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INTRODUCCION

En e tratamiento sistémico del cancer colorrectal
metastésico, disponemos en la actualidad, y después de
casi 20 afios en los que € esquema de la Clinica Mayo
ha sido el tratamiento de referencia, de resultados pro-
venientes de estudios fase 111 que han establecido un
nuevo estandar. Este, consiste por un lado en la admi-
nistracion del 5-FU en infusién continua (1C) modulado
(1,2) o no (3) con &cido folinico (AF) y asociado a oxa
liplatino (L-OHP) (4-8) o &l irinotecan (CPT-11) (5,6,
9,10).

A continuacion, revisamos los datos referentes a este
nuevo estandar en lo que respectaa L-OHP. asociado al
5-FUenlC.

5-FU EN INFUSION CONTINUA

Sabemos que el 5-FU en realidad son dos farmacos
diferentes en funcion de que este sea administrado en
bolo 0 en IC. Aungue diferentes a los actuales, los
esquemas de 5-FU evaluados en los metandlisis (11),
muestran que cuando el 5-FU es administrado en IC es
superior a 5-FU en bolo; en cuanto a respuestas, permi-
te un ligero incremento de supervivenciay el perfil de
tolerancia es mas favorable.

Tres modalidades de 5-FU en IC, cada una de ellas
con sus particularidades, son actualmente consideradas
como los esquemas estandar en el tratamiento de
pacientes con cancer colorrectal metastésico. Estos son
el esquema espariol (TTD) (3), el aleméan (AIO) (2) y €
francés, conocido este Ultimo como el de De Gramont
(2). Las tres modalidades han sido evaluadas en estu-
dios fase Ill compardndose a esquema previo de
referencia, es decir, a delaClinicaMayo. Sus disefiosy
resultados de eficacia se muestran en la Tablal.

Aunque ligeramente superior en el caso delalC, la
supervivencia global (SG) no difiere de forma estadisti-
camente significativa frente al esquema de la Clinica
Mayo, pero si 1o es en €l caso de la supervivencialibre
de progresién (SLP) tanto en el estudio aleman como en
el francés. La tasa de respuestas es en |os tres estudios
superior y estadisticamente significativa para los tres
esquemasde IC.

Estos resultados asociados a mejor perfil de toleran-
cia no hacen més que confirmar los datos del metanali-
sis en cuanto ala cuestion: 5-FU bolo versus 5-FU ICy
han establecido que esta Gltima modalidad es el método
mas idéneo para su administracion.

TABLA |

ESQUEMAS DE 5-FU EN INFUSION CONTINUA
CONSIDERADOS COMO ESTANDAR EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL AVANZADO

Esquema Diseiio
(Referencia)

Resultados de eficacia en
fase III frente al esquema
de la Clinica Mayo

TTD  Infusion continua48 horas semandl
3 5-FU: 35 gt

Respuestas (%): 30% versus 19
Mediana de SLP (semanas):
25 versus 23,5
Mediana de SG (semanas):
B versus 42,5

Respuestas (%): 3¢ versus 14
Mediana de SLP (semanas):
21,6 versus 22
Mediana de SG (semanas):
62 versus 56,3

DeGramont D1y 2 cada2 semanas
(LV5FU2) AF: 200 mg/?
(1) 5-FU bolo: 400 mg/m?

5-FU infusion continua: 600 mg/m?

AlO Infusion continua 24 horas Respuestas (%): 17 versus 12
¥ sem. x 6 cada 8 sem. Mediana de SLP (meses):
AF: 500 mg/m? 5,6% versus 4
5FU: 26 grin? Mediana de SG (meses):

13.7versus 11,1

*p estadisticamente significativo; SLP: supervivencia libre de
progresion; SG: supervivenciaglobal.

5-FU EN INFUSION CONTINUA Y OXALIPLATINO

El desarrollo simultaneo durante los afios 90 de dos
nuevos farmacos como lo fueron el L-OHPy el CPT-11
y de los nuevos esquemas de 5-FU en IC comentados
previamente, dieron lugar en el afio 2000 a la publica-
cion de estudios fase 11l que establecieron un nuevo
estandar que progresivamente haido generalizandose.



2 M. BENAVIDESORGAZ Y S. GIL-CALLE Rev. CANCER

En Europa, los esquemas desarrollados por el grupo
francés liderados por de Gramont han sido considerados FOLFOX4 (cada2 semanas)

. . . Dial Dia2

progresivamente la base del tratamiento del cancer
colorrectal metastasico y asu vez, €l tratamiento control Leucovorin 5FU bolg 5-FU bolo
de nuevos estudios aleatorizados. Los tres esquemas 200 mg/m 400 mg/m Leucovorin 400 g/
desarrollados por este grupo se muestran en lafiguraly Oxiplating sFUIC22n | 200mym? SFUIC2h
han sido evaluados en estudios fase 111 aeatorizados asi 85 mg/m? 600 mg/m? 600 mg/m?
como €l estudio aleman con los resultados que se mues-
tran en latablall. Oh 2h Oh 2h

El FOLFOX4 (4) fue comparado a mismo esquema FOLFOX®6 (cada 2 semanas)
sin L-OHPYy fue el primer estudio aleatorizado (sin con- Dia1
tar los de cronoterapia) que mostré un beneficio estadis- . >
ticamente significativo a favor del L-OHP en cuanto a '5,8“0%%9 >FU bolo 4B my/m
la tasa de respuestas, como en la supervivencia libre de o
progresion en € tratamiento de primeralineaen el can- %ﬂg}g‘% ) &fgégo“nﬁg*}mz
cer colorrectal avanzado. No se observaron diferencias _
significativas en supervivenciaglobal y el brazo control 0h 2h
no fue el que estaba considerado entonces como el de FOLFOX7
referencia €s dec”: el delaClinica Mayo- A este res- Seisciclos (uno ¢/ 2 sem.) seguidos de LV5FU2 x 12 meses y reintroduccion de FOLFOX7 x 3 meses
pecto esimportante saber que un estudio previo del mis- Dia 1
mo grupo (1), habia mostrado que e brazo control, es L eucovorin
decir, el LV5FU2 era superior y estadisticamente signi- 400 mg/m? 5FUICA6h
ficativo en términos de respuestas y de supervivencia Oxiplatino 2.400 mg/m?
libre de progresién al esquema de la Clinica Mayo. Por 130 mg/m?
todo ello, los resultados de eficacia obtenidos con €l T m
FOLFOX4 asi como € perfil de tolerancia del mismo,

dieron lugar a que, al menos en Europa, este esquema
fueraen cierto modo considerado como un nuevo estan-

Fig. 1. Esquemas de quimioterapia con 5-FU en infusion con-
tinua y oxaliplatino desarrollados por el grupo francés.

TABLA I

RESULTADOS DE ESTUDIOS FASE 111 CON ESQUEMAS QUE COMBINAN 5-FU EN INFUSION CONTINUA Y OXALIPLATINO EN EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL AVANZADO (EL DISENO DE LOS ESQUEMAS
FOLFOX SE MUESTRA EN LA FIGURA 1)

Autor (Ref.) Diseiio Tasa de respuestas Supervivencia Supervivencia
Afio (%) libre de progresion global

N° pacientes (mediana en meses) (mediana en meses)
De Gramont (4) FOLFOX4 51* 9,2* 16,2
2000 LV5FU2 22 6,2 14,7

n: 420

Goldberg (5) IFL 31 6,9 15,0
2004 FOLFOX4 45* 8,7* 19,5*

n: 795 IROX 35 6,5 17,4
Tournigand (6) FOLFOX6 54 8,0 20,6
2004 FOLFIRI 56 85 215

n: 220

André (8) FOLFOX4 59,8 8,9 -

2003 (abstract) FOLFOX7 63,1 9,2 -

n: 623

Grothey (7) ClinicaMayo 22,6 53 16,1
2002 (abstract) FUFOX 48,3* 7,8* 20,4

n: 252

*p estadisticamente significativo; LV5FU2 (c¢/ 2 semanas): 5-FU bolo:400 mg/m? D1y 2, 5-FU IC 22 h: 600 mg/m? D1y 2, LV:200
mg/m? D1y 2; IFL (dias 1,8,15,22 ¢/ 6 semanas): CPT-11: 125 mg/m?, 5-FU bolo: 500 mg/m?, leucovorin: 20 mg/m?; IROX (dia 1
¢/ 21 dias): L-OHP: 85 mg/m?, CPT-11: 200 mg/m? FOLFIRI (c/ 2 semanas): LV:400 mg/m? D1, CPT-11:180 mg/n? D1, 5-FU:
400 mg/m? bolo D1, 5-FU IC 46 horas: 2400 mg/m? (hasta 3000 mg/m? s ausencia de toxicidad > gradol en los dos primeros
ciclos); FUFOX (dias 1-8-15-22 ¢/ 5 semanas): L-OHP:50 mg/m?, 5-FU |C 24h:2000 mg/n?, AF:500 mg/m?.
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dar, 1o que e tiempo ha venido a confirmar con resulta-
dos como los del estudio de Goldberg y cols. reciente-
mente publicados en forma de articulo (5).

En efecto y a pesar de aspectos metodol 6gicos con-
trovertidos como lo fueron la anulacion por toxicidad de
tres brazos del estudio todos ellos con el 5-FU en bolo,
el fase Il llevado a cabo por Goldberg y cols. (5) ha
confirmado la superioridad en todos los parametros de
eficacia (Tablall) del FOLFOX4 frente a esquema que
estaba considerado en EE.UU. como €l tratamiento de
referenciay que consistia en una combinacion de CPT-
11 y 5-FU/AF administrados estos en bolo y conocido
por las siglas de IFL o esqguemade Saltz (10).

Maés recientemente, € FOLFOX4 ha sido comparado
en otro estudio fase Il a denominado FOLFOX7 (8)
(Fig. 1y Tabla Il). La filosofia principal de este otro
esguema con unadosis de L-OHP de 130 mg/m2 (85 en
el FOLFOX4)y enel qued

5-FU en bolo se ha eliminado, consiste en la admi-
nistracién del L-OHP durante 6 ciclos (3 meses) y luego
suspenderlo para disminuir € riesgo de toxicidad neuro-
l6gicay asu vez permitir la recuperacion de la misma.
Posteriormente, se continua con € 5-FU y AF para
mantener la respuesta ya que en la ausencia de progre-
sién se supone que los pacientes no son resistentes a
ellos, reintroduciendo luego € L-OHP cuando la enfer-
medad progresa o de forma sistemética a la recupera
cién de la neurotoxicidad. Los resultados de eficacia
con este enfoque, publicados recientemente en forma de
abstract (Tabla Il), son similares a la administracién
prolongada del FOLFOX4 indicando que tres meses de
FOLFOX7 son equivaentes a 6 meses de FOLFOX4
siendo latoxicidad hematol 6gica; neutropenia grados 3-
4 (no 5-FU bolo) y la neurotoxicidad grado 3 (suspen-
sién del L-OHP tras 6 ciclos) inferiores y estadistica
mente significativas a favor del FOLFOX7 salvo en €l
caso de latrombopenia.

Finalmente, el estudio de Tournigand y cols.
recientemente publicado en forma de articulo (6) utili-
za otro esquema denominado el FOLFOX 6 (Figura 1)
mas conveniente para los pacientes que el FOLFOX4.
En comparacion con los otros estudios comentados
previamente, es el que menos pacientes incluye aun-
que es probablemente el mas debatido en mdltiples
foros en los 2 Ultimos afios ya que compara directa-
mente por un lado el L-OHPy el CPT-11y por otro la
secuencia de utilizacion de los mismos. Lo més
importante que me parece resaltar es que: a) en prime-
ra linea los resultados de eficacia son similares; b)
ambos farmacos deben ser utilizados hoy en dia de
forma secuencial dada la mediana de supervivencia
alcanzada cuando ello es asi (en torno alos 21 meses);
a) la eleccion entre uno y otro debe ser individualiza-
da teniendo en cuenta preferentemente el perfil de
toxicidad de cada uno de ellos que difiere de forma
caracteristica y finalmente; c) este estudio y los otros
comentados, dejan claro que el

5-FU debe ser administrado en IC cuando se aso-
ciatanto al L-OHP como el CPT-11 dado que €l per-
fil de toxicidad es claramente favorable a esta moda-
lidad.

QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION CON ESQUEMAS DE OXALIPLATINO E INFUSION CONTINUA DE 5-FU 3

NUEVAS COMBINACIONES CON OXALIPLATINO EN EL
CANCER COLORRECTAL AVANZADO

En este sentido destacaremos tres lineas principales
gue comentamos brevemente dado que seran revisadas
en otros apartados alo largo del smposio.

Unadeé€llaseslaque sellevaacabo con la capecita-
bina que como fluopirimidina oral intenta desplazar ala
IC del 5-FU. Para €llo, tanto a nivel nacional como
internacional se estén llevando a cabo estudios como €l
del TTD que esta comparando su esquema asociado al
L-OHP frente a la capecitabina asociada al L-OHPy lo
mismo se esta llevando a cabo con e esquema
FOLFOX4.

Otralineade desarrollo serefiere a estudio de triple-
tes (fases I-11) que combinan €

L-OHP, CPT-11y 5-FU en IC y AF con datos de €fi-
cacia en rangos equivalentes o superiores alos actuales.

Finalmente en desarrollo creciente se encuentran
otras lineas de investigacién con nuevos anticuerpos
monaoclonales dirigidos contra dianas especificas como
el C225 contra el dominio extracelular del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y e bevaci-
zumab que es un antiangiogénico dirigido contra el fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) nece-
sario para la angiogénesis tumoral. En ambos casos los
principales datos disponibles son en asociacién con el
CPT-11 dentro del esquema IFL pero dado que este
esquema es inferior en todos los parametros de eficacia
y ademés més toxico en comparacion con el FOLFOX4,
parece méas que evidente la necesidad de nuevos estu-
dios asociados en este caso al FOLFOX4.

CONCLUSIONES

1.- Desde su publicacién en e afio 2000 en un estu-
diofaselll (4), el esqguema FOLFOX4 se ha establecido
de formaprogresiva como unade las dos alternativas de
tratamiento estandar en el cancer colorrectal metastasi-
co. Los resultados posteriores de nuevos estudios fase
Il asi 1o han confirmado. Este esquema presenta un
excelente perfil de tolerancia y nuevas variaciones del
mismo (FOLFOX7) pueden mejorar e problema de la
neurotoxicidad o su conveniencia de administracion
(FOLFOX®6).

2.- Estaclaro hoy en dia que la administracion del 5-
FU asociado a L-OHP debe ser en IC, dado que cuando
se administra en bolo da lugar a un incremento de la
toxicidad severa (5, 12-13) y esto es todavia méas mani-
fiesto cuando se asociaa CPT-11 (5,14).

3.- Lasustitucion del 5-FU en IC por las fluopirimi-
dinas orales, no puede ser considerada como un trata-
miento estandar hasta que los estudios fase |11 en curso
asi lo sugieran.

4.- En cuanto alasecuenciade utilizacion y en base a
los datos disponibles provenientes de un estudio fase I11
con un pequefio nimero de pacientes (6), la eleccién de
L-OHP o CPT-11 asociados a 5-FU en IC debe basarse
principalmente en el perfil de toxicidad de cada uno de
ellos.
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Laquimioterapia oral como alternativa alainfusion continua de
5-FU: los esquemas de combinacion con Xeloda®

J. SASTRE VARELA
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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. Ademas, este incremento de la acti-
vidad se ha traducido en un incremento en la mediana
de supervivencia que en e momento actual alcanza los
15-17 meses. Este avance ha pivotado en los paises
europeos en el desarrollo de esgquemas de quimioterapia
empleando nuevos farmacos como irinotecan y oxali-
platino asociados a la administracion de altas dosis de
5-FU en infusion continua de 24-48 horas, con o sin la
adicion de leucovorin. El principal inconveniente en
este desarrollo esta en las necesidades tecnol dgicas para
la administracion de la infusion continua de 5-FU, que
requieren de persona experto en hospitales de dia y
colocacién de catéteres centrales permanentes, 1o cual
supone incomodidad para el paciente e incremento en el
coste econdémico.

La capecitabina es un profarmaco ora del 5-FU que
sufre una triple conversion enzimética 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 11l 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 ala
progresion (1,2) Lastasas de respuestafueron del 24,8y
26,6% con capecitabinay del 15,5y 17,9% parael trata-
miento con 5-FU bolus/LV seguin esquemade la Clinica
Mayo. Esta mayor actividad de la capecitabina sobre 5-
FU+LV se ha observado independientemente de |la edad
del paciente, de lalocalizacion de la enfermedad metas-
tasicay de la administracién previa o no de quimiotera-
pia adyuvante. La supervivencia global es similar con
ambas pautas situandose la mediana ligeramente supe-
rior a afio de vida. No obstante, aunque un estudio
reciente cuestiona la mayor actividad de la infusion
continua de 5-FU frente ala modulacion de 5-FU bolus
+ LV (3), otros estudios han demostrado un incremento
en latasa de respuestas, e incluso, aunque clinicamente

marginal, un incremento en la supervivencia global
(4,5). Por lo tanto, la cuestion actual estribaen si existen
diferencias entre lainfusion continua de 5-FU con o sin
LV y laadministracion oral de capecitabina. No existen
estudios randomizados comparando ambas pautas en
monoterapia, y dado que el estandar actual en €l trata-
miento de pacientes con cancer colorrectal metastético
es la poliquimioterapia, no es previsible la realizacion
de un estudio de estas caracteristicas. En los Ultimos
anos, la capecitabina se ha asociado a los nuevos agen-
tes activos en cancer colorrectal con resultados muy
prometedores, pero solo los estudios fase 111, alguno de
ellos actuamente en desarrollo, podran establecer si
verdaderamente |a capecitabina puede reemplazar en un
futuro proximo alainfusion continua de 5-FU.

COMBINACIONES DE XELODA® CON OXALIPLATINO

Dos estudios fase | de combinacién de Xeloda® més
oxaliplatino se han llevado a cabo en Europa. En € pri-
mero de ellos se realiz6 una doble escalada de ambos
f&rmacos, alcanzando una dosis recomendada de Xelo-
da® 1.250 mg/m?#12 h en esguema intermitente de 14
dias de tratamiento y 7 de descanso, méas oxaliplatino
120 mg/m? cada 3 semanas (6). Diarrea y estomatitis
fueron las toxicidades limitantes de dosis. En el segun-
do estudio, se establecié una dosis constante de oxali-
platino de 130 mg/m? cada 3 semanas, y se escao la
dosis de Xeloda® hasta alcanzar una dosis recomendada
de 1.000 mg/m?/12 h en esguema intermitente (7). Dia-
rrea fue la toxicidad limitante de dosis. Varios estudios
con estas combinaciones se han realizado tanto en pri-
mera como en segunda linea de tratamiento del cancer
colorrectal metastético (8-11) (Tabla I). La actividad
antitumoral es superponible a la observada en estudios
fase Il de oxaiplatino méas 5-FU en infusién continua
(40-55%), con buena tolerancia. La diarrea es la princi-
pal toxicidad, apareciendo en grado 3/4 en el 16% de los
pacientes cuando se utilizan dosis de Xeloda® de 1.000
mg/m?/12 h (9). Scheithauer y cols. (12) han comparado
en un estudio fase Il randomizado el esquema de Xelo-
da® 1.000 mg/m#12 h + oxaliplatino 130 mg/m?, frente
a un esquema de intensificacion de dosis de Xeloda®
(Xeloda® 1.750 mg/m?12 h x 7dias) + oxaliplatino
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TABLA |
XELODA® + OXALIPLATINO EN CANCER COLORRECTAL AVANZADO
Autor Indicacion Esquema* N° pac. RO % Toxicidad G3/4
Borner (8) 12y 22linea OXA 130 mg/m’ 69 49 (1® Diarrea35-50%
XEL 1.250 mg/m’/12 h 15(28  Neuropatia 16%
Van Cutsem (9) 13linea OXA 130 mg/m’ 96 55 Diarrea 16%
XEL 1.000 mg/m7/12 h Neuropatia 16%
Makatsoris (10) 12|inea OXA 130 mg/m’ 51 31 Diarrea 4%
XEL 1.000 mg/m7/12 h Neutropenia 6%
Sumpter (11) 12y 22linea OXA 130 mg/m’ 47 33(19 No recogida
XEL 1.000 mg/m’/12 h 36 (29)

* OXA: administracion de oxaliplatino cada 3 semanas; XEL: Xeloda® en esquema intermitente de 14 diasy 7 de descanso.

85 mg/m? en ciclos de 15 dias. Laintensidad de dosisde
Xeloda® resultd en un incremento de respuestas objeti-
vasy en lamediana de tiempo ala progresion, sinincre-
mentar |a toxicidad. El impacto sobre la supervivencia
gue podria suponer la intensificacion de dosis de Xelo-
da® es una interesante apuesta de futuro, siempre y
cuando, lacombinacién Xeloda® + oxaliplatino demues-
tre una actividad al menos equiparable a la infusién
continua de 5-FU + oxalipatino. En este contexto,
actualmente esti en marcha un estudio fase |l randomi-
zado del grupo TTD comparando ambas pautas, asi
como un estudio fase Il internacional de reciente
comienzo.

COMBINACIONES DE XELODA® CON IRINOTECAN

Varios estudios fase | han establecido pautas de com-
binacion de Xeloda® con irinotecan tanto en esquema de
administracion de irinotecan semanal como trimestral.
Kerry cols. (13) y Delord y cols. (14) obtuvieron unas

dosis recomendadas de ambos farmacos de Xeloda®
1.000 mg/m?#/12 h x 14d + irinotecan 250 mg/m?, ambos
cada 3 semanas. Goel y cols. (15), en un esquema tam-
bién trisemanal, obtuvieron un esquema de combina
cion recomendado para fase Il con Xeloda® 1.150
mg/m?12 h + irinotecan 275 mg/m?. Asteniay diarrea
fueron las principales toxicidades. Con estas y otras
combinaciones se han llevado a cabo varios estudios
fasell (16-19) (Tablall). Las tasas de respuestas objeti-
vas son coincidentes en torno al 40-50%, asi como las
principales toxicidades, consistentes en diarrea y neu-
tropenia severas alrededor del 20% de los pacientes. El
estudio fase |l randomizado de Borner y cols. se pone
de manifiesto e mejor perfil tdxico delaadministracion
de irinotecan en un esquema trisemanal (16). Ademés
supone mayor comodidad para el paciente.

Por dltimo, un estudio multiinstitucional aleméan ha
evaluado, mediante un fase I randomizado, la actividad
y perfil téxico comparativos de las combinaciones de
Xeloda? con oxaliplatino (CapOx) o irinotecan (Caplri).
Xeloda? adosis de 1.000 mg/m?/12 h x 14 dias asociado

TABLA I

XELODA® + IRINOTECAN EN 12LINEA DE CANCER COLORRECTAL METASTATICO

Autor Esquema N° pac. RO % Toxicidad G3/4
Borner (16) CPT-11 70 mg/m’/sem 42 Diarrea 32%
XEL 1.000 mg/m/12 h Neutropenia 5%
CPT-11 240-300mg/ m’ 75 41 Diarrea 19%
XEL 1.000 mg/m?/12 h Neutropenia 19%
Patt (17) CPT-11 250 m%/mz 50 50 Diarrea 20%
XEL 1.000 mg/m’/12 h Neutropenia 18%
Mufioz (18) CPT-11 225 m%/m2 56 45 No disponible por paciente
XEL 1.000 mg/m7/12 h
Kim (19) CPT-11 100 mg/m’ d 1,8 43 46 Diarrea 23%

XEL 1.000 mg/m12 h

Neutropenia 21%
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respectivamente aoxaliplatino 70 mg/m? dias1y 8 oiiri-
notecan 100 mg/m? dias 1 y 8. Tras los primeros 40
pacientes, la dosis de irinotecan tuvo que ser reducida a
80 mg/m? debido a la aparicidon de muertes tdxicas por
diarrea y neutropenia. Tras la correccion de dosis, la
actividad antitumoral y las toxicidades fueron equiva
lentes (20).

COMBINACIONES DE XELODA® CON MITOMICINA C

La mitomicina C (MMC) es un farmaco clésico en €
tratamiento del cancer colorrectal antes de los afios 80.
Los estudios publicados en dicha época muestran una
actividad variable del 13-33%, s bien la metodologia
empleada en la evduacion de la actividad antitumoral
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Laquimioterapia oral. Los esguemas con inhibidores de la DPD:

UFT vy ftorafur

J. FELIU BATLLE

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz. Madrid

A pesar de que e 5-fluorouracilo (5-FU) se desarro-
116 hace aproximadamente 50 afios, sigue constituyendo
una parte fundamental del tratamiento del cancer colo-
rrectal (CCR) avanzado. Actuamente, se acepta que
tanto su administracion en infusién continua como su
modulacién bioquimica con leucovorin (LV) consiguen
incrementar la tasa de respuestas y €l tiempo libre de
progresion en comparacion con lo que se obtiene con
los esquemas que emplean el 5-FU en bolus, y con un
perfil de toxicidad mas favorable. No obstante, estos
esguemas tienen el inconveniente de que obligan a
enfermo a acudir reiteradamente al hospital pararecibir
el tratamiento. Ademas, a menudo requieren la implan-
tacion de un acceso venoso permanente y el empleo de
bombas de infusién, Esto, ademés del riesgo que entra-
fia para sufrir una complicacién relacionada con el caté-
ter, puede suponer una limitacion para las actividades
delavidadiaria de los enfermos, o que puede repercu-
tir negativamente en su calidad de vida. De hecho,
cuando se consulta a los enfermos sobre sus preferen-
cias, estos se decantan por la via oral siempre que se
garantice una eficacia similar alaintravenosa.

Las fluoropirimidinas orales se han desarrollado para
resolver algunos de estos inconvenientes. En nuestro
pais, actualmente estan disponibles comercialmente tres
fluoropirimidinas orales. ftorafur, ftorafur-uracilo
(UFT) y capecitabina. A lo largo de esta exposicion nos
centraremos en las dos primeras.

FTORAFUR

El tegafur (ftorafur, 1-[2-tetrahidrofuril)-5-fluoroura-
cil] esun profarmaco del 5-FU que se absorbe sin meta-
bolizar por el intestino. Posteriormente se convierte en
5-FU tras experimentar un proceso de hidroxilacion que
tiene lugar preferentemente en €l higado por medio del
citocromo P450. Una vez que €l tegafur es metaboliza-
do a 5-FU, su metabolismo, excrecion y mecanismo de
accion essimilar a del 5-FU.

En el cancer colorrectal (CCR) avanzado, €l tegafur
obtiene en monoterapia tasas de respuestas que oscilan
entreel 4y el 16%. Sin embargo, cuando se modula con
LV, en dos ensayos en fase || se acanzaron tasas de res-
puestas del 30 y del 42%, con una mediana de tiempo

libre ala progresion de 7,4 y 8 meses respectivamente.
En ambos estudios la toxicidad grado 3-4 fue escasa,
siendo la mas frecuente la gastrointestinal: diarrea (5-
7%) y mucositis (5-8%).

UFT

En un intento de mejorar €l indice terapéutico del
tegafur, se afiadié uracilo en unarelacion molar 4:1 dan-
do lugar a UFT. El uracilo carece de efectos citotdxi-
cos, pero es un potente inhibidor de la dihidropirimidin-
deshidrogenasa (DPD), que es la enzima encargada de
catabolizar el 5-FU. De esta forma, se reduce la degra-
dacion del 5-FU y existe una mayor cantidad de 5-FU
disponible. Asi pues, la coadministracion de tegafur
(que se metabolizalentamente a 5-FU) y de uracilo (que
reduce la degradacién del 5-FU) deberian producir unos
niveles mantenidos de 5-FU. En un estudio que compa-
ré la farmacocinética de la administracion de UFT 370
mg/m’/d y la de unainfusion continua de 250 mg/m’ de
5-FU, se abservo que el area bajo la curva que produci-
an ambos féarmacos era similar. Por otra parte, se ha
sefidlado que la inhibicién de la DPD es mayor en las
células tumorales que en |os tejidos normales, de mane-
ra que la combinacién de uracilo-tegafur consigue mas
concentracion de 5-FU en el tumor durante un mayor
tiempo, lo que condiciona un incremento de la actividad
antineoplésica. Ademés, recientemente se ha observado
in vitro, en lineas de carcinoma renal murino, que el
UFT esun potente inhibidor de la angiogénesis. No obs-
tante, se desconoce la trascendencia clinica que pueda
tener este hallazgo.

En diversos ensayos en fase 11, el UFT en monotera-
pia obtuvo tasas de respuestas entre el 12 y e 25%.
Posteriormente, se intentaron mejorar estos resultados
mediante su modulacién con LV. Los estudios en fase |
realizados demostraron que la dosis méaxima de UFT
cuando se administra con LV durante 14-28 dias, oscila
entre 350 y 400 mg/m’. Los ensayos en fase || mostra-
ron tasas de respuesta que oscilan entre el 25y el 42%,
con medianas de supervivencia en torno a los 13-14
meses. Las toxicidades mas habituales fueron diarreay
nauseas’vomitos. A la vista de estos prometedores
resultados, se realizaron dos ensayos clinicos en fase |11
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gue compararon la administracién oral de UFT (300
mg/m’/d durante 28 dias) modulado con LV (75-90
mg/d) con la administracién intravenosa de 5-FU (425
mg/m‘/d) modulado con LV (20 mg/m’/d) durante 5
dias, cada 4-5 semanas (Tablal). No se detectaron dife-
rencias ni en latasa de respuestas ni en la supervivencia.
Sin embargo, en uno de los estudios se observé que la
mediana del tiempo hastala progresién fue algo inferior
con el esqguema UFT-LV que con

5-FU-LV (3,5 vs 3,8 meses; p=0,01). Si bien este
resultado frend el desarrollo del UFT en EE.UU., se ha
sefialado que estas minimas diferencias (9 dias) podrian
estar relacionadas con €l hecho de que la valoracién de
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larespuesta no se hizo a mismo tiempo en los dos bra-
zos del estudio: cada 8 semanas en € de 5-FU-LV y
cada 10 en el de UFT-LV. Por otra parte, e perfil de
toxicidad fue favorable a la asociacion UFT-LV, con
menos neutropenia, diarrea, nauseas/vémitos y mucosi-
tis, aunque se detectd hiperbilirrubinemia con mayor
frecuencia.

Fuera de EE.UU. se ha proseguido su estudio y se
han realizado diversos ensayos en fase || combinando el
UFT-LV bien con oxaliplatino o con CPT-11 (Tablall).
En dos ensayos en fase Il con UFT-LV-oxaliplatino, se
alcanzaron tasas de respuestas del 35y 32% respectiva-
mente, un tiempo hasta la progresion de 7 meses y una

TABLA |

ENSAYOSEN FASE |1l CON UFT-LV VS 5-FU-LV

Autor Esquema N° enf. Respuestas TP* Supervivencia
Douillard UFT-LV 816 11,7 35 12,4
5-FU-LV 14,5 3,8%* 13,4
Carmichael UFT-LV 190 10,5 34 12,2
5-FU-LV 190 9 33 10,3
*Tiempo hastala progresion. **p<0,01.
TABLA II
COMBINACIONES DE UFT-LV CON CPT-11 U OXALIPLATINO
Autor Esquema N° enf. Respuestas TP* Supervivencia
Mackay (2003) UFT 250 mg/m’/d 20 19% 6 16,5
LV 90 mg/d
CPT-11 250 mg/m’
Alonso (2001) UFT 250 mg/m’/d 30 10%** 11
CPT-11 110 mg/m’/s
UFT 300 mg/m’/d
CPT-11 100 mg/m’/s
Castellano (2001) UFT 300 mg/m’/d 23 30%* *
LV 45 mg/d
CPT-11 300 mg/m’
Cruz (2001) UFT 200 mg/m’/d 17 18%
LV 45 mg/d
CPT-11 125 mg/m’/s
Sazaki (2001) UFT 300 mg/m’/d 29 21% 16
LV 20 mg/m’/si.v.
CPT-11 250 mg/m’/s
Oncopaz*** UFT 300 mg/m’/d 79 35% 7,3 16,8
LV 250 mg/m’
LV 15 mg/d
OXAL 85 mg/m’/2s
Bennouna (2003) UFT 300 mg/m’ 64 32%
LV 90 mg/d

CPT-11 250 mg/m’/d

*Tiempo hasta la progresion. ** En segunda linea. *** Datos no publicados.
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mediana de supervivencia de 16,8 meses. |gualmente,
con la combinacion UFT-LV-CPT-11 se han realizado
diversos ensayos fase I-11 con tasas de respuesta del 19-
30%, tiempo hasta la progresion en torno alos 6 meses
y mediana de supervivencia de 16,5 meses.

