM 225 Mejor SGy TP
PCB para TMZ

AP: anatomia patoldgica; n: tamafio muestral; MRCBTWP Medical Research Council Brain Tumor Working Party; RT: radiotera-
pia; Hiperfr: hiperfraccionamiento; DFMO: alfadifluorometilornitina



126 P. PEREZ SEGURA

gando con nuevas drogas que permitan bloquear selecti-
vamente algunos puntos de la via carcinogenética de los
gliomas: interferones, dcido retindico, inhibidores de la
angiogénesis (talidomida), inhibidores de la metalopro-
teinasas (marimastat), bloqueantes de los receptores
tirosinquinasa, anticuerpos monoclonales antierbBl1,
inhibidores VEGFR, inhibidores PDGFR, inhibidores
de la via ras, inhibidores PKC, inhibidores de las inte-
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grinas, proapoptdticos, terapia génica, stem cell, etc.

En conclusidn, el futuro del tratamiento de los glio-
mas de alto grado pasa por un mejor conocimiento de
las bases moleculares de la enfermedad asi como un
disefio de los ensayos mds acorde con la realidad de esta
patologia y, probablemente, por el disefio de terapias “a
la medida” que combinen distintos firmacos en funcién
del perfil molecular del cancer.
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Los melanomas constituyen el 2-3% de todas las
neoplasias, el 95% se presentan como neoplasias der-
matolégicas y el 5% restante son extracutdneas.

En los EE.UU. fueron diagnosticados 35.000 nuevos
casos en 1995, falleciendo 7.200, observandose un
incremento en el periodo 1973-76 al 1989-91 del 7,5 a
13,5 por 100.000 habitantes. Esta incidencia es inferior
en Espaiia del 2-3 por 100.000 habitantes en los regis-
tros de Zaragoza y Navarra.

A pesar del aumento del nimero de casos, especial-
mente en las localizaciones cutdneas, la mortalidad esta
estable, probablemente por la clara mejoria en el campo
del diagndstico y la precocidad de las indicaciones tera-
péuticas quirtirgicas. Esto es concordante con la mejoria
de la supervivencia a cinco afios para todas las edades
en los paises europeos, al compararse los periodos
1978-80 y 1987-89, con una ganancia del 8,6% (1).

Existe una relacion directa entre la exposicién solar y
la incidencia de melanoma, lo que explica su mayor
incidencia en regiones proximas al ecuador, sobre todo
en las dreas de piel expuesta al sol especialmente en
individuos con alteraciones dérmicas inducidas por los
rayos solares.

La radiacién ultravioleta es la responsable de la ini-
ciacion del melanoma en el 90% de los casos. Todas las
longitudes de onda encierran el peligro pero sobre todo
las que estdn entre 290-320 nm. El riesgo es aun mayor
si existe una predisposicion genética como sucede con
el sindrome del nevus displdsico.

La historia natural del melanoma suele estar en gene-
ral bien caracterizada, la mayorfa de los melanomas se
originan en un nevus preexistente, menos del 30% son
lesiones de novo. Inicialmente aparece un crecimiento
radial (melanoma létingo maligno, melanoma de exten-
sion superficial y acral lentiginoso) y posteriormente un
crecimiento vertical que implicaria la colonizacion lin-
fatica. En el melanoma nodular sélo se presentaria el
crecimiento vertical, sin fase previa de crecimiento
radial y de ahi su peor prondstico.

La afectacion ganglionar se hace de manera ordena-
da, cadena por cadena, sin existir en general saltos. La
presencia de metdstasis en transito en los alrededores
del tumor primario, representan colonizaciones de los
linfaticos superficiales de la piel. La diseminacién
hematdgena explica las metastasis a nivel de pulmoén,

higado, intestino, cerebro, hueso, etc. A veces el tumor
primario ha podido regresar y sélo se manifiesta por las
metdstasis, comportdndose como un tumor metastdsico
de primario desconocido.

Desde el punto de vista diagndstico es esencial la
identificacion de la transformacién de un nevus preexis-
tente por los cambios de color, irregularidad de los bor-
des, asimetria y cambios de tamafo. La biopsia escisio-
nal se impone con mdrgenes adecuados. Confirmado el
diagndstico debe realizarse el estudio de extensién el
cual debe ser cuidadoso en las dreas ganglionares de
drenaje y en general de toda la piel. Todo esto debe
completarse con otras exploraciones como radiologfa de
térax, TAC y/o ecografias ante la sospecha de metdsta-
sis. El PET puede aportar beneficios en cuanto a exten-
sién en los melanomas de alto riesgo. El estudio anato-
mopatoldgico de la lesion primaria y las exploraciones
complementarias nos llevaran la estadificacién por esta-
dio como paso previo a una planificacién terapéutica
posterior. La valoracién del grado de invasién de Clark
y del espesor de Breslow nos mide el crecimiento verti-
cal del melanoma (“T”), mientras que las exploraciones
complementarias nos valoran la afectacién ganglionar
regional (“N”) y las metastasis a distancia (“M”). La
clasificacién del afio 2001 de la AJCC/UICC publicada
en 2002, tiene evidentes diferencias en relacion a la de
1997. Simplifica el Breslow a 1,2 y 4 mm y tiene en
cuenta la presencia o no de ulceracion. Tipifica adecua-
damente la afectacion ganglionar y sobre todo en la fase
metastdsica distingue tipos de metdstasis y el valor pro-
néstico de la elevacion de la LDH. Finalmente la nueva
clasificaciéon patoldgica incluye la valoracién por el
ganglio centinela. En un futuro los estudios de los perfi-
les de expresion génica por técnicas de microarray com-
pletaran el diagndstico de melanoma y se podra perfilar
adecuadamente la susceptibilidad, el pronéstico e indi-
vidualizacién del tratamiento.

El tratamiento de eleccién del melanoma primario
localizado (estadios I y II) es la cirugia y si existe afec-
tacion ganglionar regional o ganglio centinela positivo,
se deberd completar con la linfadenectomia. La excision
debe se amplia segin grosor de la lesién primaria. Se
acepta que la amplitud de mérgenes debe ser de un cm,
para lesiones de un mm de grosor. Para melanomas de
1-4 mm, se recomiendan unos dos cm y para lesiones de
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un grosor superior a 4 mm, unos tres cm. La linfadenec-
tomia regional electiva no se recomienda salvo si se tie-
ne establecido el estudio del ganglio centinela y este
resulta positivo, ya que hasta en un 37% de estos casos
se encuentran ganglios afectados. La linfadenectomia
terapéutica deberd realizarse cuando se diagnostican
metdstasis ganglionares. La cirugia debe nuevamente
ser valorada en la enfermedad metastdsica, especial-
mente en metdstasis cutdneas, o solitarias en 6rganos ya
que pudieran ser candidatos a tratamiento adyuvante.

El tratamiento adyuvante admitido en melanomas de
alto riesgo (> 4 mm o afectacion ganglionar regional) es
el interferén a altas dosis segtin esquema de Kirkwood
(Tabla I). Debe también valorarse tras la cirugia de las
metastasis, sin evidencia de tumor.

TABLA 1
ESQUEMA DE ALTAS DOSIS DE KIRKWOOD

Induccion: interferon alfa 2b: 20 millones/m?,i.v., 5 dia
a la semana por cuatro semanas.

Mantenimiento: interferon alfa 2b: 10 millones/m?, s.c.,
tres veces por semana por 48 semanas.

El primer estudio de Kirwood E1684, encontré que
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante presen-
taban una supervivencia libre de recurrencia (SLR) a los
cinco afios del 37 frente a un 26% (p = 0,0023) del gru-
po no tratado. La supervivencia global a cinco afios
también fue significativamente mejor (46 vs. 37%, p =
0,0237), datos que permitieron aprobar el IFN-alfa 2b
como tratamiento adyuvante en melanomas de alto ries-
go por la FDA de EE.UU., e igualmente por el Ministe-
rio de Sanidad de Espaia. Estos datos fueron confirma-
dos en otros estudios referidos en la tabla II.

La actualizacion del estudio 1684 con una mediana
de seguimiento de 12,6 afios, mantiene los beneficios en
SLR (HR = 1,38, p = 0,02). Los beneficios en cuanto a
SG han descendido ligeramente (HR = 1,22, p = 0,18),
lo que puede deberse a muertes por otras causas en la
poblacién anciana del estudio (edad media actual de >
60 anos) (Figs. 1y 2).

Un andlisis reciente de los estudios E1684 y E1690
del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
publicado en Clinical Cancer Research 2004; 10: 1670-
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7), que comprendia a los 713 pacientes incluidos, con
una mediana de seguimiento de 7,2 afios, altas dosis fue
superior al grupo observacién en relaciéon a SLR (HR=
1.30, p < 0,002). Sin embargo este andlisis no demostrd
un beneficio en SG (HR = 1,08, p =0,42). Los datos con
dosis intermedia y baja aparecen en la tabla III.

La conclusién fina podria ser que en los pacientes
con melanoma resecado de alto riesgo, interferén a altas
dosis es un tratamiento adyuvante con una evidencia
clara para mejorar la SLR y mejoria moderada de la SG,
basdndose en dos estudios randomizados prospectivos,
pero no en el andlisis de conjunto, en cuanto a la SG.

TABLAII

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS CUATRO ESTUDIOS ECOG/INTERGROUP CON ALTAS DOSIS DE IFN
ALFA-2B EN 1616 PACIENTES CON MELANOMA DE ALTO RIESGO

Estudio N? pacientes Comparacion Impacto significativo Media seguimiento
— Presente andlisis
E1684 287 Observacion SLE, SG 82 — 145 m
E1690 642 Observacion SLE 43 -  74m
E2696 107 Vacuna GMK SLE 5 — 293 m
E1694 880 Vacuna GMK LE, SG 16 — 222m

J. M. Kirkwood et al. ASCO 1395, 2001.
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ESTUDIOS EN FASE III CON INTERFERON ALFA EN ESTADIOS II-11I

Estudio N° pacientes Tratamiento SLE SG

Eggermont et al. 1418 Dosis intermed +(p=0,0145) N.A.
(EORTC 18952) (2 afios)

Hancock et al. 654 Dosis bajas N.S. N.A

M.M. Aggermont. Current Opinién in Oncology, 14, 2002. Semin Oncol 2002; 29: 4.
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Importancia de la anemia y su tratamiento
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INTRODUCCION

La anemia se define como un sindrome clinico debi-
do a la disminucién de la masa eritrocitaria y de la
hemoglobina (Hb) circulantes en el organismo, con la
consiguiente disminucién de capacidad de trasporte de
oxigeno de la sangre. El mejor pardmetro para valorar
esta capacidad es la cuantificacién de la Hb. Es una
complicacién frecuente en los pacientes con patologia
neopldsica y en algunas series puede llegar hasta el 50%
(1,2). El principal sintoma que lleva asociado la anemia
es la fatiga, que puede tener una influencia negativa en
la calidad de vida de estos pacientes, e incluso puede
alterar la respuesta al tratamiento.

Por otro lado, la mejora en los tratamientos comple-
mentarios aplicados y la generalizacién de las campanas
de diagndstico precoz ha dado lugar a impactos signifi-
cativo en la supervivencia de algunos tumores, por lo
que cobra especial interés aspectos relacionados con la
calidad de vida. Ademds, existen datos que muestran
como la anemia puede influir negativamente en la
supervivencia.

IMPACTO DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE CON CANCER

La anemia se manifiesta con una serie de sintomas
como disnea, astenia o taquicardia, considerando estos
sintomas en el contexto de la enfermedad de base, junto
con la funcién cardiovascular y el estado nutricional,
pueden tener un especial impacto en la calidad de vida.

La calidad de vida es un concepto complejo y multi-
factorial en donde la sintomatologia de la enfermedad y
los efectos secundarios del tratamiento juegan un papel
importante en su deterioro. Es importante destacar que
la fatiga es uno de los sintomas mds frecuentes. Su inci-
dencia e intensidad se relaciona indudablemente con
factores personales, tipo de neoplasia y con el esquema
e intensidad de la quimioterapia, pero indudablemente
por la presencia de anemia. Estudios relativamente
recientes seflalan la prevalencia y la severidad de la ane-
mia asociada al cancer, considerando no sélo la anemia
severa, sino también las moderadas. En estos estudios
se han utilizado instrumentos del “Functional Assess-
ment of Cancer Therapy” como el FACT-G para la

valoraciéon general y el FACT-An para analizar el
impacto de la anemia, y se comprueba como los indices
de bienestar tanto funcional como fisico fueron signifi-
cativamente favorables para aquellos pacientes con
niveles de hemoglobina por encima de 12 g/dl (3-7).

Existen tres estudios que evidencian como el trata-
miento de la anemia influye positivamente en los test de
calidad de vida (5-7). De ellos el estudio de Demetry y
cols. objetiva como los pacientes con incrementos de
hemoglobina por encima de 2 g/dl consiguen mayores
aumentos en los indices de calidad de vida. Littlewood
y cols. comprueban que existe correlacion positiva entre
los niveles de hemoglobina, cambios en el nivel de acti-
vidad y astenia en pacientes con tratamiento quimiote-
rdpico que son randomizados a recibir eritropoyetina
frente a placebo.

Es interesante estudiar el impacto de la anemia en la
respuesta al tratamiento y en la supervivencia. En un
estudio realizado en pacientes con carcinoma epider-
moide de cabeza y cuello estadios III y IV se comprue-
ba como los indices de supervivencia a los 5 afios
aumentaban del 21,7 al 35,7% para aquellos pacientes
con niveles de hemoglobina normales, asi como los
indices de control local de enfermedad (51,6 vs. 67,8%)
(9) (Fig. 1). De igual forma los niveles de hemoglobina
pueden en este grupo de pacientes constituir un factor
predictivo de respuesta (10).

En otros tipos de tumores se ha comprobado igual-
mente que el factor anemia puede tener impacto negati-
vo en la supervivencia global. En un estudio realizado
en pacientes con carcinoma de recto en tratamiento qui-
miorradioterdpico (11), se demostré que los niveles de
hemoglobina por debajo de 11 g/dl pueden reducir los
indices de supervivencia. Igual ocurre en pacientes con
carcinoma de cérvix (12).

Por lo que respecta a la influencia de la anemia en los
pacientes que reciben exclusivamente tratamiento quimio-
terdpico, existe un estudio comparativo en donde se com-
prueba que aquellos pacientes diagnosticados de tumores
s6lidos o procesos hematoldgicos no mieloides que reci-
ben pautas de quimioterapia no basadas en cisplatino, el
grupo tratado con eritropoyetina presentan una mediana
de supervivencia de 17 meses frente a los 11 meses para el
grupo placebo. No obstante estas diferencias no alcanzan
el nivel de significacion (p = 0,052) y otros factores como
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Fig. 1. Supervivencia global (A) y control locorregional (B)
de acuerdo a los niveles de Hb en un estudio prospectivo de
451 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello avanzado
tratados con radioterapia.

el estadio, afectacion medular o la intensidad del trata-
miento empleado, al no ser factores estratificados, pueden
afectar a la supervivencia, por lo que se precisan mas estu-
dios que confirmen estos resultados (3). Recientemente se
han publicado estudios en carcinoma de mama metastati-
co en los que se constata como aquellas pacientes que res-
ponden al tratamiento con EPO tienen mayores posibili-
dades de responder al tratamiento frente a aquellas que no
objetivaron aumento en los niveles de hemoglobina tras
recibir EPO (13) si bien es cierto que existen estudios en
donde no se comprueba dicha relacién (3).

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
TRANSFUSIONES

La transfusion proporciona una correccién inmediata
de la anemia por lo que estarfa indicada en aquellas
situaciones en que pueda suponer un riego para la vida
del paciente. Salvo esta circunstancia y aquellos casos
en los que existe afectaciéon medular neopldsica con
compromiso de células precursoras eritropoyéticas o
resistencia a la rHUEPO debe evitarse su utilizacion.