El UFT modulado con LV se hainvestigado también
como posible tratamiento adyuvante del céncer de
colon. En el NSABP C-06 se compard la administracion
de UFT-LV vs 5-FU-LV. En un andlisis intermedio se
comunico que la tolerancia y toxicidad de ambos regi-
menes era similar. Sin embargo, faltan los resultados
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Inhibidores de latimidilato sintetasa (Tomudex® y Alimta®).

¢Cual es su oportunidad?

P. GARCIA ALFONSO

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

Raltitrexed (Tomudex®): es una aternativa terapéuti-
caa 5-FU en el tratamiento de primeralinea del cancer
colorrectal avanzado. Si bien tanto el 5-FU como €l ral-
titrexed son inhibidores de la timidilato sintetasa, €l ral-
titrexed tienen un mecanismo de accidn especifico y un
perfil detoxicidad distinto al 5-FU.

El raltitrexed en monoterapia ha demostrado en 3 de
4 estudios randomizados una mediana de supervivencia
comparable a la del 5-FU/LV tanto en bolo como en
infusion (10 a 12,7 meses) (1-4). Las tasas de respuesta
con €l raltitrexed fueron equivalentes en los 4 estudios.
Sin embargo, en 2 de 4 estudios el tiempo hasta la pro-
gresion fue significativamente mas corto en el grupo
gue recibio raltitrexed respecto a grupo tratado con 5-
FU/LV (2,3).

Latolerabilidad del raltitrexed ha sido bien definida
en més de 1.300 pacientes con CCR avanzado. Presenta
una menor incidencia de leucopeniay mucositis severas
en comparacion con el 5-FU/LV. El raltitrexed se asocia
con unaincidencia significativamente superior de incre-
mento de transaminasas, habitualmente asintomatico y
astenia. Es basico, para evitar la toxicidad severa, eva
luar la funcion rena antes de cada tratamiento, gjustar
las dosis en presencia de deterioro renal y lamonitoriza-
cion estricta con tratamiento répido de la toxicidad (5).
Un reciente estudio ha evaluado la tolerabilidad del ral-
titrexed, optimizandola con educacion del paciente y
soporte intensivo, consiguiendo reducir la toxicidad y
sin producirse muertes toxicas (6).

El raltitrexed posee un mecanismo de accién y un
perfil de toxicidad distinto a la de los nuevos farmacos
como el oxaliplatinoy el CPT y las combinaciones con
estas drogas han encontrado una eficaciay tolerabilidad
similar a la de los estudios de combinacién con 5-FU
(7).

La combinacién con 5-FU, tanto en bolo, infusion
continua, o como fluoropirimidinas orales, se ha reali-
zado adecuadamente tanto en primera como en segunda
[inea, con unatasa de respuestas del 14 a 50% con una
toxicidad aceptable. Posteriormente se han realizado tri-
ples combinaciones con los nuevos farmacos con resul-
tados prometedores.

La asociacion con oxaliplatino posee un efecto aditi-
vo. En primera linea obtiene una tasa de respuestas del
50% y una mediana de supervivencia sobre los 15

meses, comparables a las obtenidas con los esquemas
FOLFOX. También es activa en segundalinea con tasas
de respuestadel 16%.

La combinacién con irinotecan in vitro produce
sinergismo con la exposicion previa del SN38 seguido
deraltitrexed, mientras que la secuenciainversaes anta-
gbnica. La combinacién cada 2 6 3 semanas en primera
linea ha obtenido tasas de respuesta del 30 a 53% con
mayor toxicidad gastrointestinal.

La triple combinacion de raltitrexed con oxaliplatino
y con irinotecan ha obtenido altas tasas de respuestas
aunque deben ser confirmadas en otros estudios. Otra
combinacién estudiada es con MMC, sobre todo en
pacientes politratados, con la que se obtiene un control
tumoral y tolerancia adecuada (8).

El Tomudex® es una alternativa terapéutica a 5-FU
con una administracion més comoda recomendabl e para
pacientes cardidpatas, ancianos y para los que tienen
contraindicacion o rehlsan la colocacidn de un catéter.
Puede representar una opcién terapéutica para pacientes
con contraindicacion a 5-FU por déficit de dihidropiri-
midina deshidrogenasa. Las combinaciones con Tomu-
dex® poseen una actividad y toxicidad adecuada pen-
dientes de confirmarse en estudios fase I11.

ALIMTA®

El pemetrexed es un nuevo agente antifolato que
inhibe multiples enzimas incluyendo la trimidilato sin-
tetasa, dihidrofolato reductasa y glicinamida ribonucle-
otido formiltransferasa, con actividad en el cancer colo-
rrectal. Este agente tiene ventgjas

preclinicas sobre las fluoropirimidinas y especifica-
mente entre los antifolatos. Los estudios fase Il con
Alimta® en monoterapia en primera linea, han utilizado
el esquema de 600 mg/m? (EE.UU.) y 500 mg/m? (Cana-
dd), cada 3 semanas (9,10). En primera linea obtienen
unatasaderespuestadel 15a 17,2%, TTPde4,4a3,3y
mediana de supervivencia de 16,2 a 15,1 meses; activi-
dad comparable alade otros agentes en monoterapia. La
toxicidad severa mas importante es la neutropenia
(56%), trombopenia (18%), anemia (18%) y nausea
(13%). Todos los estudios con Alimta® incluyen écido
folico y vitamina B12 parareducir latoxicidad.
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TABLA |
COMBINACIONES CON RALTITREXED

Estudio Esquema mg/m’ 190 2%linea Fase RO% NC% SV meses

FU bolo (1) RAL 5,5dias 1; FU bolo 1/2 11 14 48 13
1.200dialy 2cada3s

FUIC (2 RAL 2,6, FU 2.600 24 h 1 111 46 50 -
sx5scada6s

Carmofur (3) RAL 3,C300d 2-14 1/2 1l 42/12 - 15/11,4
cada3s

UFT (4) RAL 3, UFT 300d 1-22 1 11 39 - -
cada6s

UFT, OXAL (5) RAL 3, UFT 200d 1-14, 1 I 56 23 -
OXAL 130 cada?1d.

OXAL (6) RAL 3, OXAL 130 cada 21 d. 1 I 54 32 14,6

OXAL (7) RAL 3, OXAL 130 cada21d. 1 111 46 50 -

OXAL (8) RAL 3, OXAL 100 cada 21 d. 1 I 50 25 -

IRI (9) IRI'350d 1, RAL 3d2cada21d. 1 I 30 48 14

IRI (10) IRI 352d 1, RAL 2,6 d 2 cada 21 d. 1 I 46 30 -

MMC (11) MMC-C, RAL 3cada3s 3 I 0 33% 5

(1) Schwartz G. ASCO 2000 (252); (2) Mayer ASCO 2000 (299); (3) Osterlund P ASCO 2000 (282); (4) Vazquez S. Ann Oncol
2000 (299); (5) Garcia Alfonso P ASCO 2002 (676); (6) Seitz JF Annals of Oncology 2002; 3(7): 1072-9; (7) Scheithauer W. Can-
cer 2001; 91: 1264-71; (8) Cascino S. Annals of Oncology 2002; 13(5): 716-20; (9) Chiari S. ASCO 2003 (1264); (10) Carnaghi C.
Ann Oncol 2002; 13(9): 1424-9; (11) Rosati G. Anticancer Research 2003; 23: 2981-5.

Antifolato
multidiana

5-FU, Tomudex ©
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~
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Fig. 1. ALIMTA®. Inhibidor de miiltiples enzimas del metabo-
lismo del folato intracelular.

Alimte® ha sido combinada con irinotecan y oxalipla-
tino administrandose dosis completas de monoterapia.
Con irinotecan presenta sinergismo in vitro. En un estu-
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Cancer gastrico: ¢existe un tratamiento complementario

estandar?

F. RIVERA HERRERO
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El cancer gastrico es el segundo cancer més 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
laincidencia). En Occidente en los Ultimos afios se esta
viendo una disminucion en la incidencia del adenocar-
cinoma gastrico distal pero en cambio se esta produ-
ciendo un aumento en ladel proximal y de la unién esé-
fago-géstrica.

El lograr una reseccion quirtrgica 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 atener una enfermedad precoz (estadios O, IA y IB;
supervivencias a 5 afios del 90, 70 y 55% respectiva-
mente) y en el resto, en el andlisis histolégico de lapie-
za quirdrgica se vera una enfermedad que aungue resul-
te ser resecable, es yalocalmente avanzada (estadios I,
[1l'y IV; supervivencias a5 afios del 35, 15y <5% res-
pectivamente).

Globamente el 60% de los pacientes en los que se
logra una reseccion RO van a recaer y morir de forma
qued final, lacirugiatan solo podracurar a 16% delos
pacientes diagnosticados de cancer gastrico (2). En
cuanto al lugar de recidiva, esta es locorregional hasta
en el 70% de los casos, peritonea en el 25-50%, hepéti-
caen el 30% y extra-abdominal en el 30-50%. Se ha
intentado mejorar estos resultados afiadiendo diversos
tratamientos complementarios alacirugia, bien sea des-
pués de la cirugia (quimioterapia adyuvante, quimio-
radioterapia adyuvante, inmunoquimioterapia adyuvan-
tey quimioterapia intraperitoneal adyuvante) o antes de
la cirugia (quimioterapia neoadyuvante y quimio-radio-
terapia nepadyuvante).

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Durante las Ultimas tres décadas se han publicado
multiples estudios fase 11l de quimicterapia adyuvante
frente a observacion tras cirugia en cancer gastrico con
resultados discordantes. En los Ultimos afios también se
han publicado cinco meta-andlisis para contestar esta
cuestion (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-andlisis, el que
no exista ninguin estudio fase |11 grande y bien disefiado
gue demuestre un aumento significativo en la supervi-
vencia de la quimioterapia adyuvante y el que las com-
binaciones usadas en los multiples pequefios estudios
fase Il realizados no sean las més activas, hace que no
pueda aceptarse esta estrategia como estandar y que se
considere que es preciso realizar estudios con un tama-
flo muestral suficiente y que exploren esquemas més
modernosy activos.

QUIMIO-RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Macdonald publico en el 2001 (8) los resultados de
un estudio fase Il multicéntrico americano, el SWOG
9008 / INT 0116, en el cual 556 pacientes con adeno-
carcinoma géastrico o de la unién eséfago-gastrica,
estadios IB alV-MO, en los que se habiarealizado una
reseccion 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 radioterapia (4.500 cGy en fracciones de
180 cGy/dia) concomitante con 5-FU 400 mg/m?y leu-
covorin 20 mg/m? durante los primeros 4 y los 3 Ulti-
mos dias de radioterapia, y un mes mas tarde se repeti-
an otros 2 ciclos iguales a 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 reduccion 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 lasistémica (33 vs 18%; p = NS). En
cuanto a las limitaciones de este estudio, quizés la
mayor sea que cuando se analizo €l tipo de cirugiarea-
lizada, en el 54% de los pacientes esta habia sido
subdptima (diseccién ganglionar menos que D1) plan-
teandose la duda de si la quimio-radioterapia postope-
ratoria tan s6lo habria compensado esa insuficiencia
en las cirugias realizadas. Otra limitacion 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 mas 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 estandar la quimio-radioterapia postope-
ratoriay en e actual estudio fase |1l del CALGB que
incluye pacientes resecados; se toma como brazo con-
trol el esguema de quimio-radioterapia del INT-0116
(pero con 5-FU infusion continua durante la concomi-
tancia con radioterapia), y como brazo experimental
también quimio-radioterapia pero con ECF antes y des-
pués de la radioterapia (que también es con 5-FU infu-
sidn continua concomitante).

En cambio en Europa este estandar no ha sido acep-
tado y asi; esta actualmente en fase de planificacion un
estudio fase 111 europeo que se redlizaria como estudio
PETAC en € que tras la cirugia (que deberia ser ame-
nos una D1) se randomizaria a los pacientes a observa
cién versus arecibir tratamiento adyuvante con FOLFI-
Rl x 2 -> radioterapia concomitante con 5-FU->
FOLFIRI x 2.

INMUNO-QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Este abordaje se ha explorado sobre todo en Japon y
Corea. Los estudios fase |11 realizados han comparado
un brazo control con sélo quimioterapia adyuvante con
un brazo experimental que afiadia inmunoterapia ines-
pecifica a dicha quimioterapia. Como inmunoterapia se
ha explorado sobre todo € PSK (un polisacérido deriva
do del Coriolis versicolor), y € OK 432 (derivado del
Streptococcus pyrogenes). Con este Ultimo se publicé
en el 2003 un meta-analisisen el que laadicién alaqui-
mioterapia adyuvante comparada con la quimioterapia
sola, aumentaba de forma significativay en una cuantia
de un 5% la supervivenciaa 3 afios (9).

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL ADYUVANTE

La diseminacion peritoneal se produce en més del
50% de los pacientes y a menudo es €l Unico lugar de
fracaso. Se han publicado varios estudios fase |11 que
comparaban quimioterapia intraperitoneal (mitomicina
C o cisplatino) postoperatoria con cirugia sola, pero
debido al escaso niimero de pacientes incluidos en estos
estudios, no es posible llegar a ninguna conclusion
sobre el valor de esta estrategia terapéutica.

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

El administrar en cancer géstrico potencialmente
resecable un tratamiento no postoperatorio sino preope-
ratorio tiene una serie de ventajas tedricas como son el
posible aumento en la tasa de resecabilidad, la mejor
administracion del tratamiento complementario y € tra-
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tamiento precoz de las micrometéstasis. También exis-
ten posibles desventgjas: las limitaciones del estadigje
clinico (podriamos por gjemplo sobretratar estadios 0 o
I, si bien esto podria solventarse realizando eco-endos-
copia), laposibilidad de que si no hay respuesta al trata-
miento preoperatorio no sblo estemos sometiendo a
paciente a una morbimortalidad indtil sino también
corramos €l peligro de una progresion que luego dificul-
te la reseccion quirdrgica y un posible aumento en la
morbimortalidad de la cirugia. En este sentido seria
necesario no solo buscar esquemas de tratamiento preo-
peratorio méas activos y menos téxicos sino también
identificar factores predictivos de respuesta que nos
ayudasen a decidir qué enfermos podrian beneficiarse
de un determinado tratamiento preoperatorio y cuales
no.

Los tratamientos complementarios preoperatorios
hoy por hoy se plantean sélo en casos |ocalmente avan-
zados (estadios Il a 1V-MOQ) y dentro de estos en dos
contextos, € de la enfermedad localmente avanzada
irresecable y el de la enfermedad localmente avanzada
resecable.

En enfermedad localmente avanzada irresecable, €l
intentar un tratamiento preoperatorio que si produce una
respuesta permita intentar una reseccion quirdrgica
completa, es la Unica opcién para intentar una curacion.
En este sentido se han publicado varios estudios fase 1
(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 e 50% de los pacientes de los cuales
alrededor de una cuarta parte sobreviven alargo plazo.

En enfermedad localmente avanzada resecable tam-
bién se habian publicado numerosos estudios fase |1 con
distintos esquemas de quimioterapia preoperatoria en
los cuales la respuesta (respuesta clinica 25-50%, res-
puesta completa patol 6gica <5%), |a tasa de resecabili-
dad (en torno a 70%) y la supervivencia a 2 afios (45-
65%) parecian prometedoras, a costa de una
morbimortalidad aceptable, tanto durante la fase de
induccion como durante la cirugia. Esto justificd la
puesta en marcha de varios estudios fase 111 de los cua-
les € Unico que ya ha comunicado sus resultados es €l
realizado en el Reino Unido, € estudio MAGIC (11).
En este estudio 503 pacientes con adenocarcinomas
gastricos (74%) o de la unién estfago-gastrica, estadios
[1-1V-MO, resecables, fueron randomizados a 3 ciclos
de ECF (epirubicina-cisplatino-5-FU infusion continua)
preoperatorios seguidos de cirugia y otros 3 ciclos de
ECF postoperatorios o cirugiasola. Peseaqueen € bra-
zo de tratamiento combinado el porcentaje de pacientes
sometidos a cirugia fue algo menor que en € brazo de
cirugia sola (85 vs 92%), la tasa de resecciones RO
logradas fue significativamente mayor (79 vs 69%,
p=0,018), logrando también un aumento significativo
en la supervivencia libre de progresiéon (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).

Existen otros estudios fase 11 actualmente en marcha
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que exploran €l papel de la quimioterapia necadyuvante
en pacientes con adenocarcinoma gastrico estadios 11-
IV-MO resecables: EI EORTC-40054 randomiza a estos
pacientes a un brazo de control con cirugia sola versus
un brazo experimental con PFLx 2 (cisplatino, 5-FU
leucovorin) preoperatorio. EI FNCLCC esta también
realizando un estudio en todo similar, savo en que la
guimioterapia utilizada de forma neoadyuvante es PFx
2-3 (cisplatino, 5-FU). Por ultimo, el SWS estarealizan-
do otro estudio fase I11 (SAKK-43/99) que randomiza al
mismo tipo de pacientes a quimioterapia preoperatoria
con DCF x 4 (docetaxel, csplatino, 5-FU) versus lamis-
ma quimioterapia postoperatoria. Sera necesario esperar
a resultado de estos estudios, asi como conocer los
resultados del MAGIC con un mayor seguimiento para
saber el papel real de la quimioterapia neocadyuvante en
el cancer gastrico.

QUIMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Existen en este campo tan sdlo unos pocos estudios
fase /11 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 gastrico resecable, Roth y cols. publi-
caron recientemente (12) un estudio fase I/l con PF
concomitante con radioterapia preoperatoria con resul-
tados muy prometedores. 5% de respuestas completas
patol égicas, tasa de resecabilidad del 80%, tasa de reca
ida local a 2 afios del 5%, supervivencia a 2 afios del
71% y no aumento aparente en lamorbimortalidad de la
cirugia. Resultados similares obtuvieron el grupo del
M.D Anderson C.C. (13) en otro estudio fase Il en el
que se utiliz 5-FU concomitante con radioterapia como
tratamiento preoperatorio.

En el mismo tipo de pacientes, con tratamientos de 3
pasos, € grupo del MD Anderson C.C. también han
comunicado los resultados de dos estudios fase Il
(14,15), e primero con PFL seguido de radioterapia
concomitante con 5-FU seguido de cirugia en € cua
destaca la obtencion de un 29% de respuestas compl etas
patolégicas y una tasa de resecabilidad del 80%, y el
segundo con Taxol, 5-FU y cisplatino, seguido de radio-
terapia concomitante con 5-FU seguido de cirugia, en €l
cual de nuevo se acanzo una elevada tasa de respuestas
completas patologicas (26%) y se logro la reseccion
completa en e 100% de los pacientes. En otro estudio
fase /1l publicado por € grupo del MSKCC (16) se
exploré en pacientes con adenocarcinoma de la unién
esofago-gastrica la combinacién de irinotecan y cispla
tino, seguido de radioterapia concomitante con la mis-
ma quimioterapia, seguido de cirugia, encontrandose
una respuesta completa patolégica del 25% y una tasa
de resecabilidad del 78%.

Ante estos prometedores resultados parece justifica-
do investigar més profundamente el papel que la qui-
mio-radioterapia preoperatoria pueda jugar en el trata-
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miento del cancer géstrico tanto resecable como en el
localmente avanzado irresecable realizando més estu-
dios fase I/l que exploren distintas secuencias y dro-
gas y que incorporen estudios de farmacogenémica
(17) que permitan un mejor seleccion del tratamiento
Optimo para cada paciente y solo después, podria plan-
tearse el realizar estudios fase |11 que comparasen esta
estrategia con otras. En este sentido, €l TTD estarea-
lizando un estudio fase |1 que explora una estrategia de
tres pasos con cisplatino-irinotecan seguido de radio-
terapia concomitante con la misma quimioterapia,
seguido de cirugia, en pacientes con adenocarcinoma
géstrico o de la unién eséfago-gastrica estadios I1-1V-
MO, tanto resecables como irresecables. Este estudio
incorpora la realizacion de arrays de cDNA sobre la
biopsia pretratamiento para intentar establecer unafir-
ma genética predictiva de respuesta patol 6gica a trata-
miento 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 estan-
dar y de hecho este varia segiin € pais. En EE.UU. se
considera estandar la quimio-radioterapia adyuvante (y
este sera €l brazo control en el estudio de adyuvancia
del CALGB). En Corea en cambio se considera como
estéandar lainmuno-quimioterapia adyuvante con PSK o
OK-432. En Japdn se considera que la cirugia debe ser
como minimo una D2 y se cuestiona la utilidad del tra-
tamiento adyuvante 0 se acepta un tratamiento adyuvan-
te con fluoropirimidinas orales.

En Europa es donde hay una mayor divisién de opi-
niones. Para algunos, si la cirugia es Optima (al menos
una D1), ningln tratamiento complementario ha demos-
trado su superioridad sobre la cirugia sola y de hecho
este sera el brazo control del futuro estudio europeo de
adyuvancia. Otros en cambio aceptan los resultados del
INT-0116 y creen que la quimio-radioterapia postope-
ratoria debe ser €l estandar e incluso existen también
autores que basados en los resultados de |os meta-anali-
sis justifican la administracion de quimioterapia adyu-
vante.

Por otra parte tenemos los resultados del MAGIC, si
bien parece aceptarse que debe esperarse a que se con-
solide con un mayor seguimiento la ganancia en super-
vivenciay adisponer de los resultados de los otros estu-
dios en marcha, antes de poder considerar la
guimioterapia preoperatoria 0 perioperatoria como un
nuevo esténdar.

Ademés tenemos estrategias como la quimioterapia
peritoneal adyuvante y sobre todo la quimio-radiotera-
pia preoperatoria, que aungue han sido poco estudiadas,
son tedricamente muy atractivas, pero deben ser més
perfiladas por estudios fase | y 1l antes de pasar a com-
pararse con otras estrategias en estudios fase l11.

Por Ultimo, destacar la importancia de realizar
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ensayos clinicos adecuadamente disefiados que permi-
tan definir entre las distintas estrategias posibles cud
debe ser realmente la esténdar, que estudien la incor-
poracion de nuevos citostaticos y también de las nue-
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Tratamiento adyuvante del cancer de colon en los estadios |1

¢qué pacientes tratar?

E. ARANDA AGUILAR

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Reina Sofia. Cordoba

El cancer colorrectal es el més comin en los paises
desarrollados particularmente en Europa, Norteamérica
y Australia. Cada afio en el mundo el cancer colorrectal
es responsable de unas 400.000 muertes. En Europa se
diagnostican unos 150.000 casos nuevos al afio murien-
do unos 60.000.

Lamayoriade los pacientes (70%) tienen laenferme-
dad localizada y un 30% tienen enfermedad avanzada
desde el diagndstico, 25% con metastasis a distancia y
5% con enfermedad localmente avanzada, de estos
son de recto mientras que €l resto aparecen en alguna
parte del colon.

La cirugia es la Unica opcion curativa para estos
pacientes. El cancer colorrectal no es uniformemente
fatal, ademas hay grandes diferencias respecto a la
supervivencia dependiendo del estadio de la enferme-
dad. El estadio patologico es actualmente el factor més
importante cara a prondstico. El pronéstico depende
del estadio que tiene el paciente en el momento del
diagnéstico. En pacientes con estadio | (pTl o
pT2NOMO), tienen una supervivencia a los 5 afios
mayor del 90%. En pacientes con estadio Il (pT3 o
pT4NOMO), la supervivencia es variable. En caso de un
pT3NOMO puede estar alrededor del 70%, mientras que
s es un pT4NOMO la supervivencia es mucho menor
estando solo alrededor del 30%. En pacientes con esta-
dio Il (pTXxN+MO), la supervivencia alos 5 afios es de
un 30-50%. En pacientes con cancer de colon metastéti-
co (estadio 1V), alos 5 afios es menor del 5%.

Aunque la clasificacion TNM es generalmente usada
para determinar el tratamiento a que vamos a someter
al paciente, recientemente se ha realizado una mejor
definicién del estadio pT3 en ladltimaversion del TNM
gue identifica 4 subgrupos. El paciente pT3d con tumor
més alla de 15 mm del borde externo de la capa muscu-
lar propia, se caracteriza por un pronostico desfavora-
ble. El riesgo de recidiva parece aumentar con la perfo-
racion intestinal, obstruccion, la presencia de invasion
venosa, perineura o linfética, la pobre diferenciacion y
los niveles elevados de CEA. También tiene un valor
importante el nimero de ganglios linfaticos examina-
dos, actualmente se ha llegado a consenso de la necesi-

dad de examinar a menos 12 ganglios linf&icos para
poder estadiar correctamente a un paciente como esta-
dio Il. Otros factores se piensa puedan tener influencia
como valores independientes. Més recientemente se ha
sugerido otros factores que pueden influir en larecidiva,
tales como: aneuploidia del DNA, la deteccion de
micrometastasis en los ganglios linfaticos mediante
PCR, los niveles de timidilato sintetasa, |a sobre-expre-
sion del gen delap53, las alteraciones en el cromosoma
18qg y lainestahilidad de micosatélites (MSI). Estos fac-
tores pueden ser muy importantes en el futuro para el
manejo de los pacientes con cancer de colon, pero nin-
guno de estos se utiliza de manerarutinariaen laclinica
diaria.

El prondstico de los pacientes intervenidos del can-
cer de colon en estadio |1 normalmente es favorable,
aproximadamente el 80% estara vivo alos 5 afios. Pero
hay un grupo de pacientes en estadio |1 cuyo prondstico
es totalmente superponible a estadio I11. Identificar con
precision cuales son estos pacientes es un prerrequisito
fundamental para pensar en un beneficio en términos de
reduccion de riesgo de recidiva o de muerte mediante
un tratamiento adyuvante.

Lacuestion de si € estadio |1 del cancer de colon se
beneficia con la quimioterapia adyuvante permanece
controvertida. Esqueméticamente podemos dividir los
datos existentes en la literatura como datos a favor y
datos en contra (Tablall).

TABLA |

Pro Contra

Meta-andlisis NSABP Meta-andlisis IMPACT
Gill (ASCO 2003) SEER-Medicare (Scharg)
NACCP trial INT 0035 trial

En e INT-0035 se comparé 5-FU mas Levamisole
versus Cirugia sola'y se muestra una similar reduccioén
del porcentgje derecidivas (32%) en estadio Il igual que
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en estadio |11, no mostré beneficio para la superviven-
cia, probablemente por el escaso poder del estudio.

El IMPACT B2 analiza 5 trabajos en los cuales los
pacientes fueron randomizados después de la interven-
cion quirdrgica pararecibir 5-FU + LV o nada, conclu-
yendo que no es recomendable para el estadio B2 utili-
zar derutina el tratamiento complementario con 5-FU +
LV. A los5 afiosla supervivenciafue de un 80 vs 82%y
el porcentgje libre de enfermedad de 73 y 76% para
control y tratamiento respectivamente.

Por otro lado el grupo NSABP combinando datos de
cuatro trabajos que incluian estadios B y C, concluyen
gue los pacientes con cancer de colon estadio B se bene-
fician de la quimioterapia complementaria. La reduc-
cion relativa de mortalidad, recidiva o intervalo libre de
enfermedad fuetanto paraestadio B como parael C. La
reduccion de mortalidad fue del 30% para pacientes con
cancer de colon estadio B, independientemente de la
presencia o no de factores prondsticos desfavorables.

Es posible que en la situacién actual tan solo un sub-
grupo de pacientes puedan beneficiarse del tratamiento
adyuvante, o que este beneficio sea muy limitado, obte-
niendo beneficio tan solo 2 6 3 pacientes de cada 100
tratados. De cualquier manera deberemos de estar aten-
tos a los resultados pendientes de los grandes fases 111
pendientes que nos permitiran conocer cud es el papel
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de las combinaciones de 5-FU +/- LV con irinotecan u
oxaliplatino (V-307;, MOSAIC, etc); respecto a
MOSAIC ya en € Ultimo congreso americano se pre-
sentaron datos de beneficio para el intervalo libre de
enfermedad tanto para el estadio 111 como parad Il. Al
mismo tiempo estan siendo investigados el papel de las
fluoropirimidinas orales (capecitabinay UFT) en €l tra-
tamiento adyuvante del cancer de colon.

Laidentificacion de subgrupos de pacientes con can-
cer de colon en estadio |1 con mal prondstico y que pue-
dan beneficiarse de un tratamiento complementario es
una prioridad absoluta para el futuro. La contribucién
de la biologia molecular y la genética no ha sido sufi-
ciente, hasta e momento, para que puedan ser introdu-
cidos en la practica clinica para poder decidir que
pacientes con cancer de colon estadio | tratar y cuales
no.

Mientras llegan los resultados que nos permitan
conocer mejor el prondstico del paciente a que tenemos
que tratar, en la préctica clinica cotidiana, tendremos
que seguir haciendo la evaluacion del paciente en base a
los datos clinicos y anatomopatol 6gicos clasicos esta-
bleciendo una clara y franca discusién de los pros y
contra de un tratamiento adyuvante, con cada paciente
gue haya sido operado de un céncer de colon de gan-
glios negativos.
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Nuevas combinaciones en e cancer de mama avanzado

(gemcitabina+Taxol®)

R. COLOMER BOSCH

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Dr. Josep Trueta. Girona

El paclitaxel y la gemcitabina son farmacos con
conocida actividad en el cancer de mama metastasico.
Al tener dos mecanismos de accion y toxicidades radi-
calmente distintos, su uso en combinacion parece espe-
cialmente atractivo, especialmente en las pacientes tra-
tadas previamente con antraciclinas.

Diversos ensayos clinicos en fase | han sugerido que
paclitaxel més gemcitabina pueden usarse con seguri-
dad en €l cancer de mama, empleando varios esquemas
de combinacion, dos de los cuales se han preferido para
estudios subsiguientes defase Il y fase l11: &) paclitaxel
dia 1 mas gemcitabina dias 1 y 8; o b) paclitaxel méas
gemcitabina cada 14 dias.

En las 221 pacientes tratadas en ensayos de fase |1
con la combinacién de paclitaxel y gemcitabina, 114
pacientes respondieron, con un indice total de respues-
tas del 52%. El tratamiento previo con quimioterapia
parael cancer metastasico tuvo un impacto sobre latasa
de respuestas. La eficacia de paclitaxel y gemcitabina
fue del 70% cuando € tratamiento se administro en pri-

mera linea, y aproximadamente del 45% cuando se dio
en segunda linea. La toxicidad de estos regimenes fue
en genera baja, con algunos casos de neutropenia y
algunos casos de toxicidad no hematolégica. Los pri-
meros resultados del estudio de fase |11 de registro que
compara paclitaxel solo con paclitaxel mas gemcitabina
muestran una clara ventaja para la combinacién de
paclitaxel y gemcitabina en términos de tiempo alapro-
gresion y también de respuesta a tratamiento. Se estan
estudiando algunas combinaciones de triplete, en las
cuales se afiade una antraciclina a paclitaxel-gemcitabi-
na, en el cancer metastasico y en el tratamiento neoad-
yuvante.