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

La introduccién de rHUEPO supone un significativo
avance para el tratamiento de la anemia al reducir las
necesidades transfusionales con relativamente bajo
nivel de efectos adversos.

El estudio llevado a cabo por Abels y cols. (14) com-
prueba como se produce un incremento significativo en el
hematocrito en aquellos pacientes que reciben rHUEPO
con o sin quimioterapia (Fig. 2) frente al grupo placebo (p
< 0,004). En este estudio se comprueba que existe un 40-
50% de pacientes refractarios. La determinacién basal de
EPO enddgena asi como el receptor de transferrina reali-
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zados dos semanas tras el inicio del tratamiento puede
seleccionar aquellos pacientes refractarios (15,16). Por
otro lado y con vistas a evitar el inconveniente de una
administracion de tres veces por semana son interesantes
los estudios de administracion semanal, en donde se evi-
dencia que puede ser igualmente segura y eficaz (12).

La gufa de préctica clinica de la American Society of
Clinical Oncology recomienda el tratamiento con eritro-
poyetina alfa en pacientes con cdncer que estén reci-
biendo quimioterapia con niveles de Hb < 10 g/dl. Para
pacientes con niveles de Hb entre 10-12 g/dl la guia
sugiere que el tratamiento con eritropoyetina alfa debe
utilizarse con cautela, si bien es evidente el beneficio en
calidad de vida y los mejores resultados obtenidos man-
teniendo niveles de Hb = 12 g/dl (17).

DARBOPOETINA ALFA

La adicién de dos cadenas de ac. sialico a la rHuE-
PO, confiere a la nueva molécula una vida media supe-
rior (40 horas) y permite una administraciéon mas cémo-
da. Los primeros estudios de administraciéon semanal
parecen conferir resultados equivalentes a la rHUEPO
(18-21). Ademads estudios recientes parecen determinar
la seguridad de esta administracion bisemanal (18).

Igualmente en un estudio reciente se comprueba el
aumento en los tiempos a la progresion en pacientes con
carcinoma de pulmén de células pequefias que reciben
quimioterapia mas darbopoetina frente a placebo (33 vs.
23 semanas) (22).
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Nutricion y oncologia: un encuentro necesario
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JQUE ES LA MALNUTRICION ENERGETICO-PROTEICA?
(MEP)

Es el resultado del desequilibrio entre las necesida-
des del organismo y la ingesta de proteinas y/o energia
del propio individuo. También se denomina malnutri-
cién caldrico proteica (MCP). A manudo se produce por
falta de rapidez por parte del personal sanitario en reali-
zar el diagnéstico y establecer unas medidas nutriciona-
les correctoras. Un paciente debe ser considerado en
riesgo de malnutricién si retine uno o mas de los
siguientes criterios: a) pérdida de mas del 10% del peso
habitual de forma involuntaria en los ultimos tres
meses; b) peso menor del 90% del ideal; y ¢) IMC (indi-
ce masa corporal) menor de 18,5. La prevalencia de
MEP al ingreso hospitalario oscila entre el 25 y 60%
aumentando en el momento del alta. Una persona de 70
kg tiene 15 kg de grasas, 6 kg de proteinas y 0.4 kg de
glucégeno. Durante el ayuno de 24 horas 75 g de protei-
nas se convierten en glucosa (neoglucogénesis) y si se
prolonga se consumen 150 g de grasas al dia, al mismo
tiempo aparecen cuerpos ceténicos y pérdida de 20
g/dia de proteinas musculares. Las causas que conducen
a la MEP son muiltiples e incluyen condiciones socioe-
conémicas, enfermedades psiquidtricas, demencias
degenerativas, supresion del apetito por liberacién de
citocinas proinflamatorias en sida y cédncer, e ingesta
autolimitada por dolor o enfermedades abdominales.

EL SINDROME ANOREXIA CAQUEXIA EN PACIENTE CON
CANCER

La pérdida involuntaria de peso (mayor del 5%), el
consumo de la masa magra, el bajo “performance sta-
tus” y la anorexia constituyen el sindrome de la caque-
xia cancerosa. En el momento del diagndstico el 80% de
los pacientes con tumores gastrointestinales y el 60% de
los pacientes con cdncer de pulmén han experimentado
una pérdida sustancial de peso. En mds del 20% de los
pacientes la caquexia es la causa de la muerte (1). Una
vez que el sindrome anorexia-caquexia se ha instaurado
es irreversible, a pesar de un aporte hipercaldrico e
hiperproteico por via enteral o parenteral (2). Esta cir-
cunstancia nos obliga a tener que tomar medidas nutri-

cionales preventivas desde que el paciente es diagnosti-
cado de cdncer. La pérdida del deseo de comer (anore-
xia) se presenta en el 15 al 25% de todos los pacientes al
diagndstico y posteriormente se agrava con los trata-
mientos oncolégicos y la progresién de la enfermedad.
No es frecuente que la pérdida de peso no vaya precedi-
da de anorexia (3). La pérdida de masa muscular (sarco-
penia) y de tejido adiposo puede ocurrir sin presencia de
anorexia. Es de causa multifactorial incluyendo factores
tumorales, del huésped y del tratamiento oncolégico
especifico. La prevalencia de la pérdida de peso es
mayor en pacientes con tumores gastrointestinales que
en procesos hematoldgicos o neoplasias mamarias.
Otras entidades morbosas como el sida, o la insuficien-
cia cardiaca crénica también presenta el sindrome de
anorexia-caquexia. La incidencia de anorexia disminu-
ye significativamente cuando se administran por via
oral aminodcidos de cadena ramificada (leucina, isoleu-
cina o valina) (4). Otro efecto importante de los aminoa-
cidos de cadena ramificada es que inhiben la proteolisis
de musculo esquelético en modelos animales (5).

ETIOLOGIA

La etiologfa es multiple e intervienen también facto-
res del tratamiento quimiorradioterdpico y quirtirgico.
La anorexia del cancer estd inducida por un aumento de
la actividad serotoninérgica en el hipotdlamo. Ademds
de otros factores como alteraciones del gusto y del olfa-
to, retraso del vaciamiento géstrico, aversién por deter-
minados alimentos. Los tratamientos de cirugia, radio-
terapia y quimioterapia contribuyen a la anorexia y
pérdida de peso de los pacientes. La quimioterapia (QT)
citotoxica es una piedra angular del tratamiento oncold-
gico que en la actualidad es curativa en el 20% de los
pacientes y ayuda a paliar la enfermedad en el 80% res-
tante. Hoy en dia podemos decir que casi el 100 de los
pacientes con cancer recibirdn QT en algin momento de
la evolucién de su enfermedad (6). Al contrario que la
cirugia y la radioterapia (terapias locales del cancer) la
QT es un tratamiento sistémico y afecta a todo el orga-
nismo incluyendo las células normales en fase prolifera-
tiva, por lo que tiene mas efectos no deseados y mds
diversos. Los efectos secundarios de la QT que afectan
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al aparato gastrointestinal tienen repercusion relevante
sobre la nutricién, como son: los cambios en la percep-
cién de olores y sabores, las nduseas y vomitos, la ano-
rexia, la saciedad precoz, la mucositis, la diarrea y/o
estrefiimiento

FISIOPATOLOGIA
REGULACION DEL APETITO

El sindrome anorexia-caquexia estd condicionado
por la produccion de citoquinas generadas por el propio
tumor o como respuesta al mismo por parte del sistema
inmune del huésped. Existe una desregulacién de los
neuropéptidos que regulan las sefiales orexigenas y ano-
rexigenas que llegan al hipotdlamo (7), circuito que
mantiene relacionados los adipocitos (leptina periférica)
y el hipotdlamo (sistema nervioso central). La homeos-
tasis entre ambos se mantiene por el gen “ob” que codi-
fica una proteina (leptina) producida en el tejido adipo-
so. Su nivel correlaciona positivamente con la masa
corporal grasa. La leptina en el hipotdlamo reduce la
sefial de apetito y aumenta el metabolismo energético
(8). El aumento de leptina estimula la cascada anorexi-
gena (CRF, Melonocortina, GLP-1, CART) e inhibe el
neuropéptido Y (NPY) poderoso orexigeno (9). El
Ghrelin es un péptido neuroendocrino descrito en 1999
que pertenece al grupo de secretagogos de hormona de
crecimiento (GH) cuyo receptor es distinto del GHRH.
Es producido por las células del fundus gastrico y tiene
como funcién estimular el NPY potente orexigeno hipo-
taldmico. Ademds induce la formacién de tejido adiposo
y acelera el vaciamiento géstrico impidiendo la sensa-
cién saciedad precoz (10). El descubrimiento de los
“pathways” que regulan el apetito permiten disefiar nue-
vas dianas moleculares que la inhibirlos permitan recu-
perar la homeostasis normal.
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MEDIADORES DE LA CAQUEXIA EN CANCER. PRODUCCION
DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS

La elevacién de citocinas proinflamatorias es un
hecho comiin en el sindrome anorexia-caquexia. Los
mecanismos del sindrome anorexia-caquexia estdn
mediados por citoquinas producidas tanto por el huésped
como el tumor. El factor inductor de proteolisis (PIF) y
el factor movilizador de proteinas (PMF) producidos por
el tumor son los responsable de la sarcopenia y de la sin-
tesis de reactantes de fase aguda por el higado (11). El
factor movilizador de lipidos (LMF), también producido
por el tumor es el responsable de la pérdida de masa gra-
sa. La lipdlisis en el tejido adiposo es iniciada por la
lipasa sensible a hormonas (HSL) (12). En el sistema
inmune del huésped macréfagos y linfocitos T activados
generan TNF-alfa o caquectina (tumor necrosis factor),
IL-1, IL-6, Interfer6on gamma y DF (diferenciacion Fac-
tor o leucemia inhibidor factor LIF) (13). El TNF-alfa
inhibe la lipotroteinlipasa (LPL), estimula la lipdlisis y
activa la degradacion de la proteina muscular. La IL-6
pone en marcha el sistema proteasoma-ubiquitina
(degrada inhibidor de NF-KB) y pone en marcha la pro-
teolisis muscular (que conduce a la sarcopenia) y la pro-
duccién de reactantes de fase aguda (14). Estas sustan-
cias inhiben la lipoproteinlipasa, inducen la sintesis de
proteinas conocidas como reactantes de fase aguda y
actdan sobre multiples dianas tales como la médula dsea,
monocitos, hepatocitos, adipocitos, células endoteliales
y neuronas produciendo una cascada de efectos bioldgi-
cos. (Tabla I). Aunque la funcién de las citoquinas es
primariamente protectora, tienen también efectos deleté-
reos como son: estimular la produccién de factores de
crecimiento por parte de las células tumorales y estimu-
lar la neoangiogénesis (15). Al incremento de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y), se une la
produccion de proteinas desacopladoras de la fosforila-
cién oxidativa mitocondrial y la proteolisis mediada por

TABLAT

EFECTOS CITOQUINAS SOBRE EL METABOLISMO

Citoquina Proteina Carbohidrato Grasa
TNF Proteolisis aumenta Glicogenolisis sube Lipogénesis baja
Oxidacién aumenta Glucogénesis baja
Sintesis higado sube Gluconeogénesis sube
Aclaramiento glucosa sube
Lactato sube.
IL-1 Sintesis higado sube Gluconeogénesis sube Lipolisis sube
Aclaramiento glucosa sube LPL baja
Sintesis dcidos grasos sube
IL-6 Sintesis higado sube Lipolisis sube
Sintesis dcidos grasos sube
IFN gamma Lipogénesis baja

D-factor (LIF)

Lipolisis sube
LPL baja

LPL baja

LPL = lipoproteinlipasa
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el sistema proteasoma.ubiquitina (16) conduciendo a una
pérdida irreversible de masa magra (sarcopenia). Este
proceso una vez instaurado es automantenido por activa-
cién de procesos metabdlicos ineficientes con gasto
energético en reposo (GEB) aumentado. El grado de
caquexia correlaciona de forma inversa con el tiempo de
supervivencia (17). Este complejo sindrome metabdlico
es percibido por pacientes y familiares como fase final
de la enfermedad, lo que va a repercutir de forma muy
significativa en la calidad de vida relacionada con la
salud percibida.

Anormalidades metabdlicas asociadas a la caquexia

Todo el metabolismo intermediario se encuentra
afectado en el proceso. Al contrario de lo que sucede en
la persona que estd en ayuno la tasa de produccién de
glucosa por el higado y la neoglucogénesis estdn
aumentadas. Se producen dos circuitos ineficientes de
gasto de energia. Uno es el ciclo glicdlisis — lactato o
ciclo de Cori (metabolismo tumoral) y otro de el desa-
coplamiento de la fosforilacién oxidativa mitocondrial
(UCP). En la tabla II se describen el resto de alteracio-
nes. Existe un aumento de captacién de oxigeno y ter-
mogénesis a nivel de la grasa parda en la caquexia que
también contribuye al aumento de gasto energético (18)

ENFOQUE TERAPEUTICO

Dentro del cuidado nutricional del paciente hay que
seflalar tres componentes importantes: la familia, la
accion de cocinar y los farmacos.

—¢Es la unidad familiar un factor clave en el desa-
rrollo de la MEP? La familia ejerce un efecto protector
sobre los miembros que son mds débiles: los nifios, los
mayores y los enfermos. Esta accién tan beneficiosa es
la mds afectada por el cambio de paradigma en el siglo
XXI. El sistema alimentario cumple tres funciones en
el los humanos: nutrir, satisfacer y socializar. La pri-
mera es bdsica, ya que comer proporciona los elemen-
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tos energéticos y pldsticos imprescindibles para el des-
gaste energético de vivir. En segundo lugar alimentar-
se produce ademds satisfaccién y placer. Y en tercer
lugar para los ancianos o los enfermos el acto de
comer junto con su familia puede constituir el momen-
to mds feliz del dia. Nuestra sociedad no facilita el
comer en compaiifa y hay muchas personas que viven
solas.

—(El cocinar tiene una funcién social que mejora la
calidad de vida? Un buen comer requiere un buen coci-
nar. Una correcta nutricién precisa de trabajo en la coci-
na. Cuanto menos tiempo se emplee en cocinar mayor
es el riesgo de comer inadecuadamente. El cocinado de
los alimentos es un capitulo de gran importancia antro-
poldgica e histérica. Las personas que viven solas estdn
obligadas a ir a comprar los alimentos y luego cocinar-
los. Esto condiciona que se preparen pocos platos de la
manera mds rdpida y simple posible y se hagan sélo una
o dos comidas al dia. Lo que hace que no se alcancen
los minimos energéticos requeridos.

— Alimentos funcionales, productos nutri-céuticos o
alimentos de diseflo. Son expresiones que se utilizan
para referirse a alimentos o a ingredientes alimentarios
aislados que proporcionan determinados efectos fisiold-
gicos no nutricionales beneficiosos para la salud. Inter-
vienen en la prevencién o el tratamiento de enfermeda-
des indistintamente de su valor nutricional. Los
nutrientes esenciales deben ser considerados nutri-céuti-
cos cuando proporcionan algin beneficio aiadido a su
papel de promover el crecimiento y favorecer el mante-
nimiento del organismo. Por ejemplo, las propiedades
antioxidantes de la vitamina C (20), el efecto de los pro-
bidticos como el yogur, la accién antioxidante de los
polifenoles del aceite de oliva, el valor antiinflamatorio
de los 4cidos grasos poliinsaturados n-3 (EPA y DHA),
la repercusion del efecto antioxidante del tanino del
vino, las consecuencias beneficiosas de la fibra sobre el
perfil lipidico, el valor de los hidratos de carbono como
prebidticos en la flora intestinal del colon, el aceite de

TABLAII

ANORMALIDADES METABOLICAS EN LA CAQUEXIA

Metabolismo proteinas

Metabolismo carbohidratos

Metabolismo grasas

Metabolismo basal (GEB)

Sintesis muscular disminuida
Degradacién muscular aumentada
Aumento turnover proteico
Aumento sintesis proteica hepdtica

Gluconeogénesis aumentada (aa y lactato)
Resistencia a la insulina

Aumento reutilizacién glucosa

Circuitos ineficientes: Ciclo de Cori y UCP

Lipolisis aumentada

Hiperlipedemia (4cidos grasos libres)
Aumento turnover glicerol
Lipogénesis disminuida

Actividad lipoproteinlipasa disminuida

Aumentado. Una elevacién del 12% produce una pér-
dida de peso de 1kg/peso corporal/mes (19)

UCP = Unidades desacopladotas fosforizacién oxidativa mitocondrial. Ciclo de Cori: Neoglucogénesis.
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oliva como gran poder antioxidante, y los dcidos graso
n-3 también muestra una elevada capacidad antiarritmi-
ca (21), etc.