En conclusién, las combinaciones de paclitaxel y
gemcitabina muestran unos muy buenos resultados de
actividad, con respuestas globales de hastaun 70% en el
tratamiento de primera linea. Los resultados del estudio
multinacional de fase |1l muestran una clara ventagja de
la combinacion de paclitaxel y gemcitabina sobre pacli-
taxel solo.
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Tratamiento adyuvante en cancer de pulmon: afavor

E. FELIPFONT

Servicio de Oncologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Aproximadamente el 25-30% de pacientes con carci-
noma no microcitico de pulmén (CNMP) se pueden
intervenir con una intencion curativa. Sin embargo, las
metéstasis a distancia aparecen hasta en el 70% de estos
pacientes. Hasta la actualidad, |os estudios de quimiote-
rapia adyuvante, salvo pocas excepciones, habian sido
negativos. Lamayoria de estos estudios utilizaban agen-
tes alquilante Unicos o combinaciones de quimioterapia
gue habian demostrado minima actividad en enferme-
dad metastésica. En 1995, el meta-andlisis analiz6 1.394
pacientes con reseccion quirdrgica completa incluidos
en 8 estudios randomizados y reportd un beneficio
absoluto alos 5 afios del 5% paralos pacientes que reci-
bian esquemas de quimioterapia adyuvante basadas en
cisplatino (p = 0,08) (BMJ 1995). Sin embargo, poste-
riormente, €l Eastern Cooperative Oncology Group ran-
domizo 488 pacientes con estadios Il y 111 y reseccion
quirtrgica completa en recibir etopdsido/cisplatino y
radioterapia torécica o radioterapia torcica exclusivay
encontr6 que no habia diferencias significativas de
supervivencia entre los pacientes que recibieron qui-
mio/radioterapia y los que recibieron radioterapia
(NEJM 2000). Otro estudio relevante es el denominado
ALPI (JNCI 2003). En este estudio, 1.197 pacientes con
estadio I-111A y reseccidn quirdrgica completa se rando-
mizaron en recibir tres ciclos de cisplatino/mitomici-
na/lvindesina 0 no tratamiento. Nuevamente no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a super-
vivencia libre de enfermedad y supervivencia global
entre los dos brazos.

En los congresos ASCO-2003 e ASLC-2003 se pre-
sentaron dos comunicaciones relevantes en este campo
que bien pueden cambiar la practica estandar en pacien-
tes con CNMP y estadios iniciales. Thierry Le Cheva-
lier, present6 los resultados del estudio randomizado
multicéntrico, multinacional, “International Adjuvant
Lung Cancer Trial” (IALT). En este estudio, 1.867
pacientes con cancer de pulmon, estadio patologico I-111
y reseccion quirdrgica completa se randomizaron en
recibir quimioterapia después de la cirugia o no trata-
miento. Aquellos pacientes que se randomizaron a qui-
mioterapia recibieron 3-4 ciclos de cisplatino (80-120
mg/m?) con etopdsido, vinorelbina, vinblastina o vinde-
sina. Laradioterapia postoperatoria (<60 Gy) fue opcio-
nal pero estaba predefinida por cada investigador en

funcién de la afectacion ganglionar. Inicialmente se pla-
ned un tamafio de la muestra de 3.300 pacientes para
detectar un 5% de aumento en la supervivencia alos 5
afos para los pacientes que recibian quimioterapia. La
inclusion de pacientes se inicié en marzo de 1995. Sin
embargo, en 1998 se observé una disminucion en el
reclutamiento, probablemente debido al interés crecien-
te por la quimioterapia necadyuvante, y €l Steering
Committee del estudio decidio finalizar la inclusion de
pacientes en diciembre de 2000 con 1.867 pacientes
incluidos. Los resultados del estudio demostraron que la
supervivenciaab afios paralos pacientes que recibieron
guimioterapia adyuvante era del 44,5%, comparado con
el 40,4% de los pacientes tratados con cirugia exclusiva
(p<0,03). Ademés, la supervivencialibre de enfermedad
a5 afios era del 39,4% en pacientes que recibieron qui-
mioterapia adyuvante, comparado con el 34,3% en
pacientes tratados con cirugia exclusiva (p<0,003). Los
investigadores no identificaron un subgrupo de pacien-
tes que se beneficiara més de la quimioterapia adyuvan-
te. En las conclusiones del estudio, Thierry Le Cheva-
lier comento que un 4,1% de beneficio absoluto a5 afios
es suficientemente relevante para recomendar el uso de
guimioterapia adyuvante en pacientes con CNMP y
reseccién quirdrgica completa.

Otro estudio interesante sugirié que en pacientes
con reseccién quirdrgica completa de un adenocar-
cinoma de pulmon estadio |, el tratamiento adyuvante
con UFT oral mejoraba la supervivencia. Investigado-
res de Tokyo Medical University condujeron un estu-
dio con cerca de 1.000 pacientes con adenocarcinoma
de pulmén y estadio patolégico | en la cirugia
(TINOMO; T2NOMO) y los randomizaron en recibir
UFT oral durante dos afios o no tratamiento. El objeti-
Vo primario era encontrar diferencias en la superviven-
ciaglobal. Menos del 3% de los pacientes en el grupo
de pacientes tratados con UFT presentaron efectos
secundarios. El estudio demostrd que la supervivencia
a5 afos para los pacientes que recibieron UFT fue del
87,9%, comparada con el 85,4% paralos pacientes que
no recibieron quimioterapia.

Los resultados del meta-andlisis de 1995 junto con
estos dos ultimos estudios de quimioterapia adyuvante
en estadiosiniciaes de CNMP pueden ayudar a cambiar
la préctica clinica habitual en estos pacientes. En parti-
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cular, el estudio méas grande de quimioterapia adyuvante
reportado hasta la actualidad (estudio IALT), demuestra
un 4,1% absoluto de mejoria en la supervivencia a 5
anos, beneficio comparable al obtenido utilizando qui-
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Tratamiento adyuvante del cancer de pulmon no célula pequeiia:

en contra

P. GARRIDO LOPEZ
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El cancer de pulmén es una de los neoplasias méas
frecuentes con un incremento anua de laincidencia del
0,5%. Actualmente es la primera causa de muerte por
cancer tanto en varones como en mujeres en los paises
occidentales, si bien se espera un incremento importante
de lamortalidad en paises del tercer mundo relacionado
con el aumento de consumo de tabaco en estos paises.
Sabemos que €l tabaco es el agente etiol 6gico responsa-
ble en el 90% de los casos, por o que abandonar el
habito tabaquico sigue siendo la primera responsabili-
dad de pacientes y médicos. En paises como Estados
Unidos, donde las campafias antitabaco han tenido éxito
al menos en determinadas capas sociales, se sabe que el
50% de los casos de cancer de pulmoén actuamente
acontecen en ex-fumadores. Ello quiere decir que
durante muchos afios el cancer de pulmén seguiré sien-
do un problema de magnitud social importante.

S6lo un 20-30% de los pacientes con cancer de pul-
mon no célula pequefia (CPNCP) debutan en estadios
precoces (I y I1). El tratamiento estandar en estos casos
es lacirugia, apesar de lo cual existe un riesgo de reci-
diva elevado (supervivencia a cinco afios tras reseccion
completa 52% en estadio 1A y 33% en estadio 1I1B) y
con recaidas mayoritariamente sistémicas. Todo ello
hace que sea una situacién ideal para plantear trata-
miento adyuvante.

En la década de los 90 se publicd un metaandlisis con
4.357 pacientes en e que se andizaban datos de 14
estudios sobre tratamiento adyuvante, 8 de los cuales
utilizaba quimioterapia (QT) basada en cisplatino. El
resultado de esos 8 estudios, que incluia 1.394 pacien-
tes, demostré un HR paralos pacientes tratados de 0,87,
equivalente a una reduccion del 13% en el riesgo de
muerte (p=0,008). Esto sugeriaque la QT basadaen cis-
platino conferia un beneficio absoluto en la superviven-
ciadel 3% a 2 aflos y del 5% a cinco afios no siendo
estadisticamente significativa la diferencia con el brazo
control (p=0,008). Dehido a estos resultados, se inicia-
ron estudios de tratamiento adyuvante con QT sola o
asociada aradioterapia (RT) por parte de diferentes gru-
pos cooperativos algunos de |os cuales se han publicado
recientemente.

El afio pasado se presentaron en ASCO los resultados
de dos importantes estudios sobre tratamiento adyuvan-
te obteniendo ambos resultados positivos. El estudio

japonés, analizd6 979 pacientes con adenocarcinoma
resecado en estadio | patoldgico que se aleatorizaron
entre UFT oral durante dos afios u observacion. Ladife-
rencia en supervivencia global fue estadisticamente sig-
nificativa a favor del brazo de tratamiento (p= 0,036)
fundamental mente a expensas de |0os pacientes con esta-
dio IB (supervivenciaa5 afios 85% frente a 74%).

El estudio IALT (International Adjuvant Lung Trial)
fue presentado también este afio en ASCO por Le Che-
valier. El objetivo principal era detectar una diferencia
en supervivenciaglobal acinco afios del 5% (50 frente a
55%) con la utilizacién de un esquema de QT basada en
cisplatino, todo ello basandose en los resultados de
metaandlisis ya comentado. Para ello se estimo necesa-
ria una muestra de 3.300 pacientes pero el estudio se
cerrd, debido al lento ritmo de reclutamiento, con 1.867
pacientes incluidos. Participaron pacientes con estadio
patoldgico I, Il y 1l completamente resecados, que se
aleatorizaban entre 3-4 ciclos de QT con cisplatino aso-
ciado aetopdsido (56%), vinorelbina (27%), vinblastina
(11%) o vindesina (6%) frente a observacion. La dosis
de cisplatino, €l farmaco asociado y la decisién sobre
RT quedaban a eleccion del centro. Con una medianade
seguimiento de 56 meses, 10s resultados tanto de super-
vivencia global como de supervivencia libre de enfer-
medad fueron favorables a la rama de tratamiento obte-
niéndose un beneficio absoluto del 5% (45 frente a
40%) a cinco afos.

También en el afio 2003 se publicaron los resultados
del estudio ALPI/EORTC, cuyos resultados difieren de
los anteriores. Este estudio incluy6 a 1.209 pacientes
con estadios I, Il y 1A completamente resecados que
se aeatorizaban entre 3 ciclos del esquema MVP u
observacion. El objetivo principal era la supervivencia
global y, tras 64,5 meses de seguimiento, las diferencias
en supervivencia libre de enfermedad (HR 0,89,
p=0,128) o globa (HR 0,96, p=0,589) no fueron esta-
disticamente significativas.

Keller, en € afio 2000, publicé los resultados del estu-
dio adyuvante liderado por e grupo ECOG en € que se
incluyeron 488 pacientes con estadio patoldgico |1 o [11A
completamente resecados. Se aleatorizaron entre RT sola
0 QT (cisplatino y etopdsido) y RT postoperatoria. En
este estudio tampoco se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos.
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Cuando se analizan los resultados de la QT adyu-
vante en CPNCP, hasta ahora siempre negativos
excepto por la publicacién este afio de los abstracts
de los estudios japonés e IALT, los argumentos que
se utilizan son: la mala tolerancia a la QT postope-
ratoria con la consiguiente menor administracion de
QT respecto alaprogramada, la eleccion de farmacos
de menor actividad de los actualmente en uso vy, lo
mas importante, el disefio incorrecto del tamafio
muestral.

Actualmente existen en marcha distintos estudios
gue quizas nos daran respuesta a la duda planteada con
los resultados del estudio IALT. Algunos de los mas
importantes son: €l estudio del NCI canadiense que
incluye 482 pacientes tratados o no con cisplatino y
vinorelbina, el estudio ANITA 1, con la misma combi-
nacién de QT y mas de 800 pacientesincluidos, €l estu-
dio CALGB 9633 que utiliza paclitaxel y carboplatino
aleatorizando 500 pacientes con estadio T2NO y el estu-
dio inglés BLT que pretende incluir 6.500 pacientes y
permite elegir entre diversas combinaciones de QT
basada en cisplatino. En cualquier caso, a excepcion del
ultimo, no esta claro que el disefio del tamafio muestral
permita sacar conclusiones dptimas, ya que se calcula
gue, en la enfermedad avanzada, para detectar una dife-
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rencia de supervivencia del 5% a dos afios se necesitan
més de 1.200 pacientes. Por otro lado, estd emergiendo
con fuerzala opcién de la QT preoperatoria en este gru-
po de pacientes estando ya comprobada su factibilidad
en fase Il. Diversos estudios con esta aproximacion
(ChEST, Intergroup S9900, MRC LU22) veranlaluz en
los proximos afios. En este sentido, el GECP tiene
actualmente abierto €l estudio NATCH que combina
ambas aproximaciones ya que contempla tanto la QT
neoadyuvante como la adyuvante siendo larama control
cirugiasola.

En resumen, hasta el momento actual solo el estudio
IALT hahecho dudar de lafirme creenciade que € tra-
tamiento adyuvante en CPNCP estadio precoz comple-
tamente resecado no aumentaba la supervivencia. La
informacion disponible solo en forma de abstract, la
comunicacion de resultados con un tamafio muestral
inferior a programado y la utilizacién de esquemas de
QT eliminados de la préctica asistencial (aexcepcion de
la combinacién de cisplatino y vinorelbina) recomien-
dan una actitud prudente a la hora de tomar decisiones.
Quizas participar en ensayos clinicos bien disefiados y
capaces de responder preguntas sea la mejor opcién
para estos pacientes cuyas expectativas de recaida sblo
con cirugia son elevadas.
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adjuvant chemotherapy for completely resected stage |, Il or I1IA
non-small cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1453-61.
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Paralaintroduccion de un nuevo tratamiento en redi-
men adyuvante vamos a considerar tres aspectos que
deben cumplirse: a) € tratamiento ha de demostrar
(haber demostrado) ser activo en la enfermedad para el
gue se va a introducir como adyuvante; b) debe tener
una toxicidad manejable y tolerable para el paciente; y
¢) ha de demostrar ser superior al estandar actual .

Historicamente este ha sido el camino que ha seguido
5-FU para situarse como e tratamiento adyuvante
esténdar para el estadio 111 del cancer de colon (en esta
exposicién no entraremos a discutir € tratamiento para
el estadio I1). Los primeros meta-andlisis no alcanzaban
a demostrar mejoria cuando se comparaba 5-FU en
embolada con grupo control, aunque en la mayoria de
estudios |os pacientes con tratamiento mejoraban el pro-
nostico. La introduccién de la modulacion bioquimica
de 5-FU en cancer de colon avanzado supuso un avance
en losresultados y de aqui seintrodujo en el tratamiento
adyuvante hasta convertirse en el estandar al demostrar
diferencias significativas en intervalo libre de enferme-
dad y supervivencia globa que quedaron reflgjadas en
los estudios del Intergoup-0035 (1) y el meta-andlisis
IMPACT (2) (Tablal). La introduccion de la infusion
continua (IC) de 5-FU en € cancer de colon metastasi-
€0, ya sea con modul acién bioguimica 0 no, supuso una
mejoria en € tratamiento de este tumor (3,4), mejoria
que se culmina con laintroduccién de oxaliplatino eiiri-
notecan que combinados con IC de 5-FU se convierten

en € tratamiento estandar para la enfermedad avanzada
(5-7) (Tabla 1) de manera que los esquemas de nueva
generacion cumplen €l primer criterio para ser introdu-
cidos en el tratamiento adyuvante que es ser activo en
enfermedad avanzada. La toxicidad, siguiendo con la
enfermedad avanzada, dejando aparte e régimen en
embolada de Saltz con irinotecan, es moderada y mane-
jable ya que, aunque puede alcanzar arededor de 30%
de toxicidad grado 3-4 no hematoldgicay 20% hemato-
|6gica segin el esquema utilizado cuando se analiza por
paciente, si se analiza por infusiones desciende a 7% y
alrededor de 2-3%. Queda por demostrar la superioridad
frente a estdndar. Ambas combinaciones de 5-FU/LV
con irinotecan (V-307) y con oxaiplatino (MOSAIC)
han sido ensayadas aunque asumiendo que la adminis-
tracion en embolada de 5-FU/LV debia ser sustituida
por la infusién continua de 5-FU ante los datos de la
enfermedad avanzada. André y cols. (JCO in press)
comparan en adyuvancia el bolus frente a la IC obte-
niendo la misma eficaciaen ILE a 3 afios y con menor
toxicidad paralalC. El PETACC-2, estudio que compa-
ra5-FU en embolada con los distintos esquemas de IC
de 5-FU, sigue abierto y no disponemos de datos. Es
evidente la contradiccion de como se ha desarrollado la
introduccion de lalC y los nuevos farmacos en € trata-
miento adyuvante pues mientras tenemos datos de la
combinacién con IC, alin no sabemos si en adyuvancia,
la1C es superior ala embolada. En cualquier caso, por

TABLA |

RESULTADOSEN EL ESTADO IlI

Grupo/ref. Pais/N Tratamiento SLE SG

Intergroup- us 5FU/LEV { recurrencia 4 mortalidad

0035 929 12m 40% 33%

Ann InternMed 95 No p < 0,0001 p =0,0007

IMPACT Francia 5FU/HDLV 62% 3a 76% 3a/

12m 44% 3a 64% 3a

Lancet 95 Canada No { recurrencia { mortalidad

Italia/652 35% 22%
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TABLAI
TRATAMIENTO DEL CCR AVANZADO
Régimen n’ ptes. RO P SM

Sdtz BolusFU 226 28 43 126
Bolus+IRI 231 50% 7% 14,8%
IRI 226 29 42 12

Douillard ICFU 169 23(31) 44 141
ICFU+IRI 169 41 (49)*% 6,7 174*

DeGramont  ICFU 210 22 62 147
ICFU+0X 210 50% 9% 16,2*

IRI: irinotecan; IC: infusién continua; FU: 5-fluorouracilo;
OX: oxaliplatino; *p < 0,05.

1 3-afios
— FOLFOX4 (n=672) 71.8%
] — LV5FU2 (n=675) 65.5%
0,9
0,81
0,7
0,6
Riesgo relativo: 0.76 [0.62 -0.92]
0,5 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
SLE (meses)
24% de reduccion del riesgo en los pacientes del brazo FOLFOX4 con estadio I11

Fig. 1. ILE a los 3 afios seguin la rama de tratamiento.

la clara superioridad en avanzado y su mas baja toxici-
dad, en nuestra opinion, la IC puede asumirse como
control. En esta linea disponemos Unicamente de resul-
tados del estudio MOSAIC (8). EI MOSAIC compara
LV5FU2 con FOLFOX4 4 y el objetivo principal era
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demostrar mejoria significativaen el ILE alos 3 afiosy
en lareduccion del riesgo de recurrenciatambién alos 3
anos. Se incluyeron un total de 2.246 pacientes en esta-
diosll y 111, 1.123 en cada brazo. Los resultados globa-
les por intencion de tratamiento muestran un ILE alos 3
afos de 72,9% en el brazo de LV5FU2 (control) y de
77,8% en el brazo de FOLFOX4 y una reduccién del
riesgo de recaida del 23%, con diferencia significativa
(p= 0,01). Para el estadio Il los resultados son 65,5%
de ILE alos 3 afios, frente a 71,8% con reduccion del
riesgo de recaida de 24% (Fig. 1). Es de destacar que €l
ILE para €l brazo LV5FU2 esigua que € obtenido en
el meta-andlisis IMPACT (62%). También los datos de
toxicidad son favorables a FOLFOX4 para ser introdu-
cido como tratamiento adyuvante. L atoxicidad grado 3-
4 mas importante fue la neutropenia con 41 frente a
4,7% para €l brazo control pero se igualan las fiebres
neutropénicas que no alcanzan el 1% en los dos brazos.
Las muertes toxicas son también iguales en ambos bra-
zos con 0,5%. La neuropatia por oxaliplatino se presen-
t6 en grado 3 en € 12,4% de los pacientes en el brazo
FOLFOX4 pero a afo erade tan sdlo € 1%. La pregun-
taess el ILE alos 3 afios es un argumento suficiente
para evaluar €l beneficio de un tratamiento adyuvante.
Sargent y cols. (9) realizaron un andlisis de regresion
relacionando el ILE alos 3 afios con la supervivencia
global (SG) a 5 afios en un meta-andlisis en e que se
incluyeron 10.138 pacientes procedentes de 38 brazos
de tratamiento (datos de Mayo Clinic-NCCTG,
NSABP, ECOG, SWOG, Universidad de Siena, NCIC-
CTG, Universidad del Mediterraneo y Hospédale Riuni-
ti). El andlisis respecto a s € ILE alos 3 afios es un
buen predictor de la SG a5 afios, mostré un coeficiente
sin diferencias desde 0 a 1 con una correlacién de 0,92.
La conclusion es que el ILE a 3 afios es un excelente
predictor dela SG a5 afios.

En resumen pues, los datos obtenidos referentes a
FOLFOX4 en € tratamiento adyuvante del cancer de
colon cumplen los criterios necesarios para su utiliza-
cioén: régimen activo, de toxicidad manejable y superior
al estandar actual. Respecto a otros esquemas de nueva
generacion estamos a la espera de conocer resultados.
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Cuando se pretende cambiar 1o establecido son los
argumentos a favor los que tienen que demostrar el
supuesto beneficio. Para medir el valor afiadido de un
nuevo tratamiento adyuvante del cancer de colon, no se
debe perder la perspectiva global. Las estadisticas con-
firman que con la cirugia sola nunca recaera el 50% de
los pacientes estadio 11l de la UICC y el 75% de los
estadios |1 y que existe siempre una toxicidad secunda-
riaa nuevo tratamiento, que es grado 3y grado 4 en un
porcentaje no despreciable de pacientes. Por tanto, si
decidimos recomendarlo al conjunto de enfermos con
cancer de colon estadio 11, se tratara un 50% de pacien-
tes ya curados, con € consiguiente deterioro de su cali-
dad de vida, alos que se afiadira una determinada toxi-
cidad, y si son del estadio |1, €l porcentaje sera del 75%.
Es necesario moverse desde una estrategia de tratamien-
to global a otra de tratamiento selectivo, sobre todo en
el estadio Il. Hacen falta estudios bien disefiados que
sean capaces de identificar los grupos de pacientes con
riesgo de recaida.

Recientemente se han conocido |os resultados de dos
estudios de adyuvancia que incluyen esquemas de nue-
va generacion, uno con IFL (irinotecan, fluorouracilo
bolus, &cido folinico) y otro con FOLFOX (fluorouraci-
lo bolus e infusion continua, acido folinico, oxaliplati-
no). El estudio llevado a cabo por e CALGB C89803
comparaba en estadios |1l € esquema semana de 5-
FU/LV del RPMI con el nuevo esquema | FL (Saltz). No
se observaron diferencias significativas ni en tiempo a
la progresién ni en supervivencia global entre los dos
esquemas de tratamiento. El hecho de que se documento
un porcentgje del 2,2% de muertes téxicas tempranas
(en los 60 primeros dias tras entrar en € estudio) con
IFL versus 0,8% en el grupo control pudo haber contri-
buido a ello. Como critica, no se utilizé el 5-FU de for-
ma Optima en su combinacién con irinotecan. Los regi-
menes de infusion continua de 5-FU con irinotecan
tienen unamejor relacion riesgo/beneficio (1).

Por el contrario, los resultados del estudio MOSAIC,
con una mediana de 37 meses de seguimiento, han mos-
trado que |os pacientes que recibieron tratamiento adyu-
vante con FOLFOX4 mostraron una supervivencialibre
de enfermedad (SLE) a los 3 afios, significativamente
mayor que los que recibieron el esquema de De Gra
mont de 5-FU/LV en infusion continua y bolus

SLE por intencién de tratar

Probabilidad 3-afios
1 —  FOLFOX4 (n=1123) 78.2%
— LV5FU2 (n=1123) 72.9%

0,9

084

0,7 4

0,6
Tasa de riesgo: 0,77 [0,65-0,91] p=0,002

0,5

0 10 20 30 40 50
SLE (meses)

23% de reduccién del riesgo con FOLFOX4

Fig. 1.

TABLA |
MOSAIC: NEUROPATIA SENSORIAL PERIFERICA

Parestesias Brazo FOLFX4

(NCI version 1)  Por paciente Tras 1 afio
(n=1108)

Grado 0 8% 70%

Grado 1 48,1% 24%

Grado 2 31,5% 5%

Grado 3 12,4% 1%

(LV5FU2) (2). No se han reportado resultados de super-
vivencia global. Esto es un hecho incontrovertible
comunicado oralmente en el congreso ASCO 2003 y
pendiente de publicacion definitiva, pero se deben
comentar y analizar otros aspectos del estudio.

En primer lugar, ¢es la supervivencia libre de enfer-
medad, a 3 afios, un objetivo valido paralos estudios de
adyuvancia? Histéricamente, todos los ensayos clinicos
fase 11l se diseflaron para demostrar un beneficio en la
supervivencia de los pacientes (3-10). Ello obligaba a
un seguimiento més largo para poder concluir si €l nue-
VO esquema aportaba algin beneficio (mayor supervi-
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TABLA I
MOSAIC: TOXICIDAD POR PACIENTE
NCI > Gr 3% FOLFOX4 LV5FU2
(n=1108) (n=1111)

Trombocitopenia 17 04
Neurotropenia 41,1 (Gr4:12,2) 47
Neurotropenia febril 0,7 01
Sepsis neutropénica 11 01
Diarrea 10,8 6,7
Estomatitis 2,7 2,2
Vémitos 59 14
Alergia 30 02
Alopecia (Gr2) 50 50
Mortalidad por cualquier causa 05 05

vencia o menor toxicidad) con respecto al control. Si se
cambia el objetivo a tiempo a la recaida, los eventos
necesarios suceden antes que los fallecimientos, y se
pueden obtener resultados antes. La mayoria de los
pacientes que recaian antes morian por su enfermedad
pero, hoy en dia, existen nuevos esquemas de tratamien-
to de la enfermedad metastasica con un 50% aproxima-
damente de tasa de respuestas y equipos quirdrgicos
entrenados para la metastasectomia, capaces de lograr
un 30% de largos supervivientes en los pacientes candi-
datos a cirugia, tanto a la recidiva como en sucesivas
ocasiones. No se han hecho estudios que contemplen
estas variables.

Por otra parte, ¢no debemos tener en cuentalas recai-
das tardias?, ¢por qué no SLE a5 afios?, cabe la posibi-
lidad de que las recidivas sean més frecuentes en el gru-
po de pacientes sometidos a nuevo tratamiento y lo que
fue un beneficio en el SLE alos 3 afios, yano lo sea a
los 5 afios, como ha sucedido en el estudio ECOG 1684
de adyuvancia con rIFN en melanoma de Kirkwood y
cols., por giemplo. Y siendo menos aventurado, ¢por
gué no la supervivencia a5 afios, como clasicamente se
ha considerado?

En e ensayo MOSAIC se ha incluido un 40% de
pacientes con aparente estadio 1 (450 pacientes por bra-
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z0) en los que no se requirid que la pieza patoldgica
tuviese un minimo de 12 ganglios libres de tumor (la
mediana era de 8 ganglios). El porcentaje de pacientes
infraestadificados podria llegar al 20% y ser distinto en
cada uno de los brazos. El estadio TNM es un factor
pronéstico claramente definido en e cancer de colon y
se precisa un minimo de 12 ganglios para estadificar
correctamente laN.

El tratamiento adyuvante de | os pacientes con estadio
I1, enlos que e riesgo de recidivas es menor y por tanto
€l beneficio absoluto del tratamiento, es motivo de estu-
dio. Lamayoria de los ensayos han sido realizados con
un disefio inadecuado y un ndmero insuficiente de
pacientes o de seguimiento, como paravalorar el efecto
del tratamiento quimioterapico sobre los mismos. Por €l
momento, no se recomienda el tratamiento adyuvante
delos estadios Il del cancer de colon por no existir evi-
dencia de beneficio en la supervivencia de los estudios
hasta ahora realizados. Se consideran de prondstico
adverso los T4, los que se presentan con oclusion intes-
tinal, los que tienen un grado de diferenciacion G3 o
G4, invasion linfética, vascular o perineural en el estu-
dio anatomopatol 6gico o niveles elevados de CEA en el
momento del diagnostico. La pérdida de heterocigosi-
dad de 18q se ha considerado de mal prondstico (11) y
la presencia de alteraciones en los genes de reparacion
del DNA (MMR), bueno (12). Se hainiciado el ensayo
PETACC4 en pacientes con cancer de colon estadio 11,
gue compara la combinacion de 5-FU en infusién conti-
nua con irinotecan tras cirugia con la cirugia sola. Se
reclutaran 1.880 pacientes que se estratificaran por cen-
tro, T3 vs T4, grado de diferenciacién patol6gica e ines-
tabilidad de microsatélites. El objetivo es de superiori-
dad enlaSLE alos5 afios.

Atendiendo a los niveles de evidencia y grados de
recomendacion, ¢se podriaclasificar como nivel | y gra-
do de recomendacién A, un Unico ensayo con el objeti-
vo SLE alos 3 afios, en € que la pablacién a estudio es
mezcla de estadios Il y 111? Aun considerando que se
trata de un Unico ensayo bien disefiado y no confirmado
sblo podriamos clasificar € nivel de evidencia como |1
y el grado de recomendacién como B.

Ademés de la eficacia, son factores a tener en cuenta
lacalidad de vida, latoxicidad en cuanto a su intensidad
y duracion, asi como el coste/efectividad del tratamien-
to empleado. La toxicidad limitante de dosis y mas fre-
cuente del esquema FOLFOX es |la neurotoxicidad peri-
férica. Consiste en una neuropatia periférica sensorial
caracterizada por disestesias 0 parestesias en las extre-
midades y calambres, que se exacerban con € frio. La
duracion aumenta con el nimero de ciclos recibido.
También se han reportado disestesias faringo-laringeas.
En & ensayo MOSAIC hubo un 92% de pacientes del
brazo FOLFOX4 que experimentaron neurotoxicidad
periférica (31,5% grado 2y 12,4% grado 3) y se eviden-
Cié en un 63% de los ciclos administrados. Al afio de
suspender €l tratamiento habia un 30% de pacientes con
neurotoxicidad (24% grado 1, 5% grado 2 y 1% grado
3) y alos 18 meses un 20,7% (17,2% grado 1, 3% grado
2y 0,5% grado 3).

El tipo de pacientes que se reclutan en un ensayo



Vol. 18, Supl. 1, 2004

deberia representar ala poblacion global sobre la que se
pretende aplicar un tratamiento adyuvante. La mediana
de edad en €l diagndstico de cancer de colon es de 69
anos, luego hay un casi un 50% de pacientes que tienen
70 afos de edad o0 méas. La mediana de edad de los
pacientes del estudio MOSAIC era de 61 afios y sblo
hubo 150 pacientes, de los 2246 incluidos, mayores de
70 afos (6,7%). Aunque parece ser, por estudios retros-
pectivos (13,14), que €l beneficio de la adyuvancia es
independiente de la edad, otro aspecto es la patologia
concomitante y la polifarmacia que es mayor conforme
mas edad tienen. Muchos de ellos quedarian excluidos
del ensayo clinico por no cumplir los criterios de inclu-
sion acordados.

Por Gltimo, los resultados deben ser publicados y las
autoridades dar su conformidad tras las comprobaciones
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pertinentes y teniendo en cuenta los aspectos previa-
mente comentados. Si fuese definitivo que FOLFOX4
es superior a 5-FU en infusion continua en la adyuvan-
ciadel cancer de colon, no seria ético continuar con los
estudios internacional es que contemplan el 5-FU o fluo-
pirimidinas orales en monoterapia como brazo control
de los ensayos de adyuvancia: XELIRI vs Mayo (QUA-
SAR), XELOX vs FLOX vs Xeloda (NSABP), XELOX
vs Mayo (Roche), etc.