TRATAMIENTO

Hasta ahora el tratamiento de la caquexia ha sido reac-
tivo en lugar de ser proactivo, es decir, se inicia después
de que el paciente ya ha tenido una importante deplecion
nutricional. Debemos adelantarnos al posible deterioro
nutricional en el paciente con céncer. Actualmente dispo-
nemos de varias alternativas como son las nutricionales,
las farmacoldgicas, y las que combinan en un mismo pro-
ducto el efecto nutricional y el farmacoldgico que son los
denominados “nutri-céuticos” Los intentos de revertir el
proceso de la caquexia ya instaurado con terapias nutricio-
nales “agresivas” como la nutricién parenteral total o la
nutricién enteral forzada han fracasado (22). Los medios
farmacoldgicos para mejorar el estado nutricional inclu-
yen los estimuladores del apetito u orexigenos (corticoste-
roides, agentes progestacionales, cannabinoides, ghrelin),
esteroides anabolicos, agonistas Beta2, proquinéticos,
inhibidores proteasoma, hormonas (IGF-1, Melatonina,
GH, Somatostatina), inhibidores citocinas TNF-a. (pento-
xifilina, clenbuterol, COX-2is y talidomida), citocinas
antiinflamatorias (ILs-4-10-12 y 15), inhibidores apopto-
sis muscular LTDNAB y “nutri-céuticos” (dcido eicosa-
pentanoico w-3 EPA; aminodcidos de cadena ramificada:
valina, isoleucina y leucina) (23). No debemos olvidar el
capitulo de medidas no farmacoldgicas entre las que se
encuentran el apoyo psicoemocional y social y el ejercicio
fisico diario (24), citadas en ultimo lugar pero no las
menos importantes.

(Por qué el grado de malnutricién del paciente no se
identifica, no se evalda y no se contempla “a priori”?
Una vez conocidas las exigencias la estrategia adecuada
para alcanzarlas comprende un conjunto de pasos con-
secutivos que conducen a una mejora manifiesta de la
situacion de inicio. El concepto de calidad total incluye
la satisfaccion de cuatro grupos de interés: enfermos,
profesionales, proveedores y el bienestar de la sociedad.
Se deben establecer pautas minimas de estructura, pro-
ceso, indicadores y estdndares de resultados

—Identificar el problema, tomar conciencia del
“hecho” en si mismo. Es un hecho que la MEP est4 pre-
sente en el 75% de los pacientes oncoldgicos.
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—Medir y cuantificar el hecho, asi como sus conse-
cuencias. Actualmente la herramienta adecuada y vali-
dada para este objetivo es la evaluacion global subjetiva
generada por el paciente (PG-SGA).

—Valoracién o percepcioén del hecho por el propio
sujeto enfermo (valor). El criterio de la persona afecta y
su participacion en la toma de decisiones es importante
a la hora de establecer las soluciones (respeto a la auto-
nomia).

—Tomar la decisién (profesional sanitario y pacien-
te) de que hay afrontar la situacién

—Establecer plan terapéutico (protocolo escrito)
desde el primer contacto con el paciente. En la era del
trabajo en equipo el médico oncélogo no puede trabajar
sélo.

—Despliegue. En el disefio del plan deben participar
todos los profesionales implicados en el cuidado del
paciente como son: oncdlogos médicos, oncdlogos
radioterapeutas, enfermeros/as, dietistas, especialistas
en nutricién, farmacéuticos y personal auxiliar

—Puesta en marcha = jAccién! Hacer

—Evaluar indicadores y resultados comprobando si
el servicio estd conforme a las exigencias

— Ajustar con un proceso de mejora continua

REFLEXIONES FINALES

A las cuatro constantes habituales cuantitativas que se
registran de forma rutinaria en el examen fisico del
paciente (frecuencia pulso y respiratoria, tension arterial y
temperatura) deben afiadirse dos mds que han demostrado
su importancia y reflejo en la calidad y cantidad de vida
de los pacientes. La valoracion en ambos casos es realiza-
da por el paciente que establece su propia estimacion. La
primera de ellas es la medida del dolor mediante la escala
visual analdgica (EVA), en la que el propio enfermo cuan-
tifica la intensidad del dolor. La segunda es la valoracién
del peso corporal (IMC) y la valoracién global subjetiva
generada por el propio paciente (VSG-GP). Tienen que
ser evaluadas en todos los controles periddicos y andlisis
de la toxicidad en pacientes oncolégicos sometidos a tra-
tamiento, (cirugia, radioterapia, quimioterapia, bioterapia)
debe constar en cada visita, ademas del nimero de leuco-
citos, hematies y los datos bioquimicos, el registro del
peso corporal y lo que es mds importante su porcentaje de
variacién en el tiempo.
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Situacidn actual del tratamiento del dolor oncoldgico
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INTRODUCCION

La situacion del tratamiento del dolor oncolégico ha
experimentado una transformacién extraordinaria en los
dltimos afos. Cabe afirmar que, hoy dia, existe una
mayor sensibilidad frente al dolor por parte de los oncé-
logos médicos y unos mayores conocimientos sobre
cémo tratarlo asi como una mayor capacidad de diag-
nosticarlo, evaluarlo y controlarlo.

Describir la situacion del tratamiento del dolor en el
ano 2005, exige comentar, siquiera brevemente, los
siguientes aspectos:

1. Proyecto ALGOS 1998-2005.

2. Aplicacioén flexible de la escalera analgésica de la
OMS en el enfermo oncolégico.

3. Nuevos opioides en Espaiia para el dolor oncoldgi-
co.

4. Nuevos estudios terapéuticos en el dolor irruptivo.

5. Perspectivas de los oncélogos médicos sobre el
dolor oncolégico: estudio DOME (dolor en oncologia
médica).

PROYECTO ALGOS 1998-2005

Este proyecto ALGOS vio la luz en 1998 como el
primer proyecto de envergadura de la oncologia médica
contra el dolor creado en Europa. El objetivo ultimo de
este proyecto es aliviar el sufrimiento que el dolor pro-
voca en los enfermos de cancer. Nacid este proyecto en
el seno de la oncologia médica y estd dirigido a profe-
sionales de la salud, pacientes, familiares, cuidadores y
poblacién general. El objetivo era desarrollar un progra-
ma de iniciativas y actividades divulgativas, formativas
y cientificas con el propdsito de promover el manejo
adecuado del dolor en la prictica clinica de todos los
profesionales implicados en el tratamiento y seguimien-
to de los pacientes con cancer y dolor.

Tras cinco afios de andadura el proyecto ALGOS ha
supuesto: a) el reconocimiento de los factores que en la
prictica clinica impiden el correcto tratamiento del
dolor oncoldgico; b) el aumento de la concienciacion y
la sensibilizacién de muchos profesionales hacia el ade-
cuado tratamiento del dolor oncolégico; c) la mejora de
los conceptos sobre evaluacién, medicién y control del

dolor; d) la creaciéon de programas de formacién en
dolor oncolégico a médicos de Atencién Primaria y
residentes; e) la puesta en marcha de varios estudios cli-
nicos concernientes a la flexibilidad en la aplicacién de
la escalera analgésica de la OMS y la bisqueda del
mejor tratamiento de los pacientes con cancer y dolor; y
f) la extension e implantacion de estas buenas practicas
clinicas a los propios miembros de los Servicios de
Oncologia, a los pacientes y a sus familiares y a los pro-
fesionales de Atencién Primaria y Cuidados Paliativos.

Cabe afirmar, sin temor a equivocarnos, que el pro-
yecto ALGOS ha marcado un antes y un después en la
consideracién, diagndstico, medicidn, evaluacion, trata-
miento y seguimiento de uno de los sintomas mds fre-
cuentes, temibles y cldsicamente definitorios de los
pacientes afectos de un céncer: el dolor.

El proyecto ALGOS ha presentado recientemente su
memoria de actividades en el V aniversario de su crea-
cion. En ella se reflejan los logros obtenidos y la meto-
dologia de trabajo llevada a cabo para conseguirlos. Si
bien es cierto que para el objetivo fundamental plantea-
do -—ninglin paciente oncolégico con dolor- queda
mucho camino por recorrer, el proyecto ALGOS ha per-
mitido dar un paso de gigante en esa direccion.

APLICACION FLEXIBLE DE LA ESCALERA ANALGESICA DE
LA OMS EN EL DOLOR ONCOLOGICO

El tratamiento farmacolégico del dolor estd organiza-
do en lo que se denomina la escalera analgésica de la
OMS publicada en 1986. Esta escalera consta de tres
peldafios que sistematizan racionalmente la estrategia
de administracion de farmacos en el tratamiento del
dolor. Los farmacos de cada peldafio de la escalera
deben administrarse, tedricamente, de menor a mayor
en relaciéon con la intensidad del dolor. El empleo
correcto de la escalera analgésica supone el control del
dolor en la mayoria de los pacientes con dolor y cancer;
s6lo un 10-15% de los enfermos suele necesitar el uso
de otras vias de administracion o (en algin caso aislado)
alguna técnica antidlgica invasiva.

La pregunta que nos hacemos es si, en el dolor onco-
l6gico, es “obligado”para pasar del primero al tercer
escalén pasar por el segundo. O si es licito, cuando la
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elevada intensidad del dolor oncolégico asi lo requiera,
iniciar el tratamiento con farmacos del tercer escaldn,
sin pasar previamente por el primero o el segundo. Estas
preguntas se suscitan porque, en determinados pacientes
tumorales con dolor intenso, se precisa de un tratamien-
to lo mds eficaz y rdpido posible, y ambos aspectos es
posible que se consigan mejor aplicando directamente
farmacos del tercer escalén o desde los AINE (o junto a
los AINE), sin la secuencia el paso previo académico
primer-segundo-tercer escalén. La pregunta inmediata
que surge es: /qué experiencias y qué nivel de evidencia
avalan esta practica?

Yaen 1994 la Agencia para el Cuidado de la Salud y
la Investigacién de los Estados Unidos reconocia en sus
guidelines (1) que algunos pacientes con estadios avan-
zados o con dolor mds intenso podrian empezar por el
segundo o tercer escal6n de la OMS. Posteriormente en
un meta andlisis realizado por Eisenberg (2) que revisé
el uso de los AINE, se lleg6 a la conclusién de que “los
opioides menores solos o en combinacién no producian
mayor analgesia que los AINE solos” lo que sugeria que
tal vez el paso por el segundo escalén desde el primero
no producia beneficio en determinados pacientes. En
otra experiencia pilotada por Vielvoyer-Kerkmeer (3) se
compard en un estudio no aleatorizado, el paso de AINE
a fentanilo transdérmico con el paso de codeina a fenta-
nilo transdérmico. Los resultados de este estudio piloto
(n = 28) demostraron que se podia pasar del primer
escalon al tercero sin especiales complicaciones.

En un estudio griego (4) se traté con fentanilo trans-
dérmico directamente desde AINE a 113 pacientes sin
consumo previo de opioides; los resultados en el control
del dolor fueron excelentes y ningtin paciente tuvo que
suspender el tratamiento por reacciones adversas., sien-
do muy baja la incidencia de efectos secundarios. Se eli-
gi6 el fentanilo porque este farmaco ofrece ventajas
para los pacientes ambulatorios con dolor crénico
maligno por su comodidad y su menor aparicién de
efectos secundarios.

En nuestro pafs se han realizado también varias expe-
riencias (5), que demostraron: a) que el paso directo a
fentanilo transdérmico desde AINE mostr6 un buen per-
fil de seguridad; b) que el control del dolor, medido por
EVA, fue mds rdpido con fentanilo transdérmico que
con codeina en pacientes procedentes de AINE; c) que
no aparecen efectos secundarios diferentes ni aumenta
la intensidad de estos cuando se evita el segundo esca-
I6n; y d) que los pacientes que fueron tratados con fen-
tanilo desde AINE sin haber recibido previamente
opioides menores se mostraron mds satisfechos con el
tratamiento analgésico, requirieron menos medicacién
de rescate, consumieron menos laxantes y antieméticos
y precisaron menos incrementos de dosis para controlar
el dolor que los del grupo tratado previamente con
opioides menores.

Se precisaba, sin embargo, la realizacion de un estu-
dio aleatorizado en el que, de la comparacién de ambas
précticas, se pueda derivar una implicacion clinica de
mayor solidez. Por ello se puso en marcha, dentro del
proyecto ALGOS, un estudio aleatorizado, el FEN-
ESP-17, para evaluar la eficacia y seguridad del trata-
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miento con fentanilo-TTS frente a opioides menores, en
pacientes con dolor crénico moderado-intenso tratados
con AINE. Se trata de un estudio nacional, abierto y ale-
atorizado en el que participan hospitales espafioles. Los
objetivos primarios del estudio son demostrar que fenta-
nilo transdérmico es, al menos, tan eficaz y seguro
como los opioides menores en pacientes con dolor cré-
nico oncolégico moderado-intenso tratados previamente
con AINE. Los pacientes son randomizados a recibir
fentanilo —TTS a dosis de 25 ug/h u opioides menores
(tramadol 200 mg/dia o dihidrocodeina 120 mg/dia.
Estas dosis iniciales se escalardn en funcién de la EVA
del paciente. El estudio FEN-ESP-17 contintia en mar-
cha y sigue reclutando pacientes. Se espera disponer de
los resultados definitivos en el periodo 2005-2006. Si se
cumplen los objetivos del estudio, serd la primera vez
que se compruebe, en un estudio comparativo directo,
que el paso del primer escalén al tercer escaldon de la
escala de la OMS es una prictica eficaz y segura en
pacientes con dolor oncolégico moderado-intenso.

No es ocioso insistir en que la escala de la OMS no
es otra cosa que un instrumento util para controlar el
dolor, por lo que si las caracteristicas del mismo asi lo
exigen, es el médico responsable el que sentard las pau-
tas antidlgicas mds convenientes, independientemente
de que sigan o no las directrices de la escalera. En defi-
nitiva, la escala analgésica de la OMS no debe ser con-
cebida nunca como un dogma terapéutico, sino como un
instrumento de ayuda y, como tal, sujeta a las variacio-
nes que el propio dinamismo cientifico analgésico pue-
da introducir.

NUEVOS OPIOIDES EN ESPANA PARA EL DOLOR
ONCOLOGICO

Recientemente se ha aprobado en Espana el uso de la
oxicodona de liberacién retardada para el dolor del
paciente oncoldgico. La oxicodona, ya comercializada
en otros paises, presenta como principales caracteristi-
cas las siguientes (6): a) inicio rdpido de accién —1 hora
aproximadamente— con 12 horas de duracién de efecto
analgésico; b) su biodisponibilidad oral es el doble que
la de la morfina; ¢) su ausencia de techo terapéutico; d)
su ausencia de metabolitos clinicamente activos; ) su
facil titulacion; f) su posible utilidad en el dolor neuro-
patico; y g) la posibilidad de ser empleada como rescate
en pacientes resistentes a otros opioides. La potencia de
la oxicodona de liberacion retardada, a igualdad de
dosis, es doble que la de la morfina de liberacién retar-
dada. Ademds de su mayor potencia y de su rdpido ini-
cio de accion, otra posible ventaja de este fairmaco res-
pecto a la morfina es la menor incidencia de prurito o
alucinaciones.