A pesar de los resultados prometedores, es prematuro
hacer conclusiones definitivas. Todaviano conocemos|los
resultados de supervivencia ni los de otros estudios que
puedan confirmar estos (NSABP C-07). Esperamos que €
seguimiento del estudio MOSAIC aporte datos sdlidos
que avalen este esquema tergpéutico como un importante
logro en el tratamiento adyuvante del cancer de colon.
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colorrectal avanzado. ¢Es |la evidencia disponible suficiente?
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Los resultados de un estudio randomizado sobre la
adicion de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
contra el factor de crecimiento vascular endotelia
(VEGF), a un esguema de tratamiento quimoterapico
convencional han estimulado positivamente por su inte-
rés a la comunidad oncoldgica (1). El interés deriva de
los datos presentados en una comunicacion oral a un
congreso internacional, aunque alin no se conocen los
detalles del estudio en forma de publicacion por una
revista cientifica, en la que €l trabajo haya sido someti-
do a una evaluacion externa critica 'y de calidad. Sin
embargo, €l estudio destaca por varios aspectos muy
importantes. Se trata de una aproximacién terapéutica
novedosa, ya que es la primera vez que se valida un
compuesto antiangiogénico en un disefio fase I11 rando-
mizado para el tratamiento del cancer humano. Ademés,
los resultados, medidos en cualquierade las variables de
evaluacion del estudio, suponen un avance cuantitativo
y cudlitativo en el tratamiento del cancer de colon. Por
ultimo, supone un desafio y un estimulo parael desarro-
[lo de nuevas estrategias en la investigacion terapéutica
general y del estudio de losinhibidores de |a angiogéne-
sisen particular.

En resumen, 925 pacientes con cancer colorrectal
avanzado fueron randomizados en un estudio cuyo dise-
fio inicial incluia tres ramas. @) quimioterapia con €l
esquema IFL mas placebo; b) quimioterapia con IFL
més bevacizumab; y c) quimioterapia con 5-FU y leuco-
vorin (LV) segln el esquema de administracion sema-
nal de Roswell Park con bevacizumab. Tras reclutar 110
pacientes en la rama C, esta fue clausurada al conocer
los resultados de otro ensayo en los que | FL era superior
a5-FU y LV. El ensayo fue disefiado con el objetivo
primario de detectar diferencias en la supervivencia de
los pacientes tratados con una reduccion estimada del
riesgo de muerte de al menos un 25%, con una potencia
del 80% y un error alfade 0,05. Los resultados del estu-
dio favorecen significativamente a larama que contiene
bevacizumab (Tablal). Tanto la supervivencia, como el
intervalo libre de progresion, la tasa de respuestas y la
duracion de las mismas fueron mas favorables en el gru-
po de pacientes tratado con bevacizumab. La tasa de
toxicidad grado 3-4 fue también més frecuente en los
pacientes que recibieron la terapia antiangiogénica (74
frente a 85%). Sin embargo no se aprecié un incremento

TABLA |

RESUMEN DE LOSRESULTADOS DE EFICACIA DEL ENSA-
YO FASE Il EN EL QUE SE ESTUDIA LA ADICION DE BEVA-
CIZUMAB AL ESQUEMA IFL

IFL IFL + p

(n=412)  Bevacizumab

(n=403)

Respuestas 34,7% 44,9% 0,0029
objetivas Chi?
Duracion dela 71 10,4 0,0014
respuesta Chi2
(meses)
Supervivencia 6,2 10,6 0,00001
libre de progresion HR:0,54
(meses)
Supervivencia 15,6 20,3 0,00003
global (meses) HR:0,65

HR: Hazard Ratio. IFL: Irinotecan + 5-fluorouracilo+ Leucovorin

significativo de los fendmenos tromboembdlicos o
hemorrégicos ni de la incidencia de proteinuria. Un
10,9% de los casos tratados con IFL + bevacizumab
presentaron hipertension arterial de mas de grado 3
frente a sdlo un 2,3% de los que recibieron IFL + place-
bo. No obstante, la hipertension arterial pudo ser con-
trolada adecuadamente con medicacion oral.

Los resultados de este estudio suponen la confirma-
cion de unos hallazgos previamente determinados en el
disefio de un ensayo fase Il randomizado, donde se esta-
blecio ladosis a utilizar de bevacizumab (5 mg/kg cada
dos semanas) y su posible efecto sinérgico con 5-FU y
LV en € tratamiento del cancer colorrectal (2). Sin
embargo, otro estudio fase |l randomizado en pacientes
con céncer renal avanzado muestra un efecto més bene-
ficioso paraladosis de 10 mg/kg cada dos semanas (3).
Es posible que la interaccion de este anticuerpo mono-
clonal con quimioterapia facilite su efecto a una dosis
mas baja de la que seria adecuada en monoterapia en
otras enfermedades neoplésicas. No obstante, el temade
ladosis debe ser aclarado en estudios futuros.
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Cualquier exposicion publica o publicacion de cali-
dad de un ensayo clinico debe cumplir una serie de
criterios establecidos por un grupo de editores e
investigadores, que han sido dadas a conocer con el
titulo de declaracién “CONSORT” (4). Esta declara-
cion incluye 22 puntos que deben ser revisados y
puestos en claro afin de que los lectores puedan com-
prender el disefio, desarrollo, andlisis e interpretacion
de cualquier ensayo clinico randomizado. La tabla Il
resume estos 22 puntos y explica dénde deben ubicar-
se en la publicaciéon. Un tratamiento estandar ha de
ser validado en un ensayo randomizado, pero este,
para ser considerado de una calidad suficiente, ha de
cumplir de manera satisfactoria los criterios expresa-
dos en dicha declaracion. Por ello un tratamiento o
intervencion terapéutica no ha de ser considerado
estandar hasta que no se hayan reportado todos los
detalles del estudio en una revista cientifica sometida
a un sistema de revision externa por auditores inde-
pendientes. La publicacion final de los resultados del
estudio que estamos considerando, esta todavia pen-
diente.

TABLA I

LISTA DE LOS 22 PUNTOS QUE DEBE INCLUIR EN SU
PUBLICACION CUALQUIER ENSAYO CLINICO
RANDOMIZADO SEGUN LA DECLARACION DE CONSORT

Titulo y abstract
1. ¢Cdmo han sido los pacientes distribuidos alos grupos de
tratamiento?

Introduccién
2. Fundamentos: bases cientificasy justificacion del ensayo.

Métodos
Participantes
3. Criterios de elegihilidad y localizaciones donde se reco-
gieron los datos.

Intervenciones
4. Detdle de las intervenciones terapéuticas, como y donde
se hicieron.

Objetivos
5. Especificar lahipétesis de trabajo y objetivos.

Variables de evauacion

6. Determinar |as variables de evaluacion: primariasy secun-
darias. Comentar métodos para mejorar la calidad de las
medidas.

Tamafio muestral

7. Como se determina y justificacion en su caso de andlisis
interinos y normas para parar € estudio o alguna de las
ramas.

Randomizacion
Generacion de la secuencia

8. Método utilizado parala generacion de la secuenciade ran-
domizacion, incluyendo detalles como estratificacion o
minimizacion.

Ocultamiento de la secuencia

9. Método utilizado para la puesta en marcha de la randomi-
zacion (telefonica o sobres), aclarando si fue secreta hasta
que se asignd cada tratamiento

Implementacion

10. Quién generd la secuencia de randomizacion, quién reclu-
t6 a los participantes, quién asignd a los pacientes a los
grupos de tratamiento.

Cegado 0 enmascaramiento

11. Definir si los participantes, los que administran €l trata-
miento o evalGian los resultados conocen €l tipo de inter-
vencion que € paciente ha recibido.

Métodos estadisticos

12. Métodos estadisticos empleados para analizar las varia-
bles principales y secundarias, asi como vaoracion de
andlisis de subgrupos o gjuste de variables.

Resultados

Flujo de participantes

13. Detallar €l flujo de participantes en el estudio a través de
un diagrama, especificando el nimero de casos randomi-
zados, tratados y analizados.

Reclutamiento
14. Fechasdeinicioy fina del reclutamiento.

Caracteristicas basales
15. Datos demogréficosy caracteristicas basales de cada gru-

po.

NUmeros analizados

16. Numero de participantes (denominador) en cada grupo de
andlisisy s el andlisisrealizado es por intencion de tratar.
Expresar |0s resultados en nimeros absolutos y no en pro-
porciones o porcentajes.

Resultados y estimacion

17. Paracadavariable, ya sea primaria 0 secundaria, expresar
en un resumen los resultados de cada grupo con una esti-
macion del intervalo de confianza a 95%.

Andlisisancilar

18. Indicar s los andlisis por subgrupos son exploratorios o
ya estaban previstos en el disefio inicial.

Acontecimientos adversos
19. Detallar los efectos toxicos de cada intervencion terapéu-
tica

Discusion

Interpretacion

20. Interpretacion de los resultados teniendo en cuenta la
hip6tesis del estudio, causas de posibles sesgos o impreci-
siones, asi como los peligros derivados de los andlisis
multiples o de subgrupos.

Generalizacion

21. Vdidez externade los hallazgos del estudio.

Evidencia genera

22. Interpretacion de los resultados en el marco conceptual de
conocimientos actua es de la enfermedad.
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Por otra parte, una de las dificultades que impiden
que la adicion de bevacizumab al tratamiento con qui-
mioterapiadel cancer colorrectal avanzado sea conside-
rada como esténdar, es €l esquema terapéutico elegido
en laramacontrol. IFL eraenlos EE.UU. un tratamien-
to estandar en el momento del disefio del estudio, pero
en la actualidad IFL esinferior a esquema FOLFOX4,
seglin los resultados del estudio intergrupo americano
(5). Tampoco en Europa los esquemas como IFL, que
no consideran un tratamiento de 5-FU en perfusién con-
tinua, han sido aceptados como estéandar. Parece muy
claro que laadicién de bevacizumab puede afectar favo-
rablemente a los pacientes con cancer de colon avanza
do que reciben quimioterapia paliativa con IFL. La
cuestion acerca de la extension del beneficio a pacientes
tratados con otros esquemas de quimioterapia como
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FOLFOX4 o FOLFIRI, o incluso con combinaciones
con fluoropidimidinas orales ha de ser estudiada en
ensayos clinicos randomizados, disefiados con este
objetivo.

Con los resultados de este estudio se pone en eviden-
cia que los aspectos relacionados con la angiogénesis
tienen un interés notable en la terapéutica antitumoral
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logia Médica: |a participacién en la investigacion clini-
cacomo garantia de progreso y de futuro.
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Esta establecido que, al menos un 30% de todos los
carcinomas de mama son estrogeno-dependientes y
demuestran una regresion con la deprivacion hormonal .
Con la disponibilidad de los receptores hormonales se
puede seleccionar con una alta probabilidad de respues-
tas alas manipulaciones hormonales. Los RE y RPg son
los factores predictivos mas importantes para € trata-
miento hormonal en el tumor primario y en el metastési-
co. De hecho, son los tnicos marcadores tumoral es pro-
nosticos y predictivos recomendados para uso clinico
rutinario en el cancer de mama por el panel de marca
dores tumorales de la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica. Las pacientes cuyos tumores expresan
estos receptores hormonales, responden mas a menudo
y tienen mayor supervivencia libre de enfermedad y
global cuando se aplican tratamientos hormonales. His-
toricamente, estos receptores hormonal es se han medido
utilizando test bioquimicos que no son capaces de
demostrar las diferencias en la composicién de las
muestras, asi como una baja celularidad tumoral o célu-
las benignas contaminantes que puedan ser RE positi-
vas. El desarrollo de anticuerpos altamente especificos
y técnicas de Inmunohistoquimica para localizar RE ha
demostrado una tecnologia alternativa para evaluar los
RE y RPg. Muchos hospitales y laboratorios han con-
vertido ya a técnicas de inmunohistoguimica sus piezas
de archivo usando diversas metodologias y, muchos de
ellos, han escogido arbitrariamente del 10 al 20% de
células tumorales como su punto de corte para definir la
positividad de los RE. Sin embargo, un reciente estudio
sugiere que pacientes cuyos tumores contienen menos
del 1% de células débilmente positivas han mejorado
significativamente la SLE y la SG cuando han sido
sometidas a tratamiento con tamoxifeno. Las pacientes
con ambos RE (+) tienen un 5=% - 60% de probabilidad
de respuesta, mientras que en aquellas que solo tienen
uno de ellos positivo, la posibilidad de respuesta es
menor. Las pacientes que tienen ambos RE(-) tienen
menos de un 5-10% de posibilidad de respuesta.

Se han propuesto otros marcadores tumorales como
factores predictivos potenciales, que incluyen: factores
reguladores de estrégenos (pS2), factores de crecimien-
to (factor de crecimiento epidérmico, Her 2/ neu, factor
de crecimiento de transformacion), marcadores de proli-
feracion (fraccion fase— S, Ki 67/ M1 B1, PCNA, TLI)

y factores de metéstasis (nPA, PAI — 1). Con cada uno
de estos marcadores se han publicado resultados positi-
VOS, pero se precisan mas estudios antes de considerar a
cualquierade ellos como un factor predictivo validado.

La capacidad prondsticay predictivade los RH esun
hecho conocido desde hace varios afios, sin embargo se
desconocia que la estructura del receptor estrogénico
pudiera expresarse en dos diferentes receptores: alfay
beta, demostrado por los investigadores del Baylor
College of Medicine de Houston que, tras generar un
anticuerpo monoclona dirigido contra la proteina beta
ER, han podido constatar su presencia en un estudio
inmunohistoquimico de una muestra retrospectiva de
més de 240 especimenes. También estan realizando un
estudio de correlacion con factores prondsticos clasicos
que permite demostrar una actividad bioldgica diferen-
ciable entre ambos receptores, aunque hasta el momento
no se ha constatado capacidad predictiva del receptor
estrogénico beta frente alos antiestrégenos.

Otros factores predictivos de hormonodependencia
son clinicos, expuestos en la figura 1 en un metaandli-

Antiestrogenos
o 12inea Antiestrogenos
LH-RH antagonistas
\ 4
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o 22]inea LH-RH antagonistas
progestégenos
\ 4
Andrégenos Flinea Inhibidores aromatasa
\ 4
Dietilestilbestrol ’
uo 4linea Andrégenos
ooferectomia
Buzdar y cols. 1989 Buzdar y cols. 1999

Fig. 1. Esquema hormonoterapia premenopausia.
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sis, donde las localizaciones metastasicas de partes
blandas y dseas, asi como la presencia de una solaloca-
lizacion metastasica tienen mejor respuesta clinica y
mayor supervivencia.

HORMONOTERAPIA DEL CARCINOMA METASTASICO DE
MAMA. EVOLUCION DE PAUTAS HORMONALES DE
TRATAMIENTO

En la figura 2 se exponen las pautas de tratamiento
hormonal en pacientes premenopausicas y postmeno-
pausicas y su evolucion en los Ultimos 10 afios.

Antiestrégenos arr Antiestrégenos/

o 1linea inhibidores/aromatasa
progestégenos

\
Progestégenos —

o 2a|inea Inhibidores/aromatasa/
antiestrégenos antiestrégenos

A\

Anminoglutemida Flinea Progestégenos

\ 4

Andrégenos 4linea Andrégenos

Buzdar y cols. 1989 Buzdar y cols. 1999

Fig. 2. Esquema hormonoterapia postmenopausia.

En las enfermas premenopausi cas, después del TAM,
0 asociado a él (bloqueo completo), la supresién de la
funcién ovarica es de vital importancia. Esta accion se
puede obtener con agonistas, hormonas |uteinizantes o
por castracion quirdrgica. En ensayos comparativos, la
eficacia de los agonistas es similar a la castracion qui-
rdrgica. Como vemos en la figura 2, posterior ala cas-
tracién, los |A han demostrado en los Ultimos afios que
pueden tener alguna utilidad en las pacientes premeno-
pausicas.

En las mujeres postmenopdusicas, la produccién cor-
ticosteroidea del ovario disminuye con laedad, y lapro-
duccion de estrégenos viene de los tegjidos periféricos,
como €l tejido adiposo y la gléandula adrenal, donde la
androstediona se convierte en estrona y después en
estriol. Laconversion periféricala realizalaaromatasa,
la cual cataliza la conversion de andrégenos a estrége-
nos. En suma, los tejidos periféricos son la mayor fuen-
te de estrégenos en estas pacientes (2/3 de los tumores
tienen actividad de la aromatasa). Por €ello, lainhibicion
de la aromatasa es mas que probable que produzca un
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bloqueo estrogénico “completo”, més que laextirpacion
de glandulas endocrinas.

Los inhibidores de la aromatasa se han hecho rapida-
mente con la 22 linea de eleccidn para enfermas postme-
nopausicas con carcinoma metastédsico de mama que
progresan o recurren durante el tratamiento con tamoxi-
feno y, més recientemente, con la primera linea, despla-
zando incluso a tamoxifeno (Tablal).

TABLA |
NUEVOS ANTIESTROGENOS

Toremifeno
Raloxifeno
Droloxifeno
TAT - 59
Idoxifeno

Andlogos triphenylethylenos

Benzpyrans SERM |11
Benzpyrans 57050
Faslodex, ICl 182780

Nuevas estructuras

Recientemente se han publicado dos estudios multi-
céntricos en los que se compara la eficacia del anastro-
zol frente a tamoxifeno como primera linea hormonal
en pacientes postmenopausicas, con enfermedad avan-
zada. En ambos se constata una discreta mejoria en
cuanto a los pardmetros de eficacia con el uso del inhi-
bidor de la aromatasa.

En un ensayo multicéntrico a nivel internacional, se
ha demostrado que €l letrozol tiene una eficacia signifi-
cativamente superior ala del tamoxifeno como 12 linea
en casos avanzados, potencialmente hormonosensibles,
objetivado por una tasa de respuestas y un tiempo ala
progresion mas largo.

El ensayo realizado con letrozol versus tamoxifeno
preoperatorios, arroja un indice de respuestas significa-
tivamente superior para el inhibidor de la aromatasa, 1o
cual permitié un mayor nimero de tratamientos conser-
vadores (Tablall).

Estos resultados nos hacen reflexionar acerca de la
posibilidad de modificar € orden de utilizacién de hor-

TABLA I
INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Clasificacion inhibidores de la aromatasa por genera-
cion

Generacion No esteroideos Esteroideos
Primera Aminoglutetimida -
Segunda Fadrozole Formestane
Tercera Anastrozole Examestano
Letrozole
Vorozole
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monas en |as pacientes postmenopausicas, en e sentido
de priorizar los inhibidores de la aromatasa en primer
lugar, reservando |os antiestrogenos, |os puros mas con-
cretamente como paso sucesivo, aungue seria prudente
confirmar estos resultados y estudiar la eficacia respec-
tiva en e cruce para apoyar mas definitivamente esta
tesis.

Estos inhibidores de la aromatasa son selectivosy no
interfieren con otros ensayos, como el P450 citocromo;
por ello, las pacientes no requieren terapia sustitutiva
corticoidea durante un estrés agudo, como episodios
infecciosos o quirdrgicos. La seguridad de que estas dos
drogas son superiores a los viejos agentes hormonales,
hara que sean las preferidas para tratamientos de 12y 22
linea.

L as pacientes que alcanzan beneficios clinicos de los
tratamientos de 22 lineay presentan progresion después
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de larespuestainicial, pueden ser candidatas a manipu-
laciones hormonales terciarias, que incluyen progesta-
genos, como €l acetato de megestrol y acetato de
medroxiprogesterona. Estas drogas, cuando se usan en
dosis farmacol dgicas, pueden producir una mejoria sig-
nificativa en la enfermedad, con una duracién media de
respuesta de 6 meses aproximadamente.

De los nuevos antiestrégenos debemos destacar
una nueva estructura, Faslodex (Fulvestrant), que en
dos estudios randomizados (internacional y america-
no) ha demostrado resultados semejantes al Anastro-
zole.

Cabe otra posibilidad, como se demuestra en algunos
ensayos fase ll, y eslautilizacion deun IA (examesta-
no) después del uso de anastrozol o letrozol, con posibi-
lidades de respuesta que alcanzan hasta un 20%, ya que
no demuestra resistencia cruzada.
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El cancer de mama es la neoplasia més frecuente en
el sexo femenino en nuestro medio. A pesar de que un
gran nimero de mujeres son diagnosticadas con una
neoplasia en una etapa muy temprana de su enfermedad
y por tanto con buen prondstico, una proporcion no
desdefiable de pacientes presentan, alo largo del tiem-
po, diseminacion de su enfermedad.

El cancer de mama diseminado, por desgracia, ho es
aln curabley el tratamiento tiene como objetivo béasico
la paliacion de los sintomas y, si es posible, adargar la
supervivencia.

La quimioterapia es uno de los instrumentos basicos
en el tratamiento del cancer de mama avanzado. Existe
unaampliadiversidad de esquemas, tanto en régimen de
monoterapia como en combinacion, bien sea de forma
simultanea o secuencial. La mayor parte de farmacos
empleados son de administracion parenteral endovenosa
(1,2).

La utilizacién de la via oral para administrar citost&
ticos es una alternativa a contemplar, no sélo para evitar
los problemas derivados de las dificultades de acceso
venoso con €l riesgo de extravasacion, sino también
porque comporta una mejor aceptacion por parte de las
enfermasy, por ultimo, conlleva un ahorro en el consu-
mo de recursos sanitarios al no precisar tantas visitas
hospitalarias (1,2).

A pesar de que en los Ultimos afios ha existido un
notable esfuerzo para encontrar nuevos farmacos, la
oferta de tratamiento por via ora es limitada. Sin
embargo, disponemos de algunos citostéticos que se
pueden utilizar por estavia, entre los que debemos citar:
la ciclofosfamida, € etopdsido, la idarubicina, la cape-
citabina y otras fluororopirimidinas y, la vinorelbina
oral. Con los dos primeros farmacos se ha descrito una
gran variabilidad en ladistribucién del farmaco.

CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida es un agente alquilante que ha
demostrado tener una actividad sinérgica con e 5-fluo-
rouracilo en e cancer de mama avanzado y temprano.
Laciclofosfamida es capaz de regular la expresion de la
timidina fosforilasa aumentando la actividad antitumo-
ral de doxifluridina (5 DFUR) (3). En régimen de

monoterapia se ha objetivado una actividad antitumoral
destacable, con una mediana de indice de respuesta
objetiva cercana a 30%. Sin embrago, la combinacién
de ciclofosfamida con otros citostéticos ha suscitado un
mayor interés a haberse objetivado un efecto superior
(4). Laposihilidad de su administracion por via oral ha
sugerido su papel en esquemas de tratamiento exclusivo
por estavia

ETOPOSIDO

El etopdsido es un inhibidor de |a topoisomerasa |l
gue ha demostrado tener una gran actividad en diferen-
tes neoplasias, pero su papel ha sido poco explorado en
el cancer de mama (4). Este farmaco puede ser admi-
nistrado por viaoral y su dosis habitual en monoterapia
acostumbra a ser del doble que la administracion paren-
teral. Se ha observado una sinergia entre este farmaco y
otros citostaticos como son el cisplatino, € carboplati-
no, lavincristinay el 5-fluorouracilo.

En el caso del cancer de mama se han efectuado dife-
rentes estudios fase |1 que demuestran tener un perfil de
actividad antitumoral interesante. Pero alin falta un lar-
go camino a recorrer para poder posicionar € VP-16,
en el lugar que se merece.

IDARUBICINA

Laidarubicina es una antraciclina que se absorbe por
viaoral y se metaboliza a idarubicinol que mantiene su
actividad antitumoral produciendo roturas de la cadena
del DNA en las células tumorales. Los estudios fase |1
demostraron un indice de respuesta del 36% cuando se
administraba en régimen de monoterapia, con unatole-
rancia aceptable y con una baja incidencia de eventos
cardiacos (5). Sin embargo, en un estudio comparativo
con adriamicina, la idarubicina demostré tener un
menor nivel de actividad antitumoral (6). La posibilidad
de combinacién con otros farmacos administrados por
via oral, como por gjemplo la prednimustina o la ciclo-
fosfamida, permitié elaborar diferentes estudios que
intentaban explorar el papel de diversas combinaciones
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de tratamiento con un nivel de actividad interesante
(7,8), s bien el perfil citolitico esinferior al que presen-
tan las combinaciones actual es con taxanos.

CAPECITABINA

La capecitabina es una fluoropirimidina oral que tie-
ne una farmacocinética diferente a la del 5-fluorouraci-
lo. Se absorbe de forma intactaen el tubo digestivoy en
el higado se metaboliza mediante la carboxilesterasa a
5'-desoxi-5-fluorocitidina y, posteriormente a 5'-deso-
xifluorouridina, gracias a efecto de la citidina desami-
nasa existente tanto en € higado como en € tejido
tumoral; finalmente se convierte en 5-FU, mediante la
timidin fosforilasa. Los estudios farmacocinéticos con
este farmaco han sugerido que la administracion de
capecitabina permite alcanzar niveles plasméticos de 5-
FU comparables alos que se obtienen durante unainfu-
sion continua (9). Por otra parte, los estudios iniciales
fase | propusieron que la dosis éptima de capecitabina
era de 1.250 mg/m#12 horas durante 14 dias, adminis-
trandose los ciclos cada 21 dias (10). Los estudios fase
Il efectuados con este f&rmaco en régimen de monotera-
pia en segunda linea han permitido observar unatasa de
respuesta que oscila entre el 20-24% con una media de
duracion de la respuesta de 9 meses, mientras que €
tiempo libre de progresion fue de tres meses (11). El
tratamiento acostumbra a ser hien tolerado, pero con
cierta frecuencia se pueden presentar efectos secunda-
rios de ndusess, diarreasy € sindrome de mano-pie.

Hace dos afios se comunicaron los resultados de un
estudio fase |1 aleatorizado entre capecitabina en mono-
terapia y poliquimioterapia con &l esqguema CMF (12).
Los resultados de este estudio pusieron de manifiesto
una superioridad de capecitabina respecto ala combina
cién de quimioterapia, tanto en indice de remision obje-
tiva (30 versus a 16%, respectivamente) como en la
supervivencia con una diferencia de cuatro meses en
comparacion con el esquema CMF. A pesar de que este
estudio no estaba diseflado como un estudio aeatoriza-
do fase I11, es cierto que capecitabina presenté un perfil
de actividad superior a una poliquimioterapia conside-
rada de referencia

Los estudios fase Il de tratamiento combinado con
taxanos y vinorelbina han puesto de manifiesto que las
combinaciones de dos 0 méas farmacos tenian un perfil
de actividad elevado, a pesar de tener que reducir la
dosis de capecitabinay utilizarlaa dosis de 825 mg/m?/12
horas. La asociacion con paclitaxel permitié observar
un indice de remision objetivadel 51%, y en 15% delos
casos se detectd unaremision completa. La mediana del
tiempo ala progresiéon y de la supervivencia global fue
10,7 y 25,7 meses, respectivamente (13). Recientemen-
te se han publicado los resultados de un estudio multi-
céntrico aleatorizado fase |1l en € que se comparaba
docetaxel en monoterapia o bien la combinacion de
docetaxel-capecitabina. Los resultados globales obser-
varon que la combinacién de quimioterapia era supe-
rior alamonoterapia (42% rama de combinacién 'y 30%
en el brazo de monoterapia). Lamedianadel tiempo ala
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progresion fue de 6,1 meses en comparacion a los 4,2
meses de los pacientes aleatorizados a docetaxel en
monoterapia (14). A pesar del incremento de la activi-
dad antitumoral también se objetivé un aumento de los
efectos secundarios del tratamiento.

La combinacién de capecitabinay vinorelbina endo-
venosa también ha sido explorada con resultados a enta-
dores. En efecto, un estudio fase Il permitié observar
gue esta combinacién obtenia un indice de remisién cer-
cano a 41% y una mediana del tiempo a la progresion
de unos cinco meses (15). Recientemente se han comu-
nicado nuevos resultados con una combinaci én de cape-
citabina y ciclofosfamida con un perfil de actividad
superponible ala de otras combinaciones (16).

Por ultimo, se han efectuado diferentes estudios con
algunos agentes bioldgicos. Entre ellos debemos citar a
bevacizumab que es un anticuerpo monoclonal contrael
factor de crecimiento endotelial. La combinacion de
bevacizumab con otras moléculas como puede ser la
capecitabina u otras vincas administradas via ora ha
permitido observar un efecto sinérgico entre ambas
substancias (17).

VINORELBINA

La vinorelbina oral es una nueva formulacion de la
vinorelbina con una aceptable toleranciay un perfil de
actividad parecido alaformulacion endovenosa. Labio-
disponibilidad del farmaco es del 40% y no parece exis-
tir una gran variabilidad entre diferentes individuos. Se
ha observado una relacion estrecha entre los niveles
plasméticos del farmaco y €l riesgo de aparicion de
toxicidad medular, no obstante este riesgo no parece
estar asociado con la forma de administracion. Se ha
establecido una equivalencia entre las dosis de este féar-
maco administrado por via endovenosa u oral, asi la
dosis de vinorelbina oral de 80 mg/n? es equivalente a
la dosis endovenosa de 25 mg/m?; la dosis de vinorel bi-
naoral de 60 mg/m? se ha establecido como equivalente
alade 25 mg/m? (18). El indice de respuesta observado
en un estudio fase |1 fue del 36% (19), si bien debe reco-
nocerse que la mayor parte de las enfermas tenian tres
localizaciones de metastasis y muchas de ellas con afec-
tacion viscera mdltiple. La incidencia de los efectos
adversos fue similar que para la formulacion endoveno-
sa. Desde hace al gunos afios se ha venido explorando de
forma sistematica la asociacion de la vinorelbina oral
con otros farmacos como |os taxanos o la capecitabina

CONCLUSIONES

La administracién de quimioterapia por via oral es
una alternativa Util y eficaz en el tratamiento del can-
cer de mama avanzado, en especia en la segunda
linea de tratamiento. Las ventgjas de su utilizacion
radican en tres vertientes. por una parte, el menor ries-
go de aparicién de efectos adversos, por otra parte, en
un mejor cumplimiento y calidad de viday, finalmente
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en una menor dependencia y consumo de recursos
sanitarios. Por esta razon, es necesario explorar otras
pautas de combinacion de este tipo de terapia para asi
poder ofrecer una adecuada paliacion en aquellas
pacientes que lo precisen. La tolerancia de los medi-
camentos que tienen una formulacion por via oral
acostumbra a ser mejor en comparacion con la terapia
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HER2Y TRASTUZUMAB

Las células normales poseen 2 alelos del gen c-erbB-
2/neu en e cromosoma 17q, pero aproximadamente 1
de cada 4 carcinomas mamarios exhibe una amplifica-
cién de dicho gen. La consecuencia es una extremada
riqueza de |la proteina p185/HER2 (Human EGF Recep-
tor 2) en la superficie celular. Existen varios métodos
para demostrar la amplificacion génica o su correlato,
gue es la sobreexpresion de la proteina (1), pero se
admite que los carcinomas HER2 “positivos’ entrafian
mal prondstico. En parte, esto reflegja que dichos tumo-
res suelen mostrar rasgos histopatoldgicos y cinéticos
desfavorables. ganglios positivos, ata fraccién de célu-
las en fase S, alto grado nuclear, mutaciones de p53 y
ausencia de receptores hormonales. No obstante, es pro-
bable que la sobreexpresion de HER2 sea un factor
intrinsecamente peyorativo, pues su activacion suscita
cascadas de sefides por las vias de Ras/IMAPK,
PI3K/Akty JakISTAT, entre otras, y esto alteralas fun-
ciones de proliferacion celular, apoptosis, adhesion,
motilidad y angiogénesis (2). Hoy por hoy, sélo pode-
mos atacar a la proteina HER2 con trastuzumab, un
anticuerpo recombinante humanizado cuyo mecanismo
de accién no se ha esclarecido del todo, aunque se sabe
gue disminuye la cuantia de HER2 en la membrana
celular, interrumpe la sefidizacién de las rutas de kina-
sas gobernadas por HER2, induce complejos p27/Cdk2
que detienen €l ciclo celular en G1, inhibe la angiogéne-
sisy estimulalainmunidad celular dependiente de anti-
cuerpos (3).