La incorporacién de esta nueva droga analgésica es
una buena noticia para el campo de la analgesia oncol6-
gica, donde la ampliacién del abanico terapéutico es una
auténtica necesidad. Su uso progresivo en nuestro pais
permitird conocer mejor su importante papel en el con-
texto del tratamiento analgésico de los pacientes con
dolor por céncer.
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NUEVOS ESTUDIOS TERAPEUTICOS EN EL DOLOR
IRRUPTIVO

Como es sabido el dolor irruptivo (breakthrough
pain en la literatura anglosajona) se define como un
dolor transitorio e intenso que aparece afadido al
dolor habitual bien controlado del paciente. Un tipo
concreto de dolor irruptivo es el dolor incidental,
inducido por algin movimiento, tos, defecacién o
accion voluntaria del paciente. Sin embargo, en el
30% de los casos, el dolor irruptivo es espontdneo y
se desconoce la causa del mismo. Si los pacientes
estdn tratados ya con opidceos, el firmaco de eleccién
en el contexto ambulatorio es el citrato de fentanilo,
que se aplica en la mucosa oral y permite unas muy
rdpidas absorcién y efecto analgésico. La potencia
relativa del fentanilo oral transmucoso respecto a la
morfina i.v. es de 1:10; se absorbe con rapidez a tra-
vés de la mucosa oral con un efecto analgésico que
comienza a los 5 minutos y se mantiene entre 40 y 60
minutos. Dado este efecto analgésico potente y rdpido
y su comoda y facil administracion, el citrato de fen-
tanilo transmucoso es un farmaco ideal para el trata-
miento de las crisis de dolor irruptivo en pacientes
que reciben tratamiento con opidceos. También es ttil
para la prevencién del dolor incidental. El fentanilo
oral transmucoso se presenta en sticks de 200, 400,
600, 800, 1200 y 1600 mcg. El enfermo debe iniciar el
tratamiento con 200-400 mcg frotando el preparado
en ambas mejillas durante 15 minutos. Si no mejora
con la dosis inicial, debe repetirse la misma dosis
durante otros 15 minutos. Si el dolor ya se controla, la
dosis con la que debe tratar el siguiente episodio debe
ser la inmediatamente superior.

Recientemente se ha realizado en Espafia un estu-
dio multicéntrico observacional en pacientes oncolo-
gicos con dolor irruptivo con el fin de evaluar la efi-
cacia y seguridad del citrato de fentanilo transmucoso
en nuestro medio (7). En este estudio se evalud la
seguridad del farmaco mediante la recogida de reac-
ciones adversas referidas por el paciente o detectadas
por el investigador. A su vez, la efectividad se evalué
mediante el estudio de la intensidad del dolor irrupti-
vo, medido con la EVA, en las 4 tltimas crisis apare-
cidas en las 48 horas previas a la valoracién por el
investigador. También se evaluaron las caracteristicas
del dolor irruptivo, el tratamiento utilizado en las cri-
sis, el tiempo transcurrido hasta notar alivio y el grado
de dolor post-tratamiento. Estos datos se compararon
con el tratamiento utilizado previamente. Fueron eva-
luables 165 pacientes para seguridad y 74 para efecti-
vidad. En cuanto a la seguridad del preparado, cabe
decir que todas las reacciones adversas observadas
fueron de intensidad leve o moderada, las mas fre-
cuentes de origen gastrointestinal seguidas de altera-
ciones del SNC. En relacién con la eficacia del fdrma-
co, cabe afirmar que a) tras la administracién del
citrato de fentanilo transmucoso oral (CFTO), el tiem-
po transcurrido hasta el inicio del alivio del dolor fue
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significativamente menor que con otros tratamientos
distintos a CFTO; b) la disminucion de la intensidad
del dolor fue significativamente mayor con CFTO que
con otros farmacos; y c) la intensidad media del dolor
durante la dltima semana, previa a la valoracién del
investigador, descendi6 de forma significativa respec-
to a la situacion basal. Por otra parte, el andlisis reali-
zado con la poblacién por intencién de tratar (n = 148)
mostrd resultados similares, por lo que los datos de
eficacia obtenidos pueden extrapolarse al resto de la
poblacién a estudio. Cabe concluir, por consiguiente,
que este estudio observacional confirma el buen perfil
de seguridad de CFOT, comparable al de otros anal-
gésicos opioides, tanto a corto como a largo plazo (6
meses). Asi mismo, los datos de efectividad obtenidos
han permitido constatar que CFOT es un fdarmaco
capaz de disminuir el dolor irruptivo, de forma signi-
ficativamente mds rdpida, eficaz y especifica, que
otros tratamientos previamente usados con anteriori-
dad en este tipo de dolor.

PERSPECTIVAS DE LOS ONCOLOGOS MEDICOS SOBRE EL
DOLOR ONCOLOGICO: ESTUDIO DOME (DOLOR EN
ONCOLOGIA MEDICA)

Se ha realizado un estudio entre oncélogos médicos
(20 panelistas) de nuestro pais con el objetivo de
conocer las percepciones, actitudes y vivencias que
tienen los especialistas en Oncologia Médica respecto
a aspectos relevantes del dolor de sus pacientes (8).
En particular, se deseaba conocer la medida en que la
practica habitual del abordaje del dolor en Oncologia
Médica se acerca a la prdactica ideal, deseable. La
metodologia incluyé el método Delphi mediante un
cuestionario de 150 items que exploran 6 temas res-
pecto al dolor oncolégico: informacién, evaluacion,
manejo terapéutico, actitudes de los pacientes, de los
propios oncélogos y de otros médicos no oncélogos.
De estos items, 52 permiten comparar la préactica
habitual con la deseable.

El andlisis de las respuestas sugiere que en el manejo
del dolor oncoldgico la practica habitual no coincide
con la deseable en a) la informacién que se da por escri-
to a los pacientes sobre diferentes aspectos relacionados
con su dolor; b) en la comprobacién de que el paciente
ha entendido la informacién aportada; c) en la aplica-
cion de una evaluacién sistemdtica del dolor; y d) en la
utilizaciéon de tratamientos no farmacologicos. Cabe
concluir que en opinién de los oncélogos médicos parti-
cipantes en el estudio, la mayor parte de las actividades
para el manejo del dolor oncolégico coinciden en la
préctica clinica real con la deseable, excepto en las
areas citadas.

Este estudio suscitard interesantes reflexiones res-
pecto a las medidas a tomar para fortalecer las dreas
deficitarias en lo que se refiere a la evaluacién y al
manejo del dolor oncolégico.
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Tratamiento de las metastasis Oseas con bifosfonatos

J. A. GARCIA SAENZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

La afectacion metastdsica 0sea es un problema muy
frecuente y que causa gran morbilidad para muchos de
nuestros pacientes oncoldgicos, fundamentalmente para
los pacientes con cdncer de mama, cdncer de prostata y
mieloma multiple (1).

Aproximadamente el 75% de los pacientes con can-
cer de mama y cancer de prostata diseminado desarro-
llan metdstasis esqueléticas; ambos tumores representan
mads del 80% de los casos de metdstasis seas. La mayo-
ria de estos pacientes tienen dolor, debilidad, encama-
miento y presencia de eventos 6seos, definidos como:
fracturas patolégicas, compresion medular o de nervios
periféricos e hipercalcemia tumoral. La causa mds
importante de incapacidad en esta poblacién son las
fracturas patoldgicas, afectando al 20% de los enfer-
mos. Aproximadamente el 15% de los enfermos desa-
rrollan hipercalcemia tumoral y la compresiéon medular
ocurre en el 5% de los pacientes.

Las opciones terapéuticas para las metdstasis dseas
incluyen los tratamientos antineopldsicos estdndar, la
radioterapia, la cirugia, los analgésicos y los bifosfona-
tos (2) (Tabla I). Ademads de las medidas estrictamente
paliativas, los bifosfonatos han surgido en los tltimos
aflos como la opcion terapéutica mas efectiva para la
prevencién de las complicaciones esqueléticas deriva-
das las metastasis 6seas (3). Los beneficios clinicos del
tratamiento con bifosfonatos se recogen a partir de la
tasa de pacientes que sufren complicaciones dseas: ske-
letal-related-event (SRE) o evento dseo, definido por
fractura patolégica, necesidad de radioterapia o de ciru-
gia sobre el hueso, aparicién de compresién medular o
aparicién de hipercalcemia tumoral.

TABLA I

Estrategia Funcion

QT/HT/ACMO Tratamiento del primario y sus metdstasis

Radioterapia Tratamiento del primario, de las complica-
ciones y prevencion de fracturas en pacien-
tes con riesgo

Cirugfa Prevencién y tratamiento de fracturas pato-
16gicas

Analgésicos Manejo del dolor dseo

Bifosfonatos Prevencidn eventos dseos. Coadyuvante en
dolor dseo

La prevencién de los eventos dseos en el cancer de
mama se comenzd a estudiar con clodronato y poste-
riormente con bifosfonatos intravenosos. Dos estudios
englobaron mds de 750 mujeres con cdncer de mama y
lesiones osteoliticas que iban a comenzar quimioterapia
de primera linea para la enfermedad metastdsica, y que
fueron asignadas a recibir pamidronato o placebo
durante 2 afios. La proporcion de pacientes con un even-
to 6seo fue menor en las mujeres que recibian pamidro-
nato (4,5). También se ha descrito la eficacia de iban-
dronato para la prevencién de los SRE en esta poblacion
6.7).

Un importante ensayo clinico estudi6 la actividad del
dcido zoledrénico frente a pamidronato en mujeres con
céncer de mama y metdstasis Oseas (8) (Tabla II). El
dcido zoledrénico redujo en un 20% el riesgo de SRE; a
partir de este estudio, zoledrénico se considera el trata-
miento de soporte estdndar en mujeres con cincer de
mama y metdstasis seas.

TABLA 11

Zoledronico Pamidronato

n=377 n=2389
% Pts con> 1 SRE 46% 49% p=0340
Tiempo 1* SRE 376 dias 366 dfas  p=0,186
Andlisis multivariable ~ 20% riesgo SRE
Andlisis multivariable  30% riesgo SRE en

lesiones osteoliticas

A diferencia del cancer de mama, la mayoria de los
estudios clinicos, que compararon los bifosfonatos
frente placebo en los pacientes con metdstasis dseas
secundarias a cdncer de prdstata, han fracasado. Sin
embargo, la mayoria de estos ensayos se disefiaron
exclusivamente para paliar el dolor 6seo. Sélo el 4ci-
do zoledrénico ha podido demostrar una reduccién
tanto el dolor como la incidencia de eventos esqueléti-
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cos en comparacién con placebo en pacientes con cin-
cer de préstata metastdtico (9). Hasta la fecha el dcido
zoledrénico es el tnico bifosfonato que ha sido estu-
diado para prevenir los eventos esqueléticos en los
pacientes con metdstasis 6seas en tumores sélidos
diferentes a mama y préstata: cancer de pulmoén, rifién
y tiroides.

Ademds de la eficacia de los bifosfonatos, para evi-
tar o retrasar las complicaciones de las metdstasis dse-
as de los tumores solidos, se estd empezando a eva-
luar el papel de estos para prevenir la pérdida
iatrogénica de masa dsea, o para evitar la aparicion de
metdstasis 0seas en los pacientes con tumores en eta-
pas mads iniciales. El cdncer y sus tratamientos tienen
un efecto perjudicial en los huesos incrementando el
riesgo de complicaciones esqueléticas, como por
ejemplo, un mayor riesgo de fracturas que comprome-
ten la calidad de vida y la supervivencia de los enfer-
mos. Por ello la prevencién de la integridad esqueléti-
ca comienza a ser un aspecto relevante en el manejo
de los pacientes.

El papel preventivo de los bifosfonatos se ha estu-
diado en cdncer de mama y cdncer de prodstata. En
concreto, las terapias hormonales consistentes en la
deplecién estrogénica o androgénica para cancer de
mama o de prostata son las causantes de la pérdida de
masa Osea derivada de los tratamientos antineopldsi-
Cos.

Las terapias hormonales reducen los niveles de estro-
genos por debajo de los niveles de las mujeres posme-
nopdusicas, con lo que la tasa de pérdida ésea es mayor
que en esta poblacion. Por ejemplo, las mujeres que
reciben inhibidores de la aromatasa (letrozol o anastro-
zol) como terapia adyuvante de cancer de mama, tienen
una tasa de pérdida de masa 6sea de, al menos, el doble
que el de las mujeres menopdusicas; lo mismo acontece
en los hombres con bloqueo androgénico como trata-
miento del céncer de préstata.

El clodronato por via oral (1600 mg/dia) ha demos-
trado reducir la pérdida de masa dsea, en cuello femoral
y en columna lumbar, en comparacién con placebo, en
las mujeres posmenopdusicas con cdncer de mama y
hormonoterapia adyuvante, asi como las mujeres mas
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jovenes con disfuncién ovdrica inducida por quimiote-
rapia (10,11). El ensayo Zo-Fast (Zometa/Femara Adju-
vant Synergy Trials) estd investigando el beneficio del
tratamiento inmediato o retardado de dcido zoledrénico
semestral, en mujeres posmenopdusicas que reciben
hormonoterapia adyuvante por cdncer de mama con
receptores hormonales positivos. Las primeras aprecia-
ciones recomiendan el uso de bifosfonatos orales en las
mujeres que desarrollen osteoporosis durante el trata-
miento adyuvante con cdncer de mama. Ademds los
paneles de expertos han recomendado que los pacientes
que reciben bloqueo androgénico para cancer de présta-
ta y que tengan pérdida de masa dsea deben de recibir
bifosfonatos.

Los bifosfonatos pueden tener un papel antitumoral
al evitar los mecanismos de metastatizacion en el hue-
so, bien por mecanismos directos inhibiendo la osteo-
lisis y la formacién de osteoclastos inducidos por
tumor, o bien por mecanismos indirectos inhibiendo
angiogénesis y la activacién de células del sistema
inmune. Basdndose en algunos estudios preclinicos y
clinicos preliminares, se han comenzado algunos
ensayos clinicos en cdncer de mama, cdncer de prosta-
ta y cdncer de pulmdn, para evaluar la actividad anti-
tumoral de estos farmacos.

Los estudios en cdncer de mama no han sido conclu-
yentes. Dado que los datos son contradictorios, no se
recomienda el uso de clodronato para prevenir la apari-
cién de metdstasis dseas en cancer de mama en estadios
precoces, aunque queda por definir el papel de los bifos-
fonatos intravenosos (12-14) (Tabla III). Por ejemplo,
se ha comunicado que el 4cido zoledrénico prolonga el
periodo libre de progresion en pacientes con carcinoma
renal, o que el pamidronato mejora la progresién de
metdstasis O0seas en cancer de mama y por lo tanto,
pudieran tener una actividad antitumoral. Hay varios
ensayos en marcha para evaluar la eficacia del acido
zoledrénico conjuntamente a terapia estdndar para pre-
venir la apariciébn de metdstasis 6seas: NSABP con
3.400 mujeres estadios I-1I, AZURE (adjuvant zoledro-
nic acid to reduce recurrence) con 3.300 mujeres II-II1,
SWOG varios bifosfonatos en 6.000 mujeres con cancer
de mama estadios I-1ITA.

TABLA III

ENSAYOS CLINICOS CON CLODRONATO PARA PREVENCION DE METASTASIS OSEAS

Duracion en afios  Metdstasis
n Tratamiento Follow-up Hueso Visceral Superv.
Diel 1998 302 2 3 0,003 0,003 0,001
Saarto 1997 299 3 5 NS 0,0005 NS
Powles 2002 1.069 2 55 0,04 NS 0,04
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