TRASTUZUMAB EN SOLITARIO

En pauta semanal (carga de 4 mg/kg — manteni-
miento con 2 mg/kg/semana) mostré actividad en 222
mujeres ya tratadas con una o dos lineas de quimiotera-
pia(4). Un comité externo identificd 8 RCy 26 RP, con
una tasa de respuesta objetiva del 15% (andlisis por
intencion de tratar, 1C 95%: 11-21%). Las medianas de
duracion de larespuestay de supervivenciafueron 9,1y
13 meses, respectivamente. Cerca del 40% de las
pacientes aguejaron algin secundarismo: o mas habi-
tual fue un cuadro liviano de febricula y escalofrios

durante las primeras infusiones, pero se produjo disfun-
cion cardiacaen el 4,7% de los casos.

También como agente Unico, pero ahora en primera
linea, trastuzumab se reveld activo en un ensayo con
114 pacientes. Se enfrentaron dos esquemas, uno igual
al anterior, y otro con dosis doble: 8 mg/kg de cargay 4
mg/kg/semana (5). Hubo 7 RC y 23 RP, con unatasade
respuesta del 26% (IC 95%: 18-34%), sin que € nivel
de dosis fuera relevante. SAlo respondieron las pacien-
tes con IHQ 3+, en contraste con las IHQ 2+ (35% fren-
te a 0%), y también el beneficio clinico se restringié
sustancialmente alas primeras. 48% frente a 7%. En las
pacientes estudiadas con FISH los datos fueron simila-
res: 34% de respuestas en los tumores FISH+y slo 7%
con FISH negativo. En ago mas de la mitad de las
pacientes que respondieron o se estabilizaron con tras-
tuzumab, la terapia se mantuvo sin progresion durante
mas de 1 afio. La Unicatoxicidad preocupante, a saber la
cardiotoxicidad, ocurrio en €l 2% de los casos.

Hasta aqui se coligen varias limitaciones del trastu-
zumab en monoterapia. Una es la incomodidad clinica
de las infusiones semanales, 1o que puede solventarse
con infusiones de 6 mg/kg cada 3 semanas, que son
cinética y toxicolGgicamente apropiadas (6). Pero la
limitacién principal es de actividad: trastuzumab no
puede ofrecerse al grueso de los canceres de mama, y en
la fraccion tratable obtendremos no més de 30% de res-
puestas en primeralinea ni mas de un 15% en pacientes
yaexpuestas a quimioterapia.

TRASTUZUMAB JUNTO CON QUIMIOTERAPIA
PRIMEROS DATOS

Experimentalmente, trastuzumab ve incrementada su
actividad casi con cualquier citostético (7): hay una
sinergia més clara con cis/carboplatino, docetaxel y
vinorelbina, y un efecto aditivo al combinarlo con antra-
ciclinas y paclitaxel. Sin embargo, los primeros datos
clinicos provienen del ensayo H0648g, donde se tratan
aleatoriamente 234 pacientes sdlo con quimioterapia
(AC/EC o Taxal) y 235 pacientes con quimioterapia
mas trastuzumab (8). El ensayo se compone de 2 grupos
de primera linea, uno con AC/EC (n = 138) y otro con
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AC/EC mas trastuzumab (n = 143), y otros 2 grupos de
segunda linea, de pacientes tratadas previamente con
antraciclinas, uno con paclitaxel en monoterapia (n =
96) y otro con paclitaxel mas trastuzumab (n = 92). En
general, laadicién del anticuerpo proporcioné un mayor
tiempo hasta la progresion, de 4,6 a 7,4 meses (p <
0,001), una mayor tasa de respuesta (50 frente a 32%, p
< 0,001), una mayor duracion de la respuesta, de 6 a 9
meses, también significativa, y por dltimo una menor
mortalidad: la supervivencia seincrement6 en promedio
de 20 a 25 meses (p = 0,01). Compartieron tales benefi-
ciostanto AC/EC como paclitaxel, pero en ambos casos
a costa de un incremento de latoxicidad. Curiosamente,
se produjeron maés efectos adversos de tipo mucositis,
neutropenia, etc., pero lo més preocupante fue € riesgo
de disfuncién miocérdica intensa. Con Taxol sélo fue
del 1%, pero a afiadir trastuzumab se elevd a 13%; y
en € caso de las antraciclinas pasd del 8% con quimio-
terapia sola @ 27% con la combinacién de AC/EC y
trastuzumab.

ANTRACICLINAS

La patogenia de la miocardiopatia por antracicli-
nas/trastuzumab es oscura. El cardiomiocito sano no
sobre-expresa HER2, pero es posible que necesite
pequefias cantidades de |a proteina para reparar dafios,
y que las antraciclinas lesionen precisamente la via
HERZ2, abonando €l terreno para un dafio subsecuente
con trastuzumab (9). Quizas esto aconseje no combi-
nar antraciclinas convencionales con trastuzumab y
aguardar a que confirme la seguridad de las formas
liposomales, pero es provocativo un estudio reciente
con adriamicina, Taxol y trastuzumab, en €l que el
anticuerpo se combinaba desde €l principio con AT, o
bien se demoraba hasta que hubiesen finalizado 3
ciclos de adriamicina (10). Se observé una reduccion
similar (y reversible) de lafraccion de eyeccion ventri-
cular en ambas secuencias terapéuticas, sin episodios
de fallo congestivo, por lo que tal vez la dosis acumu-
lada de adriamicina, o la concurrencia de otros dafios
miocérdicos, sean mas relevantes que su mera combi-
nacién con trastuzumab, €l cual por otro lado no modi-
ficalafarmacocinética de las antraciclinas (11).

TAXANOS

Inusualmente, la combinacion de paclitaxel con tras-
tuzumab en 22 linea se apoya desde €l principio en un
ensayo fase I11 (H0648g), y las “ratificaciones’ han sido
posteriores, en e terreno experimental (12) y en ensa
yos clinicos fase Il. Paclitaxel y trastuzumab aplicados
igualmente en pauta semanal, en pacientes muy avanza
das, arrojan tasas de respuesta superiores al 60%, con
buena tolerancia durante varios meses y bajo riesgo de
cardiopatia (13,14). Datos similares se observan s los
farmacos se administran cada 3 semanas (15). La buena
compafia de ambos farmacos les hallevado incluso ala
terapia neoadyuvante, como primera linea frente a
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tumores en estadio Il y Il con distintos grados de
expresion de HER?2, ratificandose una elevada actividad
(18% de respuestas completas patol 6gicas) y una exce-
lente tolerancia (16).

Las combinaciones de trastuzumab con docetaxel
han seguido un camino inverso. Se empezd con ensayos
fase Il de docetaxel en pauta semanal (17) o trisemanal
(18), predominando las pacientes ya tratadas con varias
lineas de quimioterapia, y se mostré que la combinacion
es activay bien tolerada, en particular desde el punto de
vista cardiolégico. Pero ofrece més contundencia el
ensayo fase |l aeatorizado de nombre M77001, que
reproduce en el mismo nimero de pacientes (n = 188,
repartidas por igua entre docetaxel solo o docetaxel
maés trastuzumab) pero en primera linea € disefio del
ensayo H0648g con paclitaxel. La combinacién duplica
el nlmero de respuestas y prolonga en 4 meses el tiem-
po alaprogresiony en 9 meses la supervivencia, con un
discreto aumento de las toxicidades habituales del doce-
taxel (en particular, la neutropenia), pero con excelente
perfil de seguridad cardioldgica (19). Este ensayo susci-
ta la duda de cudndo introducir el trastuzumab: s en
combinacién desde el principio -por € éxito del brazo
experimental, asi diseflado-, o si se puede demorar €l
trastuzumab hasta que haya indicios de progresion; esta
posibilidad, basicamente con implicaciones econémi-
cas, Sse apoya en que la supervivencia de las pacientes
aleatorizadas arecibir docetaxel solo, a recibir ulterior-
mente trastuzumab, se aproxima mucho a las que reci-
bieron la combinacién de entrada.

PLATINOS

A raiz de comprobarse la citotoxicidad sinérgica del
platino y €l trastuzumab en pacientes con sobre-expre-
sion de HER2 (20), se han impulsado las tripletas TCH:
taxano —mayor experiencia con docetaxel—, cis/carbo-
platino —siendo més activo aparentemente €l primero—y
herceptin. Si bien los datos se pueden considerar preli-
minares (21), en pacientes seleccionadas por FISH la
tasa de respuesta oscila del 64 a 86% y €l tiempo ala
progresion lo hace de 12 a 17 meses, con una toxicidad
aceptable, 1o que ha impulsado €l estudio de la tripleta
en adyuvancia. Con estos tratamientos, surge la duda de
la mejor pauta de administracion, si con todos los féar-
macos en pauta semanal, o administrandolos cada 3
semanas; con paclitaxel y carboplatino existen datos
preliminares que sugieren gque las pautas semanales son
mas y menaos neutropeni zantes (22).

OTROS CISTOSTATICOS

La marcada sinergia experimental de la vinorelbina
con trastuzumab se haratificado clinicamente en prime-
ra linea, en varios estudios que incluian pacientes con
extensa afectacion viscera (23-25). Con ambos farma-
cos administrados de forma semana —la vinorelbina a
dosis de 30 mg/m?/semana—, |la tasa de respuesta va del
60 al 80%, con una toxicidad précticamente restringida
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a neutropenia, sin efectos cardiacos notables. Curiosa-
mente, esta combinacion puede proporcionar respuestas
incluso cuando previamente habian fracasado el trastu-
zumab y los taxanos (26). Méas aln, la combinacion
reduciendo dosis de vinorelbinaa 25 mg/m2 se ha ensa-
yado con éxito en el escenario neoadyuvante: después
de 12 dosis de ambos farmacos, en 28 pacientes con
estadios |l y 111, se observo unatasa de respuesta patol 6-
gicacompletadel 29% (27).

Los datos con gemcitabina son alin més inmaduros
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Las antraciclinas son los farmacos citotoxicos de més
amplia distribucién y uso en el tratamiento del cancer
de mama. Sus perfiles de actividad y toxicidad han sido
extensamente estudiados a lo largo de las Ultimas tres
décadas. El primero de ellos, la adriamicina, también
conocida como doxorubicing, contintia siendo el farma-
co dereferencia, apesar del desarrollo e introduccién de
diversos analogos antraciclinicos.

Esen el perfil detoxicidad y no en su eficacia don-
dereside laprincipal diferenciacion de estos farmacos.
La toxicidad aguda limitante de dosis para todas ellas
es hematoldgica, siendo autolimitada y manejable.
Ademas, |as diferencias en la incidencia de otras toxi-
cidades agudas (mucositis, estomatitis, diarrea o alo-
pecia) parece justificada por las diversas dosis equiva-
lentes entre las antraciclinas. La principal toxicidad
limitante de uso, que es comun a todas las antracicli-
nas, es la miocardiopatia y riesgo de consiguiente
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). El riesgo cl&
sicamente estimado de ICC con adriamicina es del 2%
tras dosis acumuladas de 450 — 500 mg/m?; aunque
estudios recientes afirman que este riesgo ha sido
subestimado por afios, siendo la incidencia de eventos
cardiacos a dichas dosis del 8%. En cancer de mama,
la cardiotoxicidad de la adriamicina se ha visto poten-
ciada por otros farmacos con un efecto potencial sobre
el miocardio; Tanto con herceptin®, anticuerpo mono-
clonal frente a HER-2; como con paclitaxel®, se ha
observado un dramético aumento de eventos cardiacos
severos. Una consecuencia de este fendmeno, es la
contraindicacién en el uso de antraciclinas convencio-
nales con herceptin.

La encapsulacion de los farmacos en liposomas,
modifica las propiedades farmacocinéticas y de biodis-
tribucion de los farmacos encapsulados. La naturalezay
grado de modificacion dependen de los lipidos utiliza-
dos (longitud y carga eléctrica), del tamafio total y de la
proporcion de lipidos. El objetivo principal de la encap-
sulacién de doxorubicina en liposomas ha sido la reduc-
cién de la toxicidad cardiaca. Asi, la formulacion lipo-
sOmica impide una distribucién de adriamicina en
tgjidos con capilares estrechos (musculo cardiaco y
tracto gastrointestinal), acumulandose en tejidos ricos
en células del sistema fagocitario mononuclear (SFM).
La mayor acumulacion del farmaco en tejido tumoral

siendo menor en érganos sensibles, permite mejorar €l
indice terapéutico de este.

Dos son las adriamicinas liposomicas actualmente
aprobadas para el tratamiento del cancer de mama; €l
Myocet®, que utiliza fosfatidilcolina de huevo y coleste-
rol como trasportadores; y €l Caelix®, que introduce fos-
fatidiletanolamina pegilada (PEG), fosfatidilcolina de
soja hidrogenadayy colesterol.

ESTUDIOS CLINICOS CON ADRIAMICINA NO PEGILADA
(MYOCET®)

Ladosis méximatolerada de myocet (M) en adminis-
tracion cada 3 semanas es de 90 mg/m?; siendo la toxici-
dad hematoldgica (leucopenia) la limitante de dosis. A
dosis superiores, 105 a 120 mg/m?, con soporte de facto-
res (G-CSF), aparece la trombopenia como limitante de
dosis. En administracion semanal, las dosis de 30 mg/m?
fue limitante de dosis por leucopenia.

Los estudios en combinacién con otros citotoxicos
estén en su mayor parte todavia en curso, aungue no se
observa una toxicidad deferente a la esperable con la
adriamicina estandar.

Tres estudios han sido completados comparando
myocet con antraciclinas no liposomiaes en cancer de
mama metastatico tanto en monoterapia como en com-
binacién con ciclofosfamida (C).

El primer estudio comparaba MC (60/600 mg/m?)
frente a AC (60/600) en primera linea metastatica. Un
total de 297 pacientes fueron incluidas, habiendo reci-
bido adriamicina adyuvante previa (<300 mg/m? un
10%. No se observaron diferencias en la actividad cli-
nica: RO, 43% frente a 43%; tiempo hasta la progre-
sién, 5,1 frente a 5,5 meses; y supervivencia global,
19 frente a 16 meses respectivamente. La toxicidad
aguda fue muy similar, con una ligera disminucién de
la neutropeniagrado 1V en favor de MC (61% frente a
75%; p <0,001). Latoxicidad cardiaca fue sin embar-
go muy significativamente favorable a MC, con una
incidencia de eventos cardiacos del 6% frente a 21%
para MC y AC respectivamente (p <0,0001). No se
observaron eventos de ICC en el grupo MC frentea s
eventos en el grupo AC. Ademés, es significativo
sefialar que los eventos cardiacos (no severos) en el
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grupo MC aparecieron con una dosis acumulada
media de antraciclinas de 2,220 mg/m?.

El segundo estudio comparaba en primera linea una
monoterapia con M (75) frente a A (75) hasta progre-
sién o toxicidad inaceptable. De 224 pacientes inclui-
das, un 17% habian recibido antraciclinas previas en
adyuvancia (<300 mg/m?). No se observaron diferencias
significativas en términos de eficacia (RO; 26% frente a
26%) ni toxicidad aguda. Pero de nuevo se observa una
clara reduccién en la incidencia de eventos cardiacos
principalmente severos: El nimero de eventos cardiacos
(mayoritariamente por reduccion del FEVI > 10%) fue
de 13 frente a29% (p = 0,0001); y laincidenciade ICC
de un 2% frente a 8% (p <0,001), a dosis acumuladas
medias superiores para M frente a A (785 frente a 570
mg/m?).

Un tercer estudio pendiente de publicar ha compara-
do MC a epirubicina-C adosis equimolares (75/600) en
primeralineade CMM y con un méximo de 8 ciclos. Se
incluyeron 160 pacientes; siendo criterio de exclusion
tratamiento previo con antraciclinas en adyuvancia.
Este estudio encontré un perfil de actividad superior
con MC frente a EC, tanto en RO (46% frente a 39%)
como en tiempo hasta la progresion (5,7 frente a 4,4
meses, p = 0,007) y tiempo ala progresion (7,7 frente a
5,6 meses; p = 0,02). No se observaron diferencias en
toxicidad cardiaca, aunque la toxicidad aguda tanto
hematol 6gica (neutropenia) como digestiva (mucositis)
fue superior en el grupo MC.

Un aspecto excitante de las antraciclinas liposomia
lesy de su bgjo perfil detoxicidad cardiaca es su poten-
cial combinacion con trastuzumab; Herceptin® (H).
Dos estudios fase I-11 han sido completados, introdu-
ciendo en enfermedad avanzada M en combinacion con
H (7) o con paclitaxel mas H semana (8). En ambos
casos ho se observa un exceso de eventos cardiacos; y €l
disefio de nuevos estudios apuntando al grupo de
pacientes HER-2, incluyendo situaciones més precoces,
esta garantizado.

ESTUDIOS CLINICOS CON ADRIAMICINA PEGILADA
(CAELIX®)

Los estudios iniciales con dosis de 50 mg/m? cada 3-
4 semanas mostraron una toxicidad principalmente
digestiva (mucositis); siendo la toxicidad hematol gica
minima. A dosis de 60 mg/m? las toxicidades fueron la
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estomatitis, dependiente de ladosis, y latoxicidad cuta-
nea en forma de eritrodistesia palmo-plantar (EPP),
relacionada con la pauta de administracion. Asi, la
administracion cada 3 semanas incrementaba la inci-
dencia de EPP frente que administraciones mas espacia-
das. LaDMT de Caelix® fue de 50 mg/m? cada 3 sema-
nas (un 25% inferior ala de la adriamicinalibre).

Los distintos estudios fase dos realizados con caglix
en cancer de mama avanzado demuestran de forma glo-
bal la eficacia de esta droga en monoterapia pero tam-
bién la dificultad de utilizarla a dosis altas 0 en esgque-
mas de combinacién. Las combinaciones fase I-I1 con
ciclofosfamida, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina o
gemcitabina obtienen tasas de respuesta similares a las
esperables con adriamicina; con un perfil de toxicidad
menor pero tardio, y con un incremento de toxicidad
cutanea. Estas combinaciones obligan ademas a ajustar
ladosis de C hasta 24-30 mg/m?2.

Al menos 3 estudios fase |11 han sido realizados com-
parando caelix con adriamicina o con otros agentes en
monoterapia. El primero en €l tiempo comparaba caelix
frente a navelbina o mitomicina-C mas vinblastina en
pacientes pretratadas con antraciclinas y taxanos. El
estudio demostrd una equivalencia entre ambas drogas
tanto en supervivencia libre de progresion como en
supervivencia global; aungue se evidenciaba un benefi-
cio favorable a Caelix® en la tasa de respuestas y en la
duracion de estas.

Caelix (50 mg/m?4 semanas) en comparacion directa
a adriamicina (60 mg/m?/3 sem), en 509 pacientes con
CMM ha demostrado una eficaciasimilar en RO, TPT y
SG; con una menor toxicidad cardiaca. En concreto, se
identificaron un 2 y 9% de eventos cardiacoscon Cy A
respectivamente; asi como 2 y12 casos de ICC.

Al igual que con las antraciclinas no pegiladas, existe
un interés particular en las combinaciones con hercep-
tin. De nuevo, los estudios fase | y resultados precoces
fase Il inciden en la ausencia de toxicidades cardiacas
de lacombinacion. Estudios fase Il de combinacion con
taxanos y herceptin estan en marcha por la EORTC y
ECOG.

La especia farmacocinética de este compuesto, con
ritmos de administracion éptimos cada 4 a 6 semanas,
hace de este compuesto un farmaco idéneo para esque-
mas de mantenimiento. Un primer proyecto fase Ill
compara el mantenimiento con C tras induccion estan-
dar con antraciclinas y taxanos en primera linea de
CMM (GEICAM).
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therapy. Expert Opin Pharmacother 2002; 3 (12): 1739-51
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No chemotherapy regimen, including the widely
used combination of gemcitabine/cisplatin, confers sig-
nificantly improved survival over any other in metasta-
tic NSCLC; however, the selection of patients accor-
ding to key genetic characteristics can help to tailor
chemotherapy. The first suggestions of a relation bet-
ween gene mMRNA expression and differential sensiti-
vity to gemcitabine/cisplatin are now emerging.
ERCC1, RRM1 and XPD areinvolved in the nucleotide
excision repair (NER) pathways, and tumor upregula-
tion of these genes leads to chemotherapy failure.

We andlyzed RRM1 and ERCC1 mRNA expression
in paraffin-embedded samples obtained from 100
patients who were part of a large randomized trial
carried out from September 1998 to July 2000, compa-
ring gemcitabine/cisplatin versus gemcitabine/cispla
tin/vinorelbine versus gemcitabine/vinorel bine followed
by vinorelbine/ifosfamide. There was a strong correla
tion between RRM1 and ERCC1 mRNA expression
levels (Spearman r=0.410; p<0.001). In the gemcitabi-
ne/cisplatin arm, patients with low RRM1 mRNA
expression levels had significantly longer median survi-
val than those with high levels (13.7 versus 3.6 months
[95% CI = 9.6 to 17.8 months]; p=0.009). Median survi-
val was aso significantly longer among patients with
low mRNA expression levels of both RRM1 and
ERCC1 (not reached), than among those with high
levels of both genes (6.8 months [95% Cl = 2.6t0 11.1
months]) (p=0.016).

In a second study, we examined the potential correla-
tion and predictive value of ERCC1, RRM1 and XPD
MRNA expression in resected specimens from 67 stage
[1B, IIA and 111B non-small-cell lung cancer (NSCLC)
patients treated with neoadjuvant gemcitabine/platinum
followed by surgery. A good correlation was found bet-
ween MRNA expression levels of the three genes. For
RRM1 levels, patients in the bottom quartile had a
decreased risk of death compared to those in the top
quartile (RR=0.30; p=0.033). Median surviva for the
17 patients in the bottom quartile was 52 months, while
for the 15 in the top quartile, it was 26 months
(p=0.018). When the characteristics of these 17 patients

were compared with all other 50 patients, no differences
in initiadl staging were observed. However, the 17
patients in the bottom quartile had better outcomes,
including more radiographic responses (65 vs 54%;
p=0.24), complete resections (94 vs 72%; p=0.03),
lobectomies (71 vs 34%; p=0.004), and pathol ogic com-
plete responses (29 vs 0%; p=0.00001).

In the same patients, we examined BRCA1 mRNA
expression and correlated results with outcome. BRCA1
plays a central role in DNA repair, and decreased
BRCA1 mRNA expression in the human HCC1937 cell
line caused cisplatin hypersensitivity, but itsrolein lung
cancer has never been examined. Patients with BRCA1
levels in the bottom quartile had a significantly decrea-
sed risk of death compared to those in the top quartile
(relative risk = 0.18; p=0.008).

A fourth Spanish Lung Cancer Group study assessed
whether single nucleotide polymorphisms (SNPs) in
ERCC1, XPD, RRM1 and MDRL predicted survival in
62 docetaxel/cisplatin-treated stage |V NSCL C patients.
Overal median survival was 10.26 months (95%Cl,
8.6-12). Median survival according to ERCC1 genotype
was 9.67 months (95%CI, 7.2-12.1) for 34 patients
heterozygous for C/T, 9.74 months (95%Cl, 6.4-13.1)
for 17 patients homozygous for the rare alleles T/T, and
not reached for 11 patients homozygous for the wild-
type C/C (p=0.04). Similar significant differences in
time to progression were observed according to ERCC1
genotype (p=0.03). No other significant differences
were observed.

Gene-gene interactions occur between SNPs and iden-
tification of defective genotypes can help in tailoring che-
motherapy. However, the application of SNPsin customi-
zed treatment remains to be elucidated. New data on SNP
assessment by the Spanish Lung Cancer Group will be
presented. At present, the assessment of genetranscriptsis
one of the most promising areas for customized cytotoxic
and targeted therapies. EGFR and HER-2/neu mRNA
should be explored as potential predictive markers, and
anti-EGFR and anti-HER-2/neu therapies merit being
integrated with customized cytotoxic therapy based on
BRCA1 and/or RRM1 mRNA levels.



0213-8573/2004/45
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2004 ARAN EDICIONES, S. L.

Rev. CANCER (Madrid)
Vol. 18, Supl. 1, pp. 45-47, 2004

Second-line treatment in non small cell lung cancer

C. CAMPS HERRERO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario. Valencia

Multiple phase Il studies have been performed in
second line chemotherapy with almost al available
cytotoxic drugs. The mgjority of these studies included
vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, and docetaxel (1),
and a excelent review (2) found that with the exception
of docetaxel, the response in some of these studies was
null. Median survival from the time of starting second-
line treatment ranged from 4 to 11 months. However
many of these early phase Il studies included a small
number of patients.

Docetaxel in the second-line treatment setting con-
sistently exhibits encouraging results(3). Median survi-
val times have ranged from 5.7 to 11.2 months, 1-year
survival rates have ranged from 18% to 41%, and ove-
rall response rates have ranged from 16% to 22%. (1)

Because of the significant activity of docetaxel in the
second-line treatment setting, two prospective randomi-
zed trials were undertaken to evaluate single-agent
docetaxel in patients who failed previous platinum-
based therapy. To date, the only drug approved for
second-line treatment is docetaxel, based on the results
of these phase Il randomized studies

The TAX 317 trial was a large phase 111 multicen-
ter randomized trial that compared single-agent doce-
taxel with best supportive care alone in patients with
NSCLC previously treated with platinum-based che-
motherapy.

Patients were randomized to receive either docetaxel
100 mg/m? every 3 weeks, docetaxel 75 mg/m? every 3
weeks, or best supportive care. Equivalent response
rates and median duration of response were observed at
both dose levels of docetaxel. The 75 mg/m? docetaxel
dose produced a higher rate of stable disease and disea-
se control. The median time to tumor progression was
significantly longer for patients receiving docetaxel
than for those receiving best supportive care aone,
regardless of docetaxel dose. Moreover, the median
overall survival was longer for the docetaxel-treated
patients and was significant for the 75 mg/m? treatment
group.

To determine the impact of several prognostic varia-
bles on survival, Cox modeling was employed. After
adjusting for performance status, tumor stage, number
of organs involved, number of prior chemotherapy regi-
mens, and total baseline score on the Lung Cancer

Symptom Scale (LCSS), treatment with docetaxel 75
mg/m? was associated with a significant improvement in
survival (p = 0.004).

Results of this trial demonstrate that docetaxel 75
mg/m2 is a safe and effective dose for patients with pre-
viously treated NSCLC. (4)

The TAX 320 trial was a multicenter randomized
phase 11 trial comparing 2 dose levels of single-agent
docetaxel (75 mg/m? or 100 mg/m? 1V every 3 weeks)
with either vinorelbine or ifosfamide in patients with
NSCLC previously treated with platinum-based che-
motherapy.

Of the 373 included patients, 358 were assessable
for response. Response rates were 11% and 7% for
the docetaxel 100 mg/m? and 75 mg/m? groups, res-
pectively, each of which was significantly higher
than the 0.8% for the vinorelbine or ifosfamide treat-
ment arm.

Median response durations were 7.5 months and 9.1
months for the docetaxel 100 and docetaxel 75 groups,
respectively, while the vinorelbine or ifosfamide group
had a duration of response of 5.9 months; these diffe-
rences were not significant.

Although time to tumor progression favored therapy
with docetaxel compared with those receiving vinorel-
bine or ifosfamide, this difference was not significant;
however, the progression-free survival at 26 weeks was
19% and 17% for docetaxel 100 and docetaxel 75, res-
pectively, while only 8% for patients treated with vino-
relbine or ifosfamide; this difference was statistically
significant. Furthermore, when both docetaxel doses
were combined, the difference was highly statistically
significant (p = 0.005). The 1-year survival was 32%
with docetaxel 75 mg/m? vs 19% in the control group.
The associated chi-square p value was 0.025, reinfor-
cing the favorable response data (5).

In conclusion the TAX 320 study demonstrated
improvements in overall response rate, 1-year survi-
val, and progression-free survival with single-agent
docetaxel vs a control regimen of vinorelbine or ifos-
famide. And the TAX 317 trial showed improved ove-
ral and 1-year survival times and time to tumor pro-
gression with single-agent docetaxel following
platinum-based chemotherapy. The 75 mg/m? dose of
docetaxel was determined to be the optimal dose for
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patients with advanced NSCLC previously treated
with platinums.

The results of these trials were pivotal in demons-
trating the meaningful benefit that single-agent
docetaxel offers in previously treated NSCLC
patients establishing docetaxel as the gold standard
in this setting.

Finally a phase |1l randomized trial in second-line
treatment compared docetaxel 75 mg/m? every 3
weeks with pemetrexed 500 mg/m? every 3 weeks,
was presented in the last American Conference. In the
pemetrexed arm, folic acid (350-1000 mg daily) and
vitamin B12 (1000 mg every 9 weeks) were adminis-
tered. The median number of cycles administered was
4 in both arms. Response rates were 8.8% and 9.1%,
respectively. Time to progression was 2.9 months in
both arms. Median survival was 7.9 and 8.3 months,
respectively. One-year survival was 29.7% in both
arms (Fig. 1). While response, time to progression and
survival were similar in the two arms, in the pemetre-
xed arm, less severe neutropenia, fewer hospitaliza-
tions and less need for ancillary measures were obser-
ved. This study offers a new possibility in
second-line treatment (6).

Currently treatment with docetaxel is associated
with significant prolongation of survival and signifi-
cant improvements in disease-related symptoms. At a
dose of 75 mg/m?, the benefits of docetaxel therapy
outweigh the risks. However some evidence indicates
that a triweekly schedule might reduce toxicity and
increase dose-intensity, and the other hand mecha-
nisms of cytotoxic effects of weekly administration
may involve alternative pathways and antiangiogenic
effect.

Based on this evidence, the SLCG has carried out a
second-line randomized phase 11l study in advanced
NSCLC patients (p), comparing docetaxel 75 mg/m?
every 3 weeks (arm A) versus docetaxel 36 mg/m?
weekly for 6 consecutive weeks in an 8-week course
(arm B) in order to achieve an alternative with some
advantage in survival, toxicity or QoL. Treatment was
maintained until PD or toxicity or impaired PS. Clini-
cal trial with Ethic Committees an Spanish Authori-
ties approvals (7,8).

Patient eligibility: advanced or metastatic NSCLC,
progressive disease after at least one CT schedule not
including Docetaxel, measurable disease (RECIST cri-
teria), CNS metastases must be stable after RT, PS <2;
Hb>10g/dL, ANC >1.5x 10°L, platelets >100 x 10°L;
creatinine <2 mg/dL, Cr. Cl. >60 ml/min, bilirrubin
<UNR, ASAT-ALAT <2.5 x UNR, A. phosphatase <5
x UNR; informed consent; previous G2 neuropathy was
excluded.

Primary endpoint was 1-year survival, and secon-
dary endpoints were overall survival (OS), time to
progression (TTP), response rate (RR), response dura-
tion (RD), toxicity profile and quality of life (QoL).
Between July 2000 and February 2003, 259 p were
entered; data are available on 252 p: arm A, 127 p;
arm B, 125 p.
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Results:
1-year survival: amA  29.2%, 95% Cl: (19.9%; 38.5%);
amB  21.8%, 95%Cl : (13.9%; 29.8%).
Overal Surviva: amA 6.6 months, 95% Cl: (6.0-8.2);
amB 5.4 months, 95% Cl: (4.5-6.4) (p=0.08).
Median TTP; amA 2.7 months, 95% Cl: (1.6-3.9);

amB 29 months, 95% Cl (2.3-35).
Responserate (CR+PR): amA 9%, 95% Cl: (3.6%-14.2%);
amB 6%, 95% Cl: (14%-10.8%).

TOXICITY PER PATIENT

No differencesin G3-4 toxicity, but in G1-2 both tre-
atment has different toxicity profile

QUALITY OF LIFE (QOL)

The LCSS was designed as a disease and site-specific
measure of quality of life (QL). Six major symptoms
associated with lung malignancies and their effect on
overal symptomatic distress, functional activities, and
global QL, are evaluated. Patients filled in a self-ques-
tionnaire (9 visua anaogue scales) and investigator
filled in an optional questionnaire for health care profes-
sionals (6 items observer categorical scal€e) to provide
context. Statistically significance were not found bet-
ween boths arms for each visit. Statistically significance
were not found among the baseline and the following
visitswithin patients of the same arm.

CONCLUSIONS

In pre-treated NSCLC patients, docetaxel can be
administered triweekly or weekly. No statistically
differences were found in overall survival between
arms A and B. Overall response rates were in the
expected range although 19% had received previous
Paclitaxel.

Significant differences in G3-4 toxicities were not
observed.

Overall Survival
1,0
2 08 ArmA Arm B
:
= Median OS 66 54
S 06
[=%
o 95% CI 65-77 | 45-64)
g 04
3 Events 105 110
g 0,2
Censored 24 15
0,0
0 10 20 30 40
Time (months)
Fig. 1.
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Nuevos farmacos no comercializados

V. ALBEROLA CANDEL

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

El tratamiento convencional del carcinoma de pul-
mon no microcitico (CPNM) avanzado/metastésico
incluye alguna de las combinaciones de platinos con
nuevos farmacos consideradas como estandar segun
diferentes directrices (ASCO Yy Lung Cancer Guideli-
nes) (1,2). Estas combinaciones consiguen unos
resultados modestos (respuestas del 20-40%, supervi-
vencia media de 9-10 meses y del 35-40% al afio) y
no estan exentas de toxicidad, lo que hace necesario
la incorporacién de nuevos quimioterdpicos con
mejor perfil de eficacia y toxicidad. El esfuerzo
mayor de investigacién en los Ultimos afos se ha cen-
trado en la identificacion de las alteraciones molecu-
lares de la célula tumoral como dianas terapéuticas,
lo que se ha venido en llamar terapia biologica del
cancer.

Los estudios de nuevos citotoxicos o farmacos
bioldgicos con posible indicacion en el tratamiento
del CPNM tienen un grado distinto de desarrollo y no
serédn contemplados aquellos con investigacion muy
preliminar (fases 1 y 2 precoces). Por el contrario
algunos farmacos son hien conocidos por su indica-
cion en el tratamiento de otros tumores y 10s conside-
ramos no comercializados por cuanto en estos
momentos no tienen indicacién autorizada de uso en
el CPNM.

NUEVOS FARMACOS CITOSTATICOS

INHIBIDORES DE TOPOISOMERASA I: IRINOTECAN
(CAMPTO®)

El irinotecan es un farmaco bien conocido por su €fi-
cacia e indicacion registrada de uso en € cancer de
colon. Como farmaco Unico ha demostrado su actividad
frente al CPNM en diferentes ensayos fase |1 adosis de
100 mg/m?#semana o 350 mg/m? cada 3 semanas, con
repuestas del 15 al 34% (3). En combinacion con cispla
tino o carboplatino €l indice de respuestas se sitlia entre
el 29 y 52% con medianas de supervivencia de 9-10
meses en ensayos que incluyen més de 50 pacientes (4-
7) (Tablal).

En dos estudios aeatorizados (8,9) el irinotecan-cis-
platino se hacomparado con el cisplatino vindesinay en
uno de ellos con €l irinotecan en monoterapia. En €l
estudio de Negoro que incluye 375 pacientes la combi-
nacioén de cisplatino/CPT 11 es superior alade cisplati-
no/vindesina. El irinotecan en monoterpia es tan eficaz
como esta Ultima combinacion (Tabla 11). Aunque €l
cisplatino-irinotecan no se ha comparado con las
modernas combinaciones de cisplatino estos resultados,
gue necesitan ser validados, permiten sustentar que es
tan eficaz como las actualmente consideradas estandar.

TABLA |

ENSAYOSFASE || DE IRINOTECAN CON PLATINOSEN EL CPNM

Autor N pts. Quimioterapia RG (%) Spvim (m)  Spv 1 a (%)

Masuda 69 Cisplatino 80 mg 52 10,2 33
CPT11 60 mg/sem

DeVore 52 Cisplatino 80 mg 29 9,9 37
CPT11 60 mg/sem

Jagasia 50 Cisplatino 30/sem 36 11,6 46
CPT11 65 mg/sem

Kinoshita 61 Carboplatino 5AUC 35 9,3 34

CPT11 50 mg/sem
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TABLA I
ESTUDIOS ALEATORIZADOS FASE 111 CON IRINOTECAN

49

Autor N° pts. oT RG (%) Supvm (m) Spv 1 aiio (%)
Niho 98 CPT11/Cispt. 29 10,6 NR

101 VDS/Cispt. 22 11,5 NR
Negoro 128 CPT11/Cispt. 43,7 11 48

123 VDS/Cispt. 31,7 8,8 38

124 CPT11 215 9,5 41

Un estudio reciente (10) ha comparado la combina
cion CPT-11/docetaxel con el docetaxel/cisplatino. Los
resultados en cuanto a supervivencia son similares para
ambos tratamientos (supervivenciamediay al afio de 46
semanasy 40% y de 50 semanasy 47%, respectivamen-
te).

PEMETREXED (ALIMTA®)

El pemetrexed es un nuevo antifolato que inhibe
diversos enzimas de la via del metabolismo de los fola-
tos y que incluyen la timidilato sintetasa (TS), dihidro-
folato reductasa (DHFR) y glicinamida ribonucleétido
formiltransferasa (GARFT). Aungue es un farmaco
activo en muchos tumores sdlidos es en €l mesotelioma
y CPNM donde se tiene mayor experiencia derivada de
ensayosfasell y IlI.

Estudios preliminares detectaron una toxicidad
hematoldgica severa en relacién con niveles de hemo-
cisteina sérica elevados que se interpretaron como un

marcador del déficit de fosfatos. Como consecuencia en
los estudios rutinarios posteriores el pemetrexed se aso-
cia con suplementos de vitamina B12 y &cido fdlico.

Estudios fase Il preliminares (11-13) como farma-
co Unico en quimioterapia de primera linea en €l
CPNM avanzado han demostrado su eficacia y tole-
rancia a dosis de 500-600 mg/m? cada 3 semanas con
respuestas del 16 y 23% en primeralineay del 9% en
segunda linea y medianas de supervivencia de 8-9
meses y 6 meses respectivamente (Tablalll). En com-
binacidn con cisplatino y en dos estudios fase |l que
incluyen un escaso numero de pacientes (14,15) se
consiguen respuestas del 39 y 45% con medianas de
supervivencia de 10,9 y 8,9 meses y supervivencia a
ano de 50%.

En un ensayo aeatorizado fase |11 de quimioterapia
de segundalinea (16) que compara el pemetrexed con €l
tratamiento considerado esténdar de docetaxel cada 3
semanas los resultados son superponibles (Tabla 1V)
con un perfil de toxicidad favorable al pemetrexed
(TablaV).

TABLAII

ENSAYOS FASE || DE PEMETREXED EN CPNM AVANZADO

Autor N° pts. Dosis RG (%) Supvm (m) Spv 1 ario (%)
(mg/m’)
Rusthoven 33 500 23 84 NR
Clarke 59 600 16 72 32
Smit* 81 500 9 57 NR
*Quimioterapia de segunda linea
TABLA IV

ENSAYO ALEATORIZADO FASE |l DE PEMETREXED VERSUS DOCETAXEL EN CPNM
QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA

N° pts. RG% EE (%) Spvm (m) Spv 1 ario (%)
Docetaxel 276 8,8 46,4 79 29,7
Pemetrexed 265 91 45,4 83 29,7
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TABLA YV

ENSAYO ALEATORIZADO FASE I1| DE PEMETREXED
VERSUS DOCETAXEL EN CPNM
TOXICIDAD (GRADO 3-4) (%)

Pemetrexed Docetaxel p
(n=265) (n=276)
Neutropenia 53 40,2 S
Neutropeniafebril 1,9 12,7 S
G-CSF 2,6 19,2 S
Anemia 42 43 NS
Alopecia 6,4 37,7 S
Fatiga 5,3 54 NS
Neurosensitiva 0 1,1 NS

El pemetrexed emerge como un farmaco de interés
en el CPNM. Su eficacia asociada a cisplatino u otros
f&rmacos (gemcitabina) necesita contrastarse en estu-
dios aleatorizados tal como se ha hecho en segunda
linea.

OXALIPLATINO (ELOXATIN®)

Aungue pertenece a una nueva generacion de platinos
su mecanismo de accion es similar a cisplatino y carbo-
platino actuando como agente alquilante. Sin embargo, y
adiferencia de aguellos, las combinaciones con € DNA
son més hidrofdbicas dificultando los mecanismos de
reparacion lo que explica su mayor toxicidad y su efica
Cia, en estudios preclinicos, en tumores resistentes a cis-
platino (17). Ha demostrado su actividad en diferentes
tumores entre ellos d CPNM y sobre todo en € carcino-
ma de colon donde es medicamento de uso registrado.

Como férmaco Unico se ha utilizado a dosis de 130
mg/m? cada 3 semanas o0 de 85 mg/n? cada 2 semanas
con respuestas del 15% y supervivencia media de 8
meses. Existen estudios muy preliminares fase Il en
combinacién con gemcitabina o vinorelbina (18,19) con
supervivenciasde 7'y 9,8 mesesy un perfil favorable de
toxicidad en comparacion con cisplatino. Se precisan
ensayos aleatorizados para valorar si puede ser una
alternativa al cisplatino en sus diferentes combinacio-
nes.

VINORELBINA ORAL (NAVELBINE®)

La combinacién cisplatino/vinorelbinai.v. es una de
las consideradas como estandar en el tratamiento del
CPNM avanzado. Recientemente se ha desarrollado una
formulacion oral de la vinorelbina que tiene una bioe-
quivalencia de 80 mg/m? oral=30 mg/m? i.v. con una
eficacia clinica similar como se ha demostrado en un
estudio aleatorizado que compara las dos formulaciones
en monoterapia en CPNM avanzado (14 y 12% de res-
puestas con supervivenciamediade 9,3y 7,9 meses con
navelbine oral versus i.v. respectivamente) (20). Su
combinacién con cisplatino se ha valorado en un esque-
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ma gue administra cisplatino 100 mg/m? y vinorelbina
i.v. 25 mg/m? dia 1 y vinorelbina oral 60 mg/m? dias
8,15 y 22 cada 28 dias (21). Esta combinacién consi-
gui6 un 33% de respuestas con supervivencia mediana
de 8,9 meses que es similar a los tratamientos estandar.
La toxicidad hematol 6gica es equiparable cifrandose €l
beneficio en el mejor confort para el paciente.

FARMACOS CON ACCION BIOLOGICA

L os farmacos que actlan sobre dianas biol dgicas son
una aternativa a los agentes citotoxicos y su interés se
centra en la accion selectiva sobre las células tumorales
con lo que se pueden evitar muchos de los efectos
secundarios de la quimioterapia sistémica. Se puede
intervenir sobre maltiples vias implicadas en la prolife-
racion celular (Tabla VI) y hay muchos farmacos en
fase de desarrollo aunque en muy pocos esté contrasta-
dasu eficaciaen e CPNM.

TABLA VI

DIANAS BIOLOGICASEN EL TRATAMIENTO DEL CPNM

1. Factores de crecimiento y receptores del factor de
crecimiento
FamiliaHER, VEGF/R, c-kit/'SCFR

2. Vias de transduccion de sefiales
Ras, MAPK, MEK, ERK, protein kinasa C, PI3K

3. Antigenos/marcadores asociados a tumor
Gangliésdios,CEA, MAGE, CD20, CD22

4. Proteasoma

5. Viasde supervivenciacelular
Kinasas ciclin-dependientes, mTOR, cGMP, COX-2, p53, Bcl-2

6. Matriz extracelular/angiogénesis
MMPs, VEGF, integrinas.

FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LA ViA DELOS
RECEPTORES ERB B

GEFITINIB (IRESSA®)

Se trata de una quinazolina, activa por via oral, que
actlia sobre latirosin kinasa del EGFR. En dos estudios
preliminares fase Il (22,23) se trataron pacientes con
CPNM que habian progresado tras una primera linea
(IDEAL 1) o segunda linea (IDEAL 2) de quimiotera-
pia, a dosis de 250 mg/dia 0 500 mg/dia. La dosis no
influy6 sobre las respuestas ni en la supervivencia sien-
do menor latoxicidad con 250 mg (Tabla V1l). El bene-
ficio puede considerarse similar a del docetaxel en
monoterapia, farmaco aprobado para esta indicacion.

Diferentes estudios dentro de un programa de uso
compasivo ampliado (Expanded Acces Programme)



Vol. 18, Supl. 1, 2004

TABLAVII

ENSAYOSFASE || DE GEFTINIB (IRESSA) EN MONOTERAPIA

N°pts. RG% Spvm(m) SpvIa(%)
IDEAL 1 210
Gefitinib 250 mg 18,4 7,6 NR
Gefitinib 500 mg 19 8 NR
IDEAL 2 216
Gefitinib 250 mg 9 59 24
Gefitinib 500 mg 12 6,5 29

han confirmado el beneficio en particular sobre € con-
trol de sintomas tanto en segunda linea como en primera
linea en pacientes con factores de ma prondstico o
pacientes fragiles (edad, PS, comorbidad) (24). Tam-
bién se ha referido un beneficio claro sobre al supervi-
venciaen algun estudio a pesar de un indice bajo de res-
puestas sobre todo cuando se selecciona la poblacién
gue recibe a menos 3 meses de tratamiento (25).

Existe un debate importante de discusion sobre los
factores que condicionan la respuesta a gefitinib. En
principio no se ha demostrado una relacion con la
sobre-expresiéon de EGFR ni tampoco de Her 2 (26).

Se ha valorado €l posible beneficio de Gefitinib aso-
ciado a quimioterapia en dos estudios al eatorizados fase
I (INTACT 1y 2) (27,28) en los que se compara una
quimioterapia estandar (cisplatino/gemcitabina o carbo-
platino/paclitaxel) con o sin gefitinib a dosis de 250 o
500 mg. Ambos estudios son negativos. Se ha sugerido
gue la quimioterapiay € gefitinib actlian sobre mismo
grupo de células o bien en la posibilidad de un antago-
nismo in vivo. En todo caso es necesario identificar fac-
tores prondsti cos biol 6gicos de respuesta a gefitinib.

ERLOTINIB (TARCEVA®)

Como €l anterior se trata de un inhibidor potente y
selectivo de HERI/EGFR-TK activo por via oral. En
estudios preclinicosy fase | hademostrado ser activo en
CPNM estableciéndose como dosis para futuros estu-
dios lade 150 mg/dia. En un ensayo fase Il que incluye
pacientes con enfermedad avanzada refractarios a qui-
mioterapia previaindujo respuestas objetivas en 12% de
pacientes con supervivencia mediana de 8,4 mesesy al
afio del 40% (29). En primera linea de quimioterapia se
ha asociado a cisplatino/gemcitabina (ensayo TALENT)
y a carboplatino/paclitaxel (estudio TRIBUTE) en dos
estudios fase 111 cuyos resultados estan pendientes de
publicacion.

TRASTUZUMAB (HERCEPTIN®)

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal cuya
diana es €l receptor HER-2/neu. Farmaco activo en €
carcinoma metastdtico de mama que sobre-expresa
HER-2 y aprobado para su uso es esa indicacion.

NUEVOS FARMACOS NO COMERCIALIZADOS 51

En dos estudios preliminares fase Il en CPNM que
incluyen pacientes con sobre-expresion de HER-2 e
trastuzumab a dosis de 2 mg/kg/semana asociado a car-
boplatino/paclitaxel o cisplatino/gemcitabina consiguio
respuestas en € 21 y 50% de pacientes respectivamente
(30,31). En un estudio aleatorizado fase |l en pacientes
no seleccionados por expresion de HER-2, € Herceptin®
asociado a gemcitabina/cisplatino no produjo beneficio
alguno (32).

FARMACOS ANTI- PKC

La proteina-kinasa C interviene en la proliferacion
celular (actividad anti-apoptdtica) y se sobre-expresa en
muchos tumores siendo un factor prondstico negativo.
Se estan investigando diferentes sustancias que inhiben
esta via, entre ellas los oligonucl edtidos antisentido.

ISIS 3521 (AFFINITAK®)

Se ha valorado en tres ensayos fase 1| en CPNM aso-
ciado a carboplatino/paclitaxel o cisplatino/gemcitabinay
docetaxel (33-35). En € primer estudio que incluye 53
pacientes se obtuvieron respuestas en d 42% y una
mediana de supervivencia de 16 meses, |0 que ha conduci-
do a disefio de un estudio fase Il con la referida combi-
nacion y que aln esta en fase de inclusion de pacientes.
L os resultados de | os otros estudios son muy preliminares

INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS
BEVACIZUMAB (AVASTIN®)

Se trata de un anticuerpo monoclonal frente a VEGF.
En un estudio fase Il (36) 99 pacientes fueron aeatoriza
dos para recibir bevacizumab (7,5 mg o 15 mg/kg) en
combinacion con carboplatino/paclitaxel o quimioterapia
sola. Los pacientes que recibieron bevacizumab 15 mg
tuvieron una mediana de supervivencia de 17,7 meses
frente a 14,9 con quimioterapia sola (Tabla VIII). Con
esta dosis 6 pacientes desarrollaron hemoptisis severa (4
muertes, todas ellas carcinoma epidermoide). En un sub-
grupo de 78 pacientes con carcinoma no escamoso trata
dos con quimioterapiacon o sin Avastin® (156 7,5 mg) €
beneficio mayor fue parala combinacién con el monoclo-
nal frente a quimioterapia (37).

TABLA VIII

ENSAYO FASE 1| DE BEVACIZUMAB CON QUIMIOTERAPIA
EN CPNM

RG (%)  TIP (dias)  Spvm(m)

QT (carbo/paclitaxel) 25 181 14,9
QT + bevacizumab 15 mg 34,3 207 17,7
QT + bevacizumab 7,5 mg 21,9 124 11,6
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Papel de lostaxanos en € tratamiento adyuvante del cancer de

Mmama

M. MARTIN JMENEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario San Carlos. Madrid

La quimioterapia adyuvante postquirdrgica del can-
cer de mama operable aumenta la supervivencialibre de
enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) en
todos los subgrupos de pacientes (premenopausicas,
postmenopausicas, mujeres con ganglios positivos y
ganglios negativos). EI méximo beneficio en términos
absol utos se produce en las mujeres menores de 50 afios
(incremento de SG a 10 afios del 12% en ganglios posi-
tivosy del 6% en ganglios negativos) (1). Hay que tener
presente que estas cifras probablemente subestiman el
beneficio absoluto debido ala quimioterapia, ya que €l
metaandlisis incluye muchos estudios antiguos en los
gue las dosis de los f&rmacos eran subdptimas o se pro-
ducian frecuentes reducciones de dosis inaceptables con
los estandares actuales.

Las combinaciones que incluyen antraciclinas se han
mostrado en el Ultimo metaanalisis superiores a las que
no las contienen, logrando un incremento absoluto de
SG a5 afios proximo a 3%, que parece incrementarse a
medida que aumenta el seguimiento, aln corto. La
superioridad de las pautas con antraciclinas frente a
CMF es aun mayor si se comparan en igualdad de con-
diciones (tripletes tipo FEC, FAC, CAF o CEF frente a
CMF) (2). Un amplio estudio individual del CALGB ha
demostrado que las antraciclinas deben administrarse a
dosis éptimas para obtener el maximo beneficio, lo que
no fue la norma en muchos de los estudios incluidos en
el metaandisis (3).

En ladécada de los 90, los taxanos fueron introduci-
dos en estudios de terapia adyuvante del cancer de
mama operable. Se dispone de resultados maduros de
cuatro estudios adyuvantes con paclitaxel (n=3) o doce-
taxel (n=1). Existen también datos de un cierto nimero
de estudios donde los taxanos fueron utilizados en el
contexto necadyuvante.

El estudio CALGB 9344-INT 0148 fue designado
paradeterminar si el aumento de dosis de adriamicina o

Impar

la adicion de paclitaxel eran (tiles como terapia adyu-
vante del cancer de mama operable (4). Tres mil ciento
veintilin pacientes con cancer de mama y afectacion
axilar fueron randomizadas pararecibir 4 ciclosde AC -
ciclofosfamida (600 mg/m’) més una de tres diferentes
dosis de adriamicina (60 mg/m’, 75 mg/m’ 0 90 mg/m’
con G-CSF)- seguido o0 no de 4 ciclos de paclitaxel (175
mg/m’ cada 3 semanas). No hubo diferencias asociadas
ala dosis de adriamicina. Las enfermas que recibieron
paclitaxel tuvieron una reduccion del riesgo de recaida
del 17% (p=0,0023) y unareduccion del 18% del riesgo
de muerte (p=0,0064). En términos absolutos, €l benefi-
cio en SLE a afiadir paclitaxel fue del 4% alos 4 afios
(74 vs 70%). El beneficio absoluto en supervivencia en
el mismo momento fue del 3% (84 vs 81%). Un hecho
intrigante de este estudio es la ausencia de beneficio al
afadir paclitaxel en el subgrupo de mujeres con recep-
tores hormonales positivos que recibié tamoxifeno. No
obstante, este dato procede de un andlisis retrospectivo
de subgrupos no planeado en €l disefio inicial.

Un estudio muy similar de NSABP compar6 4 ciclos
de AC con 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos de pacli-
taxel (225 mg/m’ cada 3 semanas). Hasta e momento,
se ha comunicado un incremento estadisticamente sig-
nificativo en SLE (de aproximadamente 3% a5 afios en
términos absolutos), aungque aldn no se ha traducido en
beneficio en SG (5). En este estudio tanto las mujeres
con receptores hormonal es positivos como negativos se
beneficiaron de la adicién de paclitaxel.

Hay numerosas sugerencias procedentes de estu-
dios realizados en neoadyuvancia y enfermedad
metastasica de que la administracion cada 3 semanas
de paclitaxel no es €l régimen 6ptimo de suministro
del f&rmaco. Un estudio del intergrupo, coordinado
por CALGB (INT C9741/CALGB 9741), compard
diferentes formas de administracion de AC seguido de
paclitaxel en 2.005 mujeres con cancer de mama y



54 M. MARTIN JMENEZ

ganglios positivos. Utilizando un disefio factorial 2x2,
las enfermas fueron randomizadas a recibir una pauta
secuencial de adriamicina, paclitaxel y ciclofosfamida
0 una pauta concurrente de AC seguido de paclitaxel,
ambas administradas bien cada 3, bien cada 2 sema-
nas con G-CSF (6). No hubo diferencias entre la
administracién concomitante o secuencial de los 3
farmacos. Sin embargo, la administracion cada 2
semanas produjo una reduccién del 26% de las recai-
das y del 31% de las muertes frente a la administra-
cion cada 3 semanas, tras una mediana de seguimiento
de 36 meses. El beneficio absoluto en términos de
SLE alos 3 afios se aproxima al 4%.

L os resultados del segundo andlisisinterino del estu-
dio 001 del grupo BCIRG fueron presentados en la reu-
nion de San Antonio (SABCS) del afio 2003 (7). Este
estudio comparé 6 ciclos de FAC y 6 ciclos de TAC
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(docetaxel en lugar de 5-FU) como terapia adyuvante en
mujeres con cancer de mamay ganglios positivos. Las
pacientes fueron prospectivamente estratificadas de
acuerdo con €l nimero de ganglios axilares (1-3 frente a
4 0 mas). Tras una mediana de seguimiento de 55
meses, TAC redujo € riesgo de recaidaen un 28% vy €l
de muerte en un 30% respecto a FAC. Ello setradujo en
un beneficio absoluto del 9% en SLE (80 vs 71%
p=0,0010) y del 4% en SG, alos 4 afios. TAC se asocio
con un porcentaje significativamente mayor de neutro-
penias febrilesy astenia.

Todos estos estudios proporcionan evidencia tipo |
de laeficacia de |os taxanos como terapia adyuvante del
cancer de mama. La evidencia proporcionada es del
méximo nivel tanto en reduccion de recaidas como en
aumento de supervivencia, €l end-point mas firme cuan-
do se analiza la eficacia de un tratamiento.
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En la enfermedad avanzada, ¢qué taxano utilizar?

E. ALBA CONEJO
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El cancer de mama metastético es una enfermedad
no curable en lainmensa mayoria de |os casos. La qui-
mioterapia es el tratamiento de eleccidn en pacientes
con RE-/RP- , en las que es necesario una répida res-
puesta antitumoral (crisis visceral), o en pacientes con
RE+/RP+ gque hayan progresado tras una o dos manio-
bras hormonales. El objetivo del tratamiento con qui-
mioterapia es el control de los sintomas inducidos por
la enfermedad y en lo posible la prolongacion de la
supervivencia. Una gran mayoria de los farmacos anti-
neoplésicos actualmente disponibles son efectivos en
el tratamiento de la enfermedad (ciclofosfamida,
metotrexato, 5-FU, antraciclinas, taxanos, vinorelbina,
sales de platino, gemcitabina y capecitabina), 1o que
unido alagran heterogeneidad en la historia natural de
la enfermedad, hace que sistematizar su tratamiento
dentro de unas Unicas recomendaciones sea literalmen-
teimposible.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Todos los resultados de los estudios de quimiotera-
pia en el cancer de mama metastasico hay que inter-
pretarlos en relacion a los factores prondsticos en el
momento del diagndstico, clasicamente la edad, estado
general, intervalo libre de enfermedad, estado de los
receptores hormonales, nimero y localizacion de las
metéstasis y tipo de tratamiento adyuvante previamen-
te administrado (1). En general, cuando se interpreten
los resultados de los estudios, hay que tener en cuenta
gue aproximadamente en un 25% de las pacientes la
enfermedad progresara répidamente haciendo infruc-
tuoso el tratamiento, que en otro 25% la enfermedad
evolucionara de forma lenta y poco sintomética inde-
pendientemente del tratamiento utilizado y el 50% res-
tante es el que se beneficiard de un tratamiento ade-
cuado (2). Asimismo, también es necesario tener en
cuenta, que en series del siglo X1X en las que se estu-
diaron pacientes que no fueron tratadas con ningdn
procedimiento activo, la supervivencia a 5 afios del
diagndstico fue del 18% (3).

En las pacientes que no han recibido antraciclinas en
el tratamiento adyuvante o debutan con enfermedad
metastasica. Las inclusion de antraciclinas en los regi-

menes de quimioterapia es superior en tasa de respuesta,
tiempo hastala progresion y supervivencia alos esque-
mas basados en CMF (4,5).

Paclitaxel y docetaxel son farmacos activos en el
cancer de mama metastésico. Su papel en el tratamiento
de primeralinea hasido estudiado en 11 ensayos a eato-
rizados, ya sea en monoterapia versus adriamicina (3
estudios) o combinados con una antraciclina (adriamici-
na o epirrubicing) versus la combinacién de la misma
antraciclina con un alquilante, y en un estudio con gem-
citabina (8 estudios). Con la informacion aportada por
estos ensayos, podemos concluir que la tasa de respues-
ta favorece a larama con taxanos en 6/11 estudios, que
el TTP/TTF favorece a la rama con taxanos en 3/11 y
gue la supervivencia favorece a la rama con taxanos en
2/11 estudios (en un estudio no hubo posterior trata-
miento con taxanos en las pacientes que no |os recibie-
ron en primeralinea) (6-16).

En el Unico estudio en el que se han combinado
ambos farmacos en monoterapia frente a frente ha sido
en el TAX 311. En este ensayo 449 mujeres con cancer
de mama metastasico que habian fallado previamente
a un tratamiento con antraciclinas (tratamiento previo
con antraciclinas para la enfermedad metastasica o
recurrencia en los 12 meses siguientes a un tratamiento
adyuvante con estos farmacos) se aleatorizaron a reci-
bir docetaxel 100 mg/m? en 1 hora o paclitaxel 175
mg/m? en 3 horas cada 21 dias hasta progresion o toxi-
cidad no aceptable. Los objetivos primarios fueron
tasa de respuesta y toxicidad. La tasa de respuesta fue
similar en ambas ramas: 32% docetaxel y 25% paclita-
xel (p=0,10), pero el tiempo alaprogresion (5,7 vs 3,6
meses) y la supervivencia general (15,4 vs 12,7 meses)
respectivamente, fueron superiores con docetaxel.
Docetaxel, en general fue mas toxico, con episodios
mas frecuentes de neutropenia febril, estomatitis, dia-
rreay astenia (17).

CONCLUSION

El tratamiento con quimioterapia en el cancer de
mama debe ser individualizado en funcién de la situa-
cion clinica de la paciente, sus deseos y la experiencia
previa del equipo asistencial. Las combinaciones de
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taxanos y antraciclinas parecen obtener un discreto
aumento en latasa de respuestas y probablementeen el
tiempo alaprogresion, pero no han demostrado impacto
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En cancer de mamaen estadiosiniciaes, los diversos
meta-andlisis realizados por e Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group (EBCTCG), han demos-
trado que el tratamiento adyuvante (quimioterapia, hor-
monoterapia 0 ambos), disminuye el riesgo de recaiday
prolongala supervivencia. Pero sigue siendo un temade
debate, quiénes deben recibir quimioterapia adyuvante
y qué tipo de tratamiento. Sin embargo, existe un con-
senso general en que el tratamiento hormonal adyuvante
produce un beneficio en las mujeres con cancer de
mamayy receptores hormonales positivos (RH).

Durante muchos afios €l principal agente ha sido €l
modulador selectivo del receptor de estrogeno (M SRE)
el tamoxifén, sin duda uno de los mejores farmacos
estudiados en oncologia. No obstante, estudios recientes
han comenzado a introducir otros tratamientos hormo-
nales en mujeres premenopausicas, como los andogos
delaLHRH, y losinhibidores de |la aromatasa en muje-
res postmenopalsicas.

TAMOXIFEN

La amplia experiencia en €l tratamiento adyuvante
con el tamoxifén ha sido revisada en numerosas ocasio-
nes por el EBCTCG. En su mas reciente publicacion
andlizaron 55 ensayos aleatorizados, que incluia a
37.000 mujeres, y se obtuvieron mejores resultados con
el tratamiento con el tamoxifén en pacientes con RE+, y
las que recibian el tratamiento por 5 afios. El efecto del
tamoxifén fue bastante limitado en pacientes con RE- y
en aguellas que lo recibieron por periodos de tiempo
inferior a 5 afos. De hecho, 5 afios de tratamiento con
tamoxifén produce una reduccién del riesgo de recu-
rrencia del 47% y una reduccién del riesgo de muerte
del 26%. La reduccion de la mortalidad fue similar en
pacientes con ganglios positivos y negativos.

Ademaés el tratamiento adyuvante con tamoxifén
durante 5 afios se asocia con una reduccion del riesgo de
cancer de mama contralateral. La reduccion del riesgo
proporcional es mayor cuanto mas prolongada es la
administracion del tamoxifén. El beneficio segin el
meta-analisis es independiente de la edad con una dis-
minucion proporcional del riesgo de 27% en menores
de 50 afios y de 31% en mayores de 50 afios. Es también

independiente de la presencia de receptores en el tumor
primario.

La Conferencia de Consenso sobre e Tratamiento
Adyuvante del National Institutes of Health Consensos
Development celebrada en noviembre de 2000, y el
Consenso de Sant Gallen en 2001, y en 2003 reconocie-
ron laimportancia del tratamiento hormonal con tamo-
xifén en mujeres con cancer de mama receptores positi-
vos, independientemente de la edad, estado
menopalsico, afectacion axilar, tamafio tumoral, o0 uso
de quimioterapia.

/QUE PACIENTES SE PUEDEN BENEFICIAR DE ANADIR
QUIMIOTERAPIA AL TRATAMIENTO HORMONAL?

El tratamiento hormonal es reconocido como €l trata-
miento de eleccion en mujeres postmenopallsicas con
RH+, sin embargo a disponer de agentes quimioterapi-
cos activos que pueden aumentar el beneficio del trata-
miento adyuvante se utilizan en asociacion a tratamien-
to hormonal.

El EBCTCG realizd importantes observaciones:

En mujeres entre 50-69 afios el asociar distintos tipos
de quimioterapia a tratamiento con tamoxifén se asocia
con una disminucion de la mortalidad del 11% compa-
rado con pacientes que solo reciben tratamiento con
tamoxifén. Por tanto esta demostrado que la quimiotera-
pia supone un beneficio en pacientes postmenopalsicas
jovenes, sobre todo en aquellas con un ato riesgo de
recaida como son |as pacientes con ganglios positivos.

Los resultados de dos estudios sobre tratamiento
adyuvante con quimioterapia/lhormonoterapia se presen-
taron en ASCO de 2002. El estudio del intergroup trial
INT 0100, incluyo 1.477 pacientes postmenopalisicas
con RH+/RH-, que fueron aleatorizadas arecibir 5 afios
de tamoxifén solo, versus 6 ciclos de quimioterapia con
FAC junto con tamoxifeno durante 5 afios, iniciando €l
tamoxifén al mismo tiempo que la quimioterapia, o
FAC x 6 ciclos y posteriormente 5 afios de tamoxifén.
Los resultados fueron que alos 5 afios, la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) en el grupo de pacientes con
tamoxifén fue del 67 frente al 76% en las pacientes con
quimioterapia mas tamoxifén, alos 7 afios fue del 79 y
del 84% respectivamente. El andlisis multivariante
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demostré que el beneficio se observa principalmente en
las mujeres con a menos 4 ganglios afectos.

El otro estudio fue & del NSABP B-20, cuyo objeti-
vo era evaluar la importancia de afadir tamoxifén
durante 5 afios, bien a CMF, o a metrotrexate+5-FU en
pacientes de cualquier edad con RH+. A los 8 afios la
SLE y la supervivencia global (SG) fueron significati-
vamente superiores en € grupo que habian recibido qui-
mioterapia + tamoxifeno (SLE 84 versus 77%, p =
0,001; y SG 92 versus 88%, p = 0,018). Aungue todas
las mujeres, independientemente de la edad, se benefi-
ciaron, de este beneficio fue mayor en pacientes meno-
res de 50 afios.

Si bien, el empleo de quimioterapia asociado a trata-
mientos hormonal es es beneficioso en muchas pacientes
con receptores hormonales positivos, hay que realizar
una importante valoracién del pronéstico individualiza-
do de los factores de comorbilidad asociados y de la
posible toxicidad, sobre todo en mujeres mayores de 70
afios, porque en este subgrupo de edad lainformacion es
escasay los resultados que existen sugieren que € bene-
ficio es escaso.

ABLACION OVARICA O SUPRESION OVARICA CON
ANALOGOS DE LA LHRH

La ablacién ovérica es la forma mas antigua de trata-
miento sistémico del cancer de mama. Inicialmente los
ensayos sobre la ablacién ovérica se centraron en €l
valor de la oforectomia o lairradiacion ovérica frente a
no tratamiento.

En el andlisis realizado por e EBCTCG en 1995 se
confirmo que la ablacidn ovérica reduce en un 25% €l
riesgo de recurrencia anual y en un 24% €l riesgo de
muerte. Estos prometedores resultados en mujeres,
independientemente del estado de los RH, unido al
reconocimiento de que parte del beneficio de la quimio-
terapia quizés esté relacionado con la castracion quimi-
ca producida, llevé a redizar estudios aeatorizados
comparando la ablacién ovérica o supresién con andlo-
gos de laLHRH con o sin tamoxifén versus quimiotera-
pia adyuvante.

Los resultados de 8 estudios de este tipo (la mayoria
de forma preliminar) pusieron de manifiesto que la
ablacion ovarica o supresion ovérica con 0 sin tamoxi-
fén puede aportar un beneficio clinico similar al obser-
vado con 6 meses de tratamiento con quimioterapiatipo
CMF.

No obstante se deben valorar muy bien algunas limi-
taciones sobre esta estrategia terapeltica: sdlo dos de
estos estudios han sido publicados. En la mayoria de
ellos se utilizd la quimioterapiatipo CMF, y no se utili-
zaron antraciclinas. En ninguno de los estudios se admi-
nistré tamoxifén en la rama que recibian quimioterapia.
En cuatro de los estudios en la rama de ablacién/supre-
sion ovérica se administraba también tamoxifén.

No obstante parece razonable considerar la ablacion
0 supresién ovarica como una alternativa a la quimiote-
rapia en pacientes premenopausicas con RH+ que nece-
sitan o quieren evitar los efectos secundarios de la qui-
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mioterapia, particularmente si €l riesgo de recaida es
bajo.

El EBCTCG vy varios ensayos individuales han esta-
blecido el beneficio del tratamiento con tamoxifén en
pacientes premenopausicas con RH+, independiente-
mente de la afectacion ganglionar, si bien laquimiotera-
pia adyuvante juega un papel muy importante en €l tra-
tamiento de estas pacientes.

El papel de la ablacidn/supresion ovérica con o sin
tamoxifén es una cuestion importante en todas las
pacientes premenopausi cas, incluidas agquellas que reci-
ben quimioterapia, pero es especialmente importante en
mujeres menores de 35 afios, quienes parecen tener un
peor prondstico cuando son tratadas solo con quimiote-
rapia.

Recientemente tres estudios investigan este aspecto
de forma maés rigurosa. El estudio del integroup INT
0101 compara 6 ciclos de FAC frente a6 ciclosde FAC
seguido de 5 afios de tratamiento con andogos de la
LHRH (goserelin) con o sin tamoxifén en mujeres pre-
menopausicas con afectacion ganglionar y RH+. El tra-
tamiento con FAC seguido de goserelin y tamoxifén
mejora la SLE comparado con FAC+goserelin, si bien
los resultados de FAC+goserelin no demuestra diferen-
cias significativas frente a FAC solo. Al andizar por
subgrupos, se observé mejor SLE a afiadir goserelin en
las mujeres menores de 40 afios. Ademas en un andlisis
efectuado posteriormente en 1.000 pacientes en las que
se habian efectuado estudio de los niveles de estrége-
nos, se observa que el beneficio del goserelin, se limita
a las pacientes a las que la quimioterapia no induce
amenorrea.

Otro estudio del IBCSG €l ensayo VI, trat6 pacien-
tes con ganglios negativos independientemente del esta-
do de RH, con 6 ciclos de CMF, versus 18 meses con
goserdin versus la combinacién de ambos. Los resulta-
dos publicados recientemente con 1.063 pacientes anali-
zadas muestran beneficio significativo en SLE, al afiadir
goserelin al CMF, en € subgrupo de pacientes jovenes,
menores de 40 afios con receptores hormonales positi-
VOS.

Finalmente el tercer estudio el ZIPP. Se incluyeron
2.631 pacientes premenopéusicas estadios | y I, que
después de la quimioterapia adyuvante, fueron aleatori-
zadas a 2 afios de tratamiento con goserelin, tamoxifén
0 la combinacién de ambos u observacion. Tras una
mediana de seguimiento de 4 afios, la SLE es significa
tivamente superior en las pacientes que habian recibido
goserelin. El beneficio fue mayor en pacientes con RE+.

Hay incertidumbre sobre cémo integrar la ablacién
ovérica cuando se administra quimioterapia, asi como €l
papel de la supresion ovarica mas tamoxifén o inhibido-
res de laaromatasa en el tratamiento de mujeres que no
reciben tratamiento con quimioterapia o que permane-
cen en situacion de premenopausia tras la quimiotera
pia

A pesar de las limitaciones de los estudios, tanto la
Conferencia de Consenso del NIH de 2000, como la
conferencia de St. Gallen de 2001 y 2003 aprobaron la
ablacién/supresién ovérica como tratamiento adyuvante
en mujeres premenopausicas con RH+.
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INHIBIDORES DE LA AROMATASA EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS RH+

En la dltima década han tenido un rgpido desarrollo
en €l tratamiento del cancer de mama la nueva genera-
cion de inhibidores selectivos de la aromatasa (IA)
(letrozol, anastrozol y examestano). La primera genera-
cion de estudios como tratamientos de segunda linea
hormonal en cancer de mama avanzado, mostraron que
los | A eran superiores al tratamiento con progestagenos.
La segunda generacion de ensayos demostraron que los
tratamientos con 1A eran comparables o superiores a
tratamiento con tamoxifén como tratamiento hormonal
de primera linea. Actualmente poseemos ya datos de un
estudio de comparacion de estos |A (anastrozol) versus
tamoxifén en el tratamiento adyuvante en mujeres post-
menopalsicas con RH+. También se esta evaluando el
tratamiento de IA después de 5 afios de tamoxifén, asi
como IA seguidos de tamoxifén, y la combinacion de
ambos. Poseemos datos de dos ensayos importantes en
adyuvancia con inhibidores de la aromatasa: el estudio
ATAC (tamoxifen versus anastrozol) y e estudio de
letrozol versus placebo tras 5 afios de tamoxifén.

Anastrozol es un |A aprobado como primeralineade
tratamiento hormonal en pacientes postmenopalisicas
con cancer de mama metastético o localmente avanzado
con receptores hormonales positivos o desconocidos.
L os resultados del estudio ATAC fueron publicados en
2002, e primer estudio con IA en la adyuvancia. Este
estudio incluyo 9.366 pacientes postmenopalsicas y
fueron aeatorizadas a tamoxifeno versus anastrozol
versus la combinacion de ambos. La edad media fue de
63 afos, y dos tercios de las pacientes tenian méas de 60
afios. Aproximadamente el 20% de las pacientes reci-
bieron quimioterapia antes de la aleatorizacion. Los pri-
meros resultados publicados en junio de 2002, con una
mediana de seguimiento de 33,3 meses y un total de
1.079 eventos, mostraron una SLE de 89,4% y de
87,4% (hazard ratio 0,83 [95% intervalo de confianza
0,71-0,96] (p = 0,013) para Arimidex® y tamoxifén res-
pectivamente. El beneficio absoluto fue del 2%. Tam-
bién se observo en este estudio una disminucién més
importante del cancer de mama contralateral en las
pacientes tratadas con anastrozol. No se disponen de
datos de supervivencia. Sorprendentemente, 10s resulta-
dos de la combinacion de anastrozol y tamoxifén fueron
similares alos de tamoxifén solo. Los datos iniciales de
toxicidad sugieren que tamoxifén se asocié con sinto-
mas tromboémbolicos, mientras que anastrozol se aso-
ci6 con sintomas muscul oesquel éticos.

En e Simposium de San Antonio de 2002 € Dr.
Buzdar present6 los datos con una mediana de segui-
miento de 47 meses y un ndmero de eventos de 1.373.
Los autores sugieren que los nuevos datos muestran un
beneficio para anastrozol que se mantienen a lo largo
del tiempo. Confirmando los resultados previos, se
observa que la reduccion del cancer de mama contrala
teral es mayor en e subgrupo de pacientes con RH posi-
tivos (odds ratio = 0,56, p = 0,042 anastrozol versus
tamoxifeno). La SLE estimada a los 4 afios fue del
86,9% para anastrozol y 84,5% paratamoxifén. Ladife-
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rencia absoluta entre ambos grupos de tratamiento con-
tindaincrementandose con €l tiempo. Aunquelosinves-
tigadores destacan € insuficiente nimero de eventos
gue han ocurrido para poder realizar un andlisis més
maduro de los datos.

En el simposium de San Antonio de 2003 se presen-
taron varias comunicaciones de diversos aspectos del
estudio ATAC. Dowsett presentd un andlisis retrospec-
tivo sobrela SLE del estudio ATAC, en relacion con el
estado de RE y RPg. En dicho andlisis, constatan que €l
hazard ratio més favorable para e anastrozol frente al
tamoxifén, ocurre en los tumores RE+RPg- (1.370
pacientes) (0,48; 0,33-0,71), mientras que para los
tumores RE+ RPg+ (5.704 pacientes) es de 0,82 (0,65-
1,03). En la discusion de la presentacion quedd claro
gue el andlisis retrospectivo de RPg no fue ni centraliza-
do ni homogéneo en cuanto a la técnica empleada. Los
autores postularon en la discusién una teoria segin la
cual, anastrozol resultaria més Util en estos tumores, en
los que la expresion de c-erbB2 se cosegregaria con €l
estatus hormonal RPg-.

En relacion también con € estudio ATAC, en la
sesion de pésters se comunicaron los resultados a dos
afos sobre la densidad mineral 6sea (DMO), comparan-
do las 308 mujeres del subestudio con un control obser-
vacional de 46 mujeres postmenopausi cas con cancer de
mama sin tratamiento hormonal adyuvante. Las mujeres
tratadas con anastrozol presentaron patrones densitomé-
tricos desfavorables, con pérdidas alos dos afios de -4 'y
-3,2% en laDMO de columna lumbar y cadera respecti-
vamente, mientras que las mujeres tratadas con tamoxi-
fén presentaron ganancias en mineraizacion Osea de
+1,9 y +1,2% respectivamente. Existe un andlisis pro-
gramado a los 5 afios para valorar si existe estabiliza-
cion o no de la pérdida de DMO en las mujeres tratadas
con anastrozol.

En el momento actual, es razonable considerar el tra-
tamiento con tamoxifén o anastrozol un tratamiento efi-
caz en mujeres postmenopausicas con RH+. El trata-
miento con anastrozol puede ser el tratamiento de
eleccion en aquellas mujeres con receptores hormonal es
positivos y en aquellas en las cuales el tamoxifén ofrez-
ca riesgos importantes. De la misma forma, € trata-
miento con tamoxifén puede ser el de eleccién en muje-
res con osteoporosis.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA TRASEL TRATAMIENTO
CON TAMOXIFEN

Muchos estudios nacionales e internacionales estan
siendo realizados con la finalidad de conocer |a estrate-
gia més Optima del tratamiento hormonal adyuvante en
pacientes con receptores hormonales positivos. Se esta
explorando la duracién éptima del tratamiento endocri-
no, la secuencia éptima del tamoxifén y los inhibidores
de aromatasa, y cual es el momento si lo hay, de admi-
nistrar el tamoxifén como parte del tratamiento adyu-
vante.

En el dltimo simposium de San Antonio, Boccardo y
cols. sugirieron que puede existir una ventaja en ague-
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[las pacientes que reciben anastrozol tras haber recibido
tamoxifén. Presentaron un estudio en pacientes postme-
nopalsicas con RH+ y ganglios positivos, que fueron
aleatorizadas tras haber tomado 2-3 afios de tamoxifén a
recibir tamoxifén hastalos 5 afios o a recibir anastrozol
hasta completar los 5 afios de tratamiento adyuvante.
Las pacientes habian recibido previamente quimiotera
pia y/o radioterapia. Se incluyeron 448 pacientes en el
estudio. La edad mediafue de 63 afios, presentaron RE+
86% de las pacientes tratadas con tamoxifén y 91% de
las pacientes tratadas con anastrozol. Con una mediana
de seguimiento de 36 meses se produjeron 45 eventos
en las pacientes del grupo de tamoxifeno y 17 eventos
en las pacientes que recibian anastrozol después del
tamoxifén. La SLE fue estadisticamente superior en las
pacientes que recibieron el tratamiento secuencial com-
paradas con aquellas que recibieron tamoxifén durante
5 afios. Aunque este es un ensayo modesto en cuanto el
tamafio de la muestra, los resultados ayudan a incre-
mentar nuestro conocimiento en cuanto que la incorpo-
racion de 1A a la terapeutica adyuvante ofrece una
mayor reduccion del riesgo de recaida que cuando utili-
zamos el tamoxifén solo.

El NCIC publico en noviembre de 2003 en € The
New England Journal of Medicine, € studio MA-17,
que ha producido un gran interés por las implicaciones
que puede comportar en las mujeres postmenopalsicas
gue han finalizado e tratamiento adyuvante con 5 afios
de tamoxifén. Este estudio fase 111 incluy6 5.187 post-
menopausicas y evalUa la efectividad de dar tratamiento
con 5 afios de letrozol a pacientes con diagnéstico de
cancer de mamainicial, después de completar los cinco
afios de tratamiento con tamoxifén. El objetivo principal
del estudio fue la SLE y los objetivos secundarios
incluian SG, toxicidad y calidad de vida. Las pacientes
elegibles eran postmenopausica, RE+ y/o RPg + o
receptores desconocidos, y que hubieran completado
4,5 a 6 afios de tamoxifén.

Se habia planeado de forma prospectiva un andlisis
interino cuando se hubieran producido 171 y 343 even-
tos. Con una mediana de seguimiento de 2,4 afios se
habian producido 207 casos de recurrencia a distancia,
recurrencia locorregional, o de cancer en la mama con-
tralateral; de ellos 75 se presentaron en el grupo de
letrozol y 132 en e grupo placebo, mostrando una
reduccion del 43% en la tasa de recurrencia en las
pacientes tratadas con letrozol y una diferencia del 5%
en la SLE después de tres afios de seguimiento en €l
mismo grupo. La supervivencia libre de enfermedad
estimada a los 4 afios para € grupo de letrozol versus
placebo fue de 93 y 87% (p = 0,00008) respectivamen-
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te. Una reduccion también significativa se observé tanto
para las pacientes con ganglios positivos como negati-
vos. Cuarentay dos mujeres en el grupo placeboy 31 en
el grupo de letrozol murieron, obteniéndose una p =
0,25 sin significado estadistica para la comparacion en
la supervivencia global. También se observé una reduc-
cion del riesgo del 46% en la incidencia de cancer de
mama contralateral en aquellas pacientes que recibieron
letrozol. Sofocos, artralgias y miagias fueron més fre-
cuentes en el grupo de letrozol, pero el sangrado vaginal
fue menos frecuente. Se diagnosticaron 5,8% de nuevos
casos de osteoporosis en este grupo y 4,5% en € grupo
placebo (p = 0,07), pero la tasa de fracturas fue similar
para ambos grupos (3,6 versus 2,9%).

Debido a que los resultados obtenidos fueron mejo-
res a los esperados, el comité de seguridad del estudio
decidioé publicar los resultados iniciales e informar alas
participantes de los mismos, recomendando e trata-
miento con letrozol para las pacientes del grupo place-
bo. Sin embargo debido a esta decision la utilidad clini-
ca de estos resultados puede ser disminuida, porque el
seguimiento sera afectado al eiminarse el grupo place-
bo. Aungue e seguimiento y la evaluacion tanto de la
eficacia como de la seguridad del tratamiento con letro-
zol tras tamoxifén se podrarealizar. La duracién éptima
del tratamiento no podra ser contestada en este estudio y
debera ser evaluada en otros estudios prospectivos.

CUESTIONES PENDIENTES DE SER DEFINIDASEN LA
ELECCION DEL TRATAMIENTO HORMONAL

1. ¢La seleccion del tratamiento hormonal debe ser
realizado s6lo en base alos RH? ¢La sobreexpresion de
Her-2 debe intervenir en la decision?

2. ¢Papel de los andlogos de la LH-RH en € trata-
miento adyuvante del cancer de mama? ¢Formade utili-
zarlos, solos 0 en combinacion con otra maniobra hor-
monal y/o quimioterapia?

3. En pacientes jovenes, es las que tras la QT no se
produce amenorrea, ¢debemos utilizar los andlogos de
laLHRH? ¢Asociado o no atamoxifén?

4, ;Existe algun subgrupo de pacientes postmenopa-
Usicas que deba recibir sélo tratamiento hormonal ?

5. ¢Papel definitivo de los inhibidores de la aromata-
sa en € tratamiento adyuvante? ¢Duracién del trata
miento? ¢En qué momento debemos utilizarlos?

6. ¢Como se puede prevenir la osteoporosisy € ries-
go de fracturas? ;Qué papel pueden tener los bifosfona-
tos?
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INTRODUCCION

El carcinoma de préstata es el tumor maligno mas
frecuente en el vardn y la segunda causa de muerte por
cancer en e mismo. En los pacientes con enfermedad
diseminada se usan tratamientos hormonales, de elec-
cién en esta situacion, alas que responden en el 80% de
los casos. Lamentablemente, todos | os pacientes progre-
san a tratamiento hormonal en un interval o de 18 meses
aproximadamente. La retirada del antiandrogeno y las
segundas lineas hormonal es pueden conseguir entre un
14y 45% de respuestas pero de corta duracion.

Con la quimioterapiay con los nuevos farmacos bio-
[6gicos en investigacion, se han abierto nuevas puertas
en una enfermedad en la que, hasta hace unos afios, €l
fracaso hormonal habia cerrado toda posibilidad de tra-
tamiento y ala que préacticamente no habia tenido acce-
so la oncologia médica.

La utilizacion de los nuevos farmacos quimioterapi-
cos y sus combinaciones han demostrado respuestas
objetivas y sintométicas, mejorar los interval os de pro-
gresion y, probablemente, una prolongacion de la super-
vivencia en pacientes hormono-rrefractarios. Repase-
mos brevemente el estado de la quimioterapia en el
cancer de prostata avanzado.

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE
PROSTATA: VISION GENERAL

Tras el fracaso de la primera linea hormonal no exis-
te una segunda linea hormonal de eleccion, por lo que el
uso de una u otra maniobra debera ser individualizado
en cada paciente: ketoconazol, antiandrégenos a dosis
elevadas, etc. Sea cua sea la segunda linea hormonal
elegida, finalmente todos los canceres de prostata avan-
zados se van a transformar en hormono-resistentes vy,
por tanto, no susceptibles de ninguna maniobra hormo-
nal. La supervivencia mediana de estos pacientes es de
9-12 meses y e 60% presenta enfermedad 6sea. Las
complicaciones que pueden aparecer en esta situacion
pueden ser graves, a destacar las fracturas patol égicas o
compresiones medulares presentes en el 30% de los
casos. Por otra parte, es habitual que se presenten cua-
dros de anemia, caquexia, posibilidad de sepsis, etc.
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Estos pacientes van arecibir quimioterapia como Unico
tratamiento Util en esta situacion.

Hasta 1994, €l carcinoma de prostata se consideraba
un tumor refractario a la quimioterapia, con cifras glo-
bales de respuesta que oscilaban entre el 4,5y 8,7%.
Esta situacion se ha modificado sustancialmente hoy
dia. Las diferencias entre el tratamiento citostético en el
pasado y en el momento actua son, fundamentalmente,
las siguientes:

—L a poblacion hormonorrefractaria que recibia tra-
tamiento con quimioterapia era muy anciana, acudia
muy deteriorada y la toxicidad generada con € trata-
miento era muy elevada. Hoy en dia, los pacientes son
enviados a oncélogo en mejor situacion y existe un
mejor tratamiento de apoyo.

—No se disponia de agentes muy activos para esta
enfermedad; en la actualidad, existen nuevos farmacos
(entre ellos destacan los taxanos) con actividad demos-
trada en € cancer de préstata hormonorrefractario que
incluso podrian demostrar un aumento de la superviven-
ciafrente a agentes més clésicos (mitoxantrone).

—Existian dificultades metodoldgicas en la evaua-
cion delaposible respuesta al tratamiento, dadala com-
plegidad de la medicién de la respuesta en el hueso,
lugar mas frecuente de metéstasis. Hoy en dia, conta-
MOS con consensos de respuesta bioquimica (reduccion
del PSA superior al 50% durante un cierto periodo de
tiempo) como subrogado de respuesta en estos pacien-
tes.

ESTRICTA DEFINICION DE LA POBLACION DE PACIENTES
Y DE LOS OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Antesdeiniciar un tratamiento con quimioterapia es
necesario precisar a qué tipo de paciente se le ofrece,
dada la heterogeneidad de la poblacién con cancer de
préstata avanzado que acude a oncélogo. Asi, algunas
preguntas que debemos hacernos ante el paciente son
las siguientes:

1. ¢Esun paciente sintomético o Unicamente presenta
recaida bioquimica con elevacion de PSA?

2. ¢Presenta enfermedad medible o sdlo disponemos
delos niveles de PSA como criterio de respuesta?

3. Su situacion ¢solo permite intentar aumentar su
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calidad de vida con control sintomético y alivio del
dolor?

4. ¢Son objetivos razonables en el paciente el aumen-
to del tiempo a la progresion y la prolongacién de la
supervivencia?

Con todas estas consideraciones se han definido cua-
tro grupos de pacientes con caracteristicas propias: 1)
pacientes con enfermedad medible en progresion; 2)
pacientes con metastasis 6seas en progresion; 3) pacien-
tes con PSA en ascenso pero asintomatico y estabilidad
en las lesiones metastaticas; y 4) pacientes con eleva
cién de PSA sin evidencia de enfermedad.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS CLASICOS

Entre los farmacos denominados clésicos en €l trate-
miento del cancer de prostata, se encuentran las antraci-
clinas, los agentes aquilantes, la mitomicina C, € 5-
fluorouracilo, € mitoxantrone y € etopdsido. En la
tabla | se exponen las combinaciones de quimioterapia
més utilizadas en la era pretaxanos en € cancer de
préstata.

TABLA |

COMBINACIONES CLASICAS DE QUIMIOTERAPIA EN EL
CANCER DE PROSTATA HORMONORREFRACTARIO

Régimen RG  PSA  Sup.
<50% (med.)

Adriamicina + ciclofosfamida 33% 28% 11,6

Etoposido + epirubicina + 12% 25% 11
carboplatino

Ciclofosfamida + etopésido 35% 25% 11

Ketoconazol + adriamicina 58% 55% 15,5

MitomicinaD + adriamicina + 79% 16% 9
5-fluorouracilo

RG: respuesta global; PSA: antigeno prostético especifico;
Sup.: supervivencia; med.: mediana.

MITOXANTRONE CON CORTICOIDES

Dos ensayos aleatorizados iniciales demostraron que
la quimioterapia con mitoxantrone asociada a corticoi-
des producia una mayor tasa de respuesta de PSA, una
mayor tasa de paliacion de sintomasy unamejoriadela
calidad de vida frente a una tratamiento exclusivamente
con corticoides en pacientes con cancer de prostata hor-
monorresistente. El primer estudio lo realizé Tannock,
gue aleatorizd a pacientes con enfermedad metastésicaa
recibir mitoxantrone mas prednisona frente a solo pred-
nisona (1); se objetivé un descenso de PSA superior a
50% en el 34% de los pacientes asignados a grupo de
guimioterapia frente a tan sdlo & 21% en € grupo de
prednisona. Aungue se consiguié un mejor control del
dolor y un mayor tiempo de control clinico, no se
demostré ninguna ventaja en la supervivencia. Una eva
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luacién econdémica publicada afios después descartaba
costes adicionales para €l tratamiento de quimioterapia.
Este estudio sirvié para la aprobacion por parte de la
Food and Drug Administration (FDA) del mitoxantrone
en el tratamiento paliativo del carcinoma de préstata
hormonorrefractario. El segundo estudio lo realizé Kan-
toff con caracteristicas similares y fue publicado en
1999 (2). Demostraba también la superioridad de la
combinacién de mitoxantrone y corticoides frente al
grupo de solo corticoides. Estos dos estudios constitu-
yeron el primer paso para dejar de considerar el cancer
de préostata una enfermedad quimiorresistente y han
estimulado la investigacion clinica con nuevos farma-
cos quimioterapicos basados en diferentes mecanismos
de accién.

OTROS ESTUDIOS CON ANTRACICLINAS

Entre los estudios recientes con antraciclinas y otros
agentes antitubulina se encuentra el que combina 4-epi-
rrubicina 30 mg/m? cada 2 semanas, etopdsido 50
mg/m2 oral dias 1-7 y dexametasona 1,5 mg oral adias
aternos. En e 50% de los 32 pacientes incluidos se
observo una reduccion superior a 50% del PSA (95%
|C 32-68%) con un tiempo medio de progresion bioqui-
mica de 5 meses (rango 4-9 meses). La toxicidad fue
escasa con solo 4 pacientes (12%) con leucopenia G4

@A).

NUEVOS ESTUDIOS CON ALQUILANTES

Un estudio fase Il con la combinacién de ciclofosfa-
midaoral, prednidsonay dietilestilbestrol (DES) hasido
también publicado recientemente. En este estudio, 36
pacientes evaluables fueron tratados con ciclofosfamida
oral 100 mg a dia dias 1-20, prednisonal0 mg dia y
DES 1 mg continuo en ciclos de 30 dias. Se afiadio war-
farina como profilaxis de trombosis venosa. De los 36
pacientes 15 mostraron una respuesta > 50% en el PSA.
La supervivencia mediana fue de 16 meses y los cues-
tionarios de calidad de vida fueron favorables. Este
esguema es bien tolerado y muestra unainteresante acti-
vidad en esta enfermedad (4).

FOSFATO DE ESTRAMUSTINA
FOSFATO DE ESTRAMUSTINA Y MITOXANTRONE

En la actualidad, contamos con la estramustina, los
alcaloides de la vinca y los taxanos, asi como con un
gran nimero de farmacos en investigacion dirigidos
contra nuevas dianas moleculares.

El fosfato de estramustina (Estracyt®), es un conjuga-
do de mostaza nitrogenada con fosfato de estradiol.
Actla mediante la inhibicién del ensamblgje de los
microtdbulos, 10 que parece tener un efecto sinérgico
con los acaloides de la vinca 'y con los taxanos, que
actdan a nivel de la tubulina. La reciente introduccién
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de estos agentes inhibidores de la tubulina (taxanos,
vinorelbina y la ya mas clésica vinblasting) ha dado
paso alarealizacion de numerosos estudios con agentes
Unicos 0 en combinacion con fosfato de estramustina.

El fosfato de estramustina, como agente Unico, tiene
una limitada actividad en el cancer de préstata hormo-
norrefractario. En combinacion con quimioterapia, por
el contrario, se obtienen importantes tasas de respuesta,
con actividades que en algunos casos superan e 50-
60%. Las complicaciones trombdticas asociadas a la
estramustina son uno de los efectos secundarios més
frecuentes y preocupantes. Para disminuir la frecuencia
de estas complicaciones tromboembdlicas se han pro-
puesto dos estrategias: a) pautas con dosis mas bgjas y
menor tiempo de administracion de estramusting; b) uti-
lizacion profiléctica de &cido acetilsdicilico (AAS) o
dicumarinicos. Ambos aspectos | os trataremos mas ade-
lante cuando expongamos las Ultimas experiencias
publicadas con la asociacion de estramustinay quimio-
terapia.

Cabe sefialar aqui que tras los estudios de Tannock y
Kantoff con mitoxantrone, parecia l6gico ensayar la
combinacién estramustina con mitoxantrone. Asi en una
reciente publicacion (5), 29 pacientes recibieron estra
mustina a dosis continuas de 140 mg tres veces a diay
mitoxantrone 20 mg dosis total. Se obtuvieron respues-
tasen el PSA con reduccién de mas del 50%, en el 50%
de los pacientes, un tiempo de respuesta mediano de 9,2
meses y una supervivencia mediana de 15 meses. La
toxicidad fue hematol 6gica pero sin trascendencia clini-
ca. Esta interesante combinacion estd planeada que se
evalle en estudios fase |1l para establecer su impacto
real sobre la supervivencia.

VINBLASTINA Y VINORELBINA: COMBINACIONES CON
ESTRAMUSTINA Y DOCETAXEL

La vinblastina se ha estudiado en gran medida en €
céncer de prostata. En monoterapia administrada en
infusion continua presenta un 21% de respuestas (6). En
combinacién con estramustina presenta un efecto sinér-
gico, con respuestas en € PSA de 40 a 54%. Se han
realizado dos fases 11l con estramustina y vinblasting;
en uno de ellos se compard 4 mg/m? semanal con o sin
estramustina 600 mg/m? dia durante 6 semanas (7). Se
obtuvo con la combinacién un aumento en la supervi-
vencia libre de progresién y en la duracion de respues-
tasde PSA, sin impacto inicia en la supervivencia. Una
reciente actualizacion de este estudio confirmaba la
mejor supervivencia libre de progresién con la combi-
nacion (3,7 frente a 2,2 meses, p<0,004), ademés de
conseguir un mayor nimero de pacientes con un des-
censo mantenido de PSA de a menos el 50%: 25,2 fren-
te d 3,2, p<0,0001). La supervivencia global fue sdlo
marginalmente superior: 12,5 meses frente a 9,4 meses,
p=0,051) (8) Ademés, en dos estudios se demostré una
disminucion del dolor con unatoxicidad moderada. Una
reciente experiencia (n = 25) con vinblastina en infusion
continua a dosis de 1,5 mg/m?#dia durante 5 dias en
combinacién con tamoxifeno 200 mg/kg/d durante 2
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dias en ciclos de 21 dias, no mostré actividad alguna
con esta asociacion (9).

La vinorelbina, alcaloide semisintético de la vinca,
ha demostrado ser activa también en € cancer de
préstata (10). A dosis de 25 mg/m? los dias 1, 8 cada 21
y en combinacién con estramustina administrado tres
veces a dia durante 14 dias, se obtuvo una disminucion
mantenida >50% en 6 de 25 pacientes (RG 24%, IC
95% 9-45), La supervivencia mediana fue de 14,1
meses (11). Otro estudio fase || también con vinorelbina
(20 mg/m? semanales) y estramustina (280 mg tres
veces a dia durante tres dias por semana) produjo en 15
de 21 pacientes un descenso superior a 50% en el PSA
mantenido durante al menos 2 meses (12) (RG 71%, IC
95%:49-89%).

Otras experiencias recientes publicadas asocian vino-
relbina 25 mg/n? dias 1 y 8 cada 21 dias con prednisona
12 mg a diaen pacientes refractarios a la hormonotera-
pia. En el 36% de los pacientes (n = 30) se encontrd una
reduccién del PSA superior a 50% y en € 44,4% se
registré unamejoria del dolor (13).

Finalmente, un estudio fase 11 (n = 21) con vinorelbi-
na (20 mg/m?) y docetaxel a dosis bagjas (25 mg/m?) los
dias 1 y 8 cada 21 dias fue hien tolerada y se mostré
activa en pacientes hormonorrefractarios €l 60% de los
pacientes presentaron reduccién del PSA (14). Este
esguema se muestra muy interesante y debe ser evalua-
do en estudios fase |11 para conocer su valor real en esta
enfermedad.

TAXANOS: PACLITAXEL Y DOCETAXEL
COMBINACIONES DE TAXANOS CON ESTRAMUSTINA

L os taxanos son una de las familias de farmacos que
mayor actividad han mostrado en el cancer de préstata.
Estos farmacos se unen ala tubulina e interfieren en la
despolimerizacion de los microtlbulos, necesaria para
completar la division celular. Debido a su mayor capa-
cidad de unién a la tubuling, el docetaxel, in vitro, es
algo maés potente en lainduccion del ensamblaje de los
microtdbulos que el paclitaxel. Por otra parte, los taxa
nos tienen también una actividad proapoptética, a
actuar sobre proteinas antiapoptéticas bcl-2 y bel-x.
Docetaxel tiene una capacidad 100 veces mayor de fos-
forilar bcl-2 que paclitaxel en lineas celulares de cancer
de préstata.

Aungue ambos farmacos son activos como agentes
unicos, la sinergia de actuacién que presentan con estra-
mustina hace que la combinacién sea todavia més acti-
va

TAXANOS COMO AGENTES UNICOS

La administracion tanto de paclitaxel como de doce-
taxel como agentes Unicos ha mostrado tasas significati-
vas de respuesta en el PSA en pacientes con cancer de
préstata (Tabla Il), tanto en administracion semanal
como cada tres semanas.
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TABLAI

ACTIVIDAD DE PACLITAXEL Y DOCETAXEL EN EL CANCER DE PROSTATA HORMONORREFRACTARIO

Autor Pauta n R en PSA 50% SV (mediana, meses)
Docetaxel

Friedlander (15), 1999 75 mg/m? 21 38 NR

Picus (16), 1999 75 mg/m? 35 46 12

Berry, 2001 36 mg/m#sem. 60 41 9,4

Gravis (17), (2003) 35 mg/m? 30 48 NR
Paclitaxel

Roth (18), 1993 135-170 mg/m? 23 43 9

Trivedi (19), 2000 150 mg/m? 18 39 135

n: nimero; R en PSA: respuesta en antigeno prostético especifico; sem.: semana; SV: supervivencia

TAXANOS Y ESTRAMUSTINA

Como ya se ha comentado, existe una sinergia entre
los taxanos y el fosfato de estramustina tanto en su
accion antimicrottbulo como en la fosforilacion de bel-
2. Esta sinergia demostrada in vitro ha motivado la
puesta en marcha de estudios clinicos con esta combina-
cion.

En asociacién con estramustina (20), la dosis reco-
mendada de docetaxel administrado cada tres semanas
es de 60-70 mg/m?. Las tasas de respuesta con esta
combinacion fueron superiores al 50% (descenso del
PSA mayor del 50%). En el estudio de Petrylak la
mediana de supervivencia fue de 22,8 meses, superior
a la supervivencia habitual en estos pacientes (21).
Debe sefialarse que con esta combinacion se produ-
jeron un 10% de episodios tromboembdlicos G3-G4.
Con el paclitaxel ladosis cada tres semanas en combi-
nacién con estramustina ha sido de 225 mg/m?, esta
combinacion también se ha asociado a la aparicion de

fendmenos trombéticos de forma significativa.

Con €l fin de reducir la frecuencia de estos fendme-
nos trombaéticos se han empleado pautas maés reducidas
de estramustina en asociacion con docetaxel: 42 pacien-
tes recibieron docetaxel 70 mg/m? cada 21 diasy estra-
mustina 280 mg cada 6 horas en un total de seis dosis;
en este estudio, todos los pacientes recibieron un antico-
agulante oral durante el tratamiento. Con esta pauta
terapéutica, |a toxicidad mas frecuente fue la neutrope-
niay no se observaron fenémenos trombaticos (22).

Ademaés de la administracion cada tres semanas, tam-
bién se ha investigado la administracién de los taxanos
con pautas semanales. Docetaxel administrado semanal-
mente produce una menor incidencia de leucopenia
pero una mayor incidencia de astenia. La eficacia de la
administracion semanal de docetaxel y paclitaxel, en
combinacién con estramustina, es similar a la obtenida
con pautas de cada tres semanas, tal y como se com-
prueba en estudios recientemente publicados (Tablas I11

y V).

TABLAII

ESTUDIOS DE FASE || DE DOCETAXEL CON ESTRAMUSTINA

Autor Pauta n TR (%) SV med. (m)

Docetaxel cada tres semanas

Petrylak, 2000 70 mg/m? 35 74; 57 22
E280mgx3d1-5 (PSA 50; RO)

Sinibaldi, 2002 70 mg/m? 42 45; 25 13,5
E 280 mg/6 h x 6 dosis (PSA 50; RO)

Docetaxel semanal

Copur (23), 2001 35 mg/m? d2y 8/21d 30 76; 58 12
E 420;280x 5D 1-3 (PSA 50; RO)

Moyano (24), 2003 36 mg/m? d2-8-15/28 18 81; 20 NR
E 280 x 3/d D1-3 (PSA 50; RO)

n: nimero; TR: tasa de respuesta; SV med.: supervivencia mediana; M: meses; d: dias; PSA: antigeno prostético especifico; RO:

respuesta objetiva
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TABLA IV

ESTUDIOS DE FASE II CON PACLITAXEL CON ESTRAMUSTINA

Autor Pauta n TR (%) SV med. (m)

Paclitaxel cada 21 dias

Hudes (25), 1997 120 mg/m? 34 53; 45 17
E 600 mg/m*d (PSA 50; RO)

Paclitaxel semanal

Haas (26), 2001 70-118 mg/m?3h x 6/8 s 24 38; 46 19
E 600 mg/m?d (PSA 50; RO)

Hudes (27), 2001 90 mg/m? d2 x 6/8 s 63 58; 27 17
E 280 x 3/d D1-3 (PSA 50; RO)

Ferrari (28), 2001 40-90 mg/m? x 6/8 s 18 50; 33 NR

(PSA 50; RO)

Athanasiadis (29) 2003 60 mg/m? x 6/8 s 41 61; 22 17

E520mgc/12h PSA 50; RO

n: nimero; TR: tasa de respuesta; SV med.: supervivencia mediana; m: meses; d: dias, PSA: antigeno prostético especifico; RO:

respuesta objetiva

OTRAS COMBINACIONES CON TAXANOS

Conacida la actividad de docetaxel como agente Uni-
co en pacientes hormonorrefractarios y la de ketocona-
zol como segunda linea hormonal, se ha realizado un
estudio fase | (n=26) para conocer la tolerancia de la
combinacién y las posibles interacciones farmacol 6gi-
cas que pudieran derivarse de la comin metabolizacion
hepatica de ambas drogas por €l sistema del citoromo
p450. La dosis recomendable paralafase |l es de keto-
conazol 400 mg dos veces a diay docetaxel 55 mg/m2
cada 21 dias (30).

OTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS EN EL CANCER DE
PROSTATA

Se ha publicado recientemente un estudio fase Il
randomizado que compara oxaliplatino (130 mg/m?)
como agente Unico frente ala combinacién de oxalipla-
tino con 5-fluorouracilo en infusién continua (1.000
mg/m? dias 1-4) en pacientes (n=54) con céncer de
préstata avanzado. De los 26 pacientes con oxaliplatino
+ 5-FU respondieron 5 (19%, Cl 95% 7-39%) se aobtu-
vieron respuestas en el 19% (IC 95%, 7-39%) frente al
14% (1C 95%, 1-30%) de respuestas en €l brazo de oxa
liplatino. Hubo también beneficio clinico (mejoriaen el
PS, en €l dolor y el peso de los pacientes con la combi-
nacién). El tiempo libre de progresion y la superviven-
ciaglobal fue, respectivamente, de 2,6 y 9,4 mesesen la
rama de oxaliplatino y de 3,4 y 11 meses en el brazo de
la combinacidn. La toxicidad mas importante fue hema:
tologica y fue més frecuente en larama de oxaliplatino
+ 5-FU. Tanto e beneficio clinico obtenido como los
interesantes datos de supervivencia 'y de escasa toxici-
dad obtenidos con la combinacién de oxaliplatino y 5-
FU merecen estudios posteriores (31).

Se harealizado también un estudio fase | con lacom-
binacion de docetaxel e ifosfamida; 4 de 9 pacientes

presentaron respuestaen el PSA. No hubo toxicidad G4.
La secuencia de tratamiento paralafase Il esifosfamida
seguida de docetaxel a dosis bgjas (32).

ESTUDIOS COMPARATIVOS CON QUIMIOTERAPIA

Laactividad de la combinacion de docetaxel con estra-
mustina ha llevado ala redlizacion de estudios comparati-
vos aeatorizados frente a la pauta estandar de mitoxantro-
na/prednisona (esquema de Tannock) con la intencion de
comparar las respuestas obtenidas y conocer @ impacto
sobre |la supervivencia de ambas combinaciones. Reciente-
mente, se han comunicado resultados inicides del estudio
de fase || deatorizado en € que 130 pacientes con cancer
de préstata hormonorrefractario fueron aestorizados a
recibir docetaxe -estramustina-prednisona cada tres sema-
nas, e mismo esquema con frecuenciasemana olaclasica
combinacién de mitoxantrona/ prednisona (33) (Tabla V).
En este estudio, |as pautas de docetaxe -estramustina-pred-
nisona han mostrado:

—Mayor tasa de respuestas de PSA, mayor tiempo a
progresion de PSA, mejoria del dolor/beneficio clinico
y mayor supervivencia.

Se espera en breve plazo lafinalizacion de dos estudios
defase Il actualmente en marchaen los que se comparala
combinacién clésica de mitoxantrona/prednisona con
docetaxel/estramustina o docetaxel/prednisona (Tabla V).
De confirmarse los resultados ya conocidos con las combi-
naciones de docetaxel /estramustina/predni sona, estariamos
ante un nuevo estandar en e tratamiento del cancer de
préstata hormonorrefractario.

Un aspecto muy debatido es si se considera impres-
cindible el empleo de estramustina fosfato en combina-
cién con quimioterapia, dado €l riesgo de aparicion de
fendmenos tromboticos en un 10% de los pacientes.
Dos estudios aleatorizados demuestran la sinergia de la
estramustina con la quimioterapiay, por tanto, la conve-
niencia tedrica de emplear esta combinacion (34,35).
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TABLAV

ESTUDIO DE FASE || ALEATORIZADO DE DOCETAXEL-ESTRAMUSTINA-PREDNISONA FRENTE A
MITOXANTRONA/PREDNISONA

Pauta D 70 mg/m* d2 35 mg/m’d2 y d8 M 12 mg/m’/21 d
E280x3dl-5y7-11 E280x3dl-5y7-11 P 10 mg/d oral
P 10 mg/d oral P 10 mg/d oral
n 44 44 42
R PSA 50% 67% 62% 17%; p= 0,0001
R PSA 75% 28% 21% 5%; p= 0,01
T a prog PSA 91m 95m 1,7 m; p= 0,00001
SG (mediana) 18,6 m 18 m 11,6 m; p= 0,002

n: nimero; m: meses; d: dias; R PSA: respuesta en antigeno prostético especifico; T aprog PSA: tiempo hasta la progresién en anti-
geno prostéatico especifico; SG: supervivencia global

TABLA VI
ESTUDIOS DE FASE 11l EN MARCHA EN EL CANCER DE PROSTATA HORMONORREFRACTARIO

Fase III, aleatorizado y multicéntrico, en el cdncer de prostata hormonorrefractario (SWOG 9916)

Grupo a: docetaxel 60 mg/m? d2 + estramustina 280 mg 3xd d1-5 frente a
Grupo b: mitoxantrona 12 mg/m? d1 + prednisona 5 mg/12 h d1-21
(ambos esquemas cada 3 semanas)

(Esta previstalainclusién de 620 pacientes para detectar una diferencia del 33%)

Fase III, aleatorizado y multicéntrico, en cdncer de préstata hormonorrefractario (TAX 327)

Grupo a: docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas + prednisona 10 mg por viaoral diarios
Grupo b: docetaxel 30 mg/m? semanal + prednisonaoral diaria
Grupo c¢: mitoxantrona 12 mg/m? cada 3 semanas + prednisona 10 mg por viaoral diarios

(Esté previstalainclusion de 804 pacientes)

COMBINACIONES DE TRES O MAS AGENTES rrefractario (Tabla VII). En ninguno de estos estudios se

QUIMIOTERAPICOS ha demostrado una clara ventaja en cuanto arespuestas en

relacion con las obtenidas con combinaciones de taxanos

Se han redlizado estudios de fase |1 con asociacionesde y estramustina Gnicamente, pero si un claro aumento dela

tres y cuatro farmacos en € cancer de prostata hormono- toxicidad. Cabe destacar € estudio de Kelly con paclita-
TABLA VII

PAUTAS CON TRES O MAS FARMACOS EN EL CANCER DE PROSTATA AVANZADO
Autor/pauta n R PSA 50 (%) SV med (m)

Smith (36), 2003 EMP 280 mg x 3
VP-16 50 mg/m? d1-7 20 58 142 m
Paclitaxel 135 mg/m?
Carboplatino AUC 5 d2

Kelly (37), 2003 EMP i.v. 500-1500 280 mg/m? 19 59 19,9
Paclitaxel 100 mg/m?sem
Carboplatino AUC 6/4 sem

Urakami (38), 2002 EMP 10 mg/kg diario 30 100 ND
Paclitaxel 100 mg/m?sem
Carboplatino AUC 6/4 sem

Sem: semanas; d: dias; m: meses; R PSA 50: respuesta en antigeno prostatico especifico; SV med: supervivencia mediana
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xel, carboplatino y estramustina en € que en este Ultimo
se emplea la estramustina por via i.v.; por esta via, la
estramustina produce menor toxicidad digestiva quelavia
ora, pero aumenta la toxicidad hepdtica. Ser4 necesario
redizar estudios fase |11 para determinar € valor red de
estas combinaciones en respuestas y en supervivencia.

NUEVOS ENFOQUES DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL
CANCER DE PROSTATA

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En pacientes con cancer de prostata localizado de
alto riesgo se ha ensayado el tratamiento neoadyuvante
con adriamicina liposomal (50 mg/m? cada 28 dias) sin
aparente actividad (39). El nimero de pacientes inclui-
dos en este estudio es muy pequefio (n=7) por lo que no
cabe extraer conclusiones respecto a esta aproximacion
terapéutica con este farmaco.

En otro estudio (40) se han empleado docetaxel en
combinacion con estramustina como enfoque neoadyu-
vante en cancer de prostata local mente avanzado o de alto
riesgo. En 21 pacientes con aguna de estas caracteristicas:
estadio T2b o superior, PSA > 15 ng/ml o Gleason 8-10,
se administré docetaxel 70 mg/m? € dia 1y estramustina
280 mg dos veces a dia, seguidos ddl tratamiento loca
més apropiado. Las respuestas se produjeron en todos los
pacientes. Diez pacientes fueron sometidos a prostatecto-
miaradical con méargenes negativos en 7; once recibieron
radioterapia con biopsias pretratamiento negativas. Las
toxicidades més importantes fueron la neutropenia (G3 en
ocho pacientes y G4 en un paciente) y € desarrollo de
trombosis venosa profunda (grado 3 en dos pacientes)
antes de lainstitucion de warfarina. La conclusion es que
este esquema es activo en este contexto neoadyuvante, si
bien su eficaciardativa a tratamiento hormonal requerira
un estudio controlado y randomizado.

QUIMIOTERAPIA INTERMITENTE

El empleo de quimioterapia intermitente en los
pacientes con cancer de préstata hormono-independien-
te en vez del habitual tratamiento hasta progresion de la
enfermedad, puede reducir |la toxicidad del tratamiento
en este contexto paliativo. En un estudio reciente (41) a
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INTRODUCCION

Los gliomas de alto grado son, sin lugar adudas, uno
de los canceres més mortalesy dificiles de tratar; repre-
sentan el 2,5% de las muertes por cancer y son la cuarta
causa de muerte por cancer en los jovenes.

Laincidenciaanual ronda 6,5 casos por cada 100.000
habitantes, con una distribucién por sexos muy similar.

L os dos tipos hitol6gicos més frecuentes son €l glio-
blastoma multiforme (GM) con un 25%y €l astrocitoma
anaplésico (AA), 10-20%. La edad de aparicion oscila
entre los 40-50 afios para el AA y entre los 50-60 afios
parael GM.

La supervivencia de estos tumores es escasa; se con-
sidera que, sin tratamiento, un paciente diagnosticado
de AA puede vivir entre 3y 6 meses, y si esté diagnosti-
cado de GM ago menos. Sin embargo, € maximo
esfuerzo terapéutico megjora algo estas cifras, con una
supervivencia de 4 afios parael AA 'y de algo menos de
1 afio parael GM.

Entre los factores prondsticos que nos pueden ayudar
atomar una decision sobre el tratamiento a administrar
a un paciente, asi como aventurar su evolucion, se
encuentran los siguientes: edad (megor méas jovenes),
performance status, funcion neuroldgica, grado histol6-
gico, reseccion tumoral lo méas amplia posible, la admi-
nistracion de radioterapia postoperatoria, la presencia
de convulsionesy, por ultimo, largo tiempo desde el ini-
cio delaclinicahasta el diagnostico.

Cuando se andliza la evolucion del tratamiento de
estos pacientes en las Ultimas décadas se puede objeti-
var que no havariado €l pronéstico de los mismos. Des-
de laaparicion de las nitrosoureas y laradioterapia frac-
cionada en 1970, la situacién no ha mejorado para los
pacientes con gliomas de alto grado.

Entre las causas de esta torpida evolucion caben des-
tacar 2 grandes grupos: por un lado, la pobre eficacia de
los tratamientos valorados y, por otro, la utilizacion de
métodos inadecuados de val oracion.

Si nos centramos en la primera de las razones
podremos observar que, en las Ultimas décadas, se han
estado utilizando farmacos y esquemas que consegui-
an, en el mejor de los casos, algunas estabilizaciones;
esto estaria debido, en parte, a las dificultades para
encontrar farmacos que Ileguen a las concentraciones

adecuadas al tumor y, por otro, por la presion de
pacientes y sociedad en general para encontrar nuevas
vias terapéuticas.

En cuanto alautilizacién de métodos inadecuados de
valoracion nos referimos alos siguientes apartados:

1. Seleccién de pacientes: en los mismos estudios se
han incluido pacientes con distintas histologias y distin-
tos factores prondsticos.

2. Vaoracion de larespuesta: las técnicas actuales de
interpretacion de resultados ante un determinado trata-
miento no parecen ser las més adecuadas para reconocer
el efecto positivo de un tratamiento. Probablemente
nuevas técnicas diagndsticas, como el PET, y el uso de
escalas de funcion neurol gica (Barthel) permitan tener
una idea més 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
seria mas préctico valorar la supervivencia global en
relacién con el uso de una determinada terapéutica mas
que un andlisis estadistico de respuestas.

4. Cdlidad de vida: algo inherente a cualquier ensayo
clinico pero que en € caso de los gliomas de alto grado
toma mas fuerza dada la incurabilidad de estos tumores
y las escasas diferencias, en términos de supervivencia,
gue puede haber entre distintos esquemas de tratamien-
to.

Por lo tanto, €l objetivo de los ensayos clinicos en
gliomas de alto grado deberia ser el desarrollo de agen-
tes més efectivos que aumenten la supervivencia y
mejoren la calidad de vida de los pacientes; para €llo
deberiamos; @) seleccionar agentes realmente intere-
santes (10-20% de respuestas) y que podamos tener
estos datos de manerarapida; b) delimitar bien los crite-
rios de respuesta (¢PET?); ¢) aumentar €l nimero de
pacientes en los ensayos fase || y aumentar el tiempo de
seguimiento de los mismos; y d) por ultimo, en los fase
[11 probablemente seria suficiente demostrar un aumen-
to del 10% de la supervivencia en alguna de las ramas
en estudio, dada la falta de agentes realmente activos en
laactualidad.

Pero, tras €l andlisis de por qué no se ha evoluciona
do como era de esperar en este tipo de cancer, hay una
pregunta que es obligada hacer: ¢cudl es el tratamiento
esténdar, si es que existe, paralos gliomas de alto grado
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de nuevo diagnéstico? Si tuviéramos que dar una res-
puesta sintética diriamos que la cirugia y la radiotera-
pia; sin embargo, en algunos casos, € tratamiento qui-
miotergpico adyuvante con nitrosoureas (0 una
combinacién que las contenga) puede aumentar la
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nes son pocas y se intenta dar e maximo beneficio con
la menor toxicidad. Para ello disponemos de las nitro-
soureas (S no se administraron en la adyuvancia), asi
como otros agentes (Tablas 1 y I11). A este respecto
comentar el interés de moléculas como latemozolamida

TABLA |

ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS CON QUIMIOTERAPIA EN ADYUVANCIA EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

Fdrmaco Autor AP n Tasa RG Mediana TP  Mediana SG
(%) (sem) (sem)
BCNU Walker (1978) AA/GM 72 - - 34,5
Walker (1980) AA/GM/AOCA 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/AOCA 91 - - 42
CDDP Fein (1983) AA/GM/Otros 22 - 21 53
CDDP+BCNU Yung (1992) AA/GM/AO 33 - 34,5 76
CarboVP16 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) M 7 57 - -
Friedman (1999) AO 4 100 - -
PCV Levin (1990) GM 31 - 37 50
Levin (1990) AA/AOA 36 - 126 157

AP: anatomia patol 6gica; N: tamafio muestral; tasa RG: tasa respuestas globales; TP: tiempo ala progresion; SG: supervivenciaglo-
bal; M: astrocitoma anaplésico; GM: glioblastoma multiforme; AOA: oligoastrocitoma anaplésico; AO: oligodendroglioma anapla-

sico.

supervivencia (Tablal).

El uso de la quimioterapia adyuvante es controverti-
do; estudios randomizados no han demostrado aumento
en la mediana de supervivencia tanto en mono como
poliquimioterapia, aunque en el metaandisis de Fine y
cols. se detectd un incremento significativo de la super-
vivencia, pasando de un escaso 5% de largos supervi-
vientes a 15-20%. En € afio 2002 se presentaron los
resultados de un metaanalisis realizado por € Grupo de
Metaanalisis en Gliomas donde, tras revisar los datos de
més de 3.000 pacientes, se concluye que la quimiotera-
pia adyuvante a la cirugia y radioterapia en gliomas de
alto grado produce una reduccién relativa de la mortali-
dad del 15%; o lo que es o mismo, un aumento absolu-
to de la supervivencia al afio del 6%y, alos 2 afios, del
5%.

En cuanto al esquema a utilizar probablemente sealo
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 sefidlar que los avances
moleculares en este campo de la farmacogenomica nos
pueden seleccionar qué pacientes van a responder a
agentes alquilantes, en funcion de la presencia de meti-
lacion del promotor del gen AGT.

En e momento que el paciente ha recaido, |as opcio-

gue, con un perfil de toxicidad levey forma de adminis-
tracion oral, consigue resultados similares a los de los
esguemas utilizados hasta este momento.

Pero, ¢por donde pasa el futuro del tratamiento qui-
mioterapico de los gliomas de ato grado? Probable-
mente se podriaresumir en los siguientes puntos:

1. Mgjor seleccién de pacientes: en ocasiones basa-
dos en factores prondsticos clésicos y, en otras, en
nuevos hallazgos moleculares (microarray, AGT,
PTEN).

2. Nuevas técnicas de evaluacion de respuesta: RNM
3D, PET.

3. Combinaciones de farmacos. latemozolamida pre-
senta un perfil ideal para combinar con otras terapias.

4. Nuevas terapias: en la actualidad se esta investi-
gando con nuevas drogas que permitan bloquear
selectivamente algunos puntos de la via carcinogené-
ticade los gliomas: interferones, &cido retinoico, inhi-
bidores de la angiogénesis (talidomida), inhibidores
de la metal oproteinasas (marimastat), blogueantes de
los receptores tirosinquinasa, anticuerpos monoclona-
les antierbB1, inhibidores VEGFR, inhibidores
PDGFR, inhibidores de la via ras, inhibidores PKC,
inhibidores de las integrinas, proapoptéticos, terapia
génica, stem cell, etc.

En conclusién, el futuro del tratamiento de los glio-
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TABLA I
ENSAYOS CLINICOSEN GLIOMAS DE ALTO GRADO EN RECAIDA

Fdrmaco Autor AP n Tasa RG Mediana TP Mediana SG
(%) (sem) (sem)
Nitrosoureas Huncharek (1998) AA/GM - - 31+7 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+V P16 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) M 46 28 49 -
Rodriguez (1989) GM 37 27 30 -
Y ung (1999) GM 113 32 8 25
Temozolamida Yung (1999) GM 112 46 12,5 32
Y ung (1999) AA 162 62 23 58
Brandes (2001) GM/AA/AO 40 22,5 22,3 37,1
Brada (2001) GM 138 8 9 24
VP16 Fulton (1996) GM/AA/AO 45 42 8,8 245
Fulton (1996) M 15 - 91 35,9
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) M 12 50 - 69
Caldwell (1996) GM 20 40 - 31
13cis—retinoico Y ung (1996) GM/Otros 43 53 16 52
TPDCFUHU Levin (1992) AA/Otros 38 74 - -
Levin (1992) GM 37 60 - -
BCNU + DFMO Prados (1989) AA/Otros 21 57 23 56
Prados (1989) GM 10 30 8 21

AP: anatomia patoldgica; N: tamafio muestral; Tasa RG: tasa respuestas globales; TP: tiempo a la progresion; SG: supervivencia
global; AA: astrocitoma anaplésico; GM: glioblastoma multiforme; AOA: oligoastrocitoma anaplasico; AO: oligodendroglioma
anaplasico; TPDC-FUHU: tioguanina, bromodulcitol, procarbazina, CCNU, 5FU, hidroxiurea; DFMO: afadifluorometilornitina.

TABLA 11
ENSAYOS RANDOMIZADOS EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

Terapéutica Autor Farmacos AP n Comentarios
Adyuvante MRCBTWP RT AA/GM/Otros 674 No dif
(2001) RT-PCV
Prados (2001) Hiperfr+/DFMO GM 231 Nodif
Stan+/DFMO
Levin (2001) RT+PCV GM 272 No dif
RT+PCV+DFMO
Prados (1999) RT+PCV M 281 Susp precoz
RT+PCV+BudR
Recaida Y ung (2000) T™MZ GM 225 Mejor SGy TP
PCB paraTMZ

AP: anatomia patol 6gica; N: tamafio muestral; MRCBTWP: medical research council brain tumor working party; RT: radioterapia;
Hiperfr: hiperfraccionamiento; DFMO: alfadifluorometilornitina.

mas de alto grado pasa por un mejor conocimiento de
las bases moleculares de la enfermedad asi como un
disefio de los ensayos mas acorde con larealidad de esta

patologiay, probablemente, por €l disefio de terapias “a
lamedida’” que combinen distintos farmacos en funcion
del perfil molecular del cancer.
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Un discreto optimismo ha comenzado a reemplazar
el nihilismo terapéutico en el tratamiento quimioterapi-
co del mesotelioma.

El mesotelioma pleura es una neoplasia todavia
infrecuente (1,4-1,6 casos/100.000) pero con una inci-
dencia en aumento en diversas partes del mundo. Su
desarrollo esta ligado a la exposicion prolongada a
ashbestos en la mayoria de los casos (60% ocupacional,
20% paraocupacional). El riesgo de padecerlo en las
personas expuestas es a menos del 20%. Afecta
mayoritariamente a varones, en una proporcion 4-10:1
seglin zonas.

En cuanto a diagndstico, es histol6gicamente con-
fundido inicialmente con un adenocarcinoma. Por €llo,
ante la sospecha clinica o radioldgica, se recomienda
siempre disponer de biopsia con suficiente material his-
tolégico para realizar inmunohistoquimica (panel de
citoqueratinas, CEA, LeuM1, vimentina, calretinina) y
proceder a estudio por microscopiaelectrénicasi es pre-
ciso.

El tratamiento de los estadios iniciales debe ser qui-
rdrgico, pero implicalarealizacién de unaneumectomia
extrapleural, operacion complea que implica disponer
de equipos quirdrgicos entrenados de referencia, ya que
aln en pacientes seleccionados se le atribuye una mor-
talidad del 6-30%.

Otra técnica que se realiza en ocasiones consiste en
una decorticacion pleural, asociado 0 no aradioterapia.

A laradioterapia se le atribuye un papel paliativo en
el control del dolor, que en ocasiones es necesario y
conveniente utilizar.

En la enfermedad |ocalmente avanzada estan en fase
de investigacién: la administracion de quimioterapia
intracavitaria después de la reseccion o € tratamiento
multimodal con cirugia, quimioterapiay radioterapia.

Histéricamente, el tratamiento médico de los pacien-
tes con mesoteliona en fase avanzada consistia en pleu-
rocentesis y pleurodesis exclusivamente.

Se habian ensayado multitud de citostaticos, aunque
en ocasiones sin demasiado rigor. De hecho todavia
carecemos de un estudio de investigacion, obligatorio
en esta y otras neoplasias, que compare el mejor trata-
miento de soporte con quimioterapia.

Diversos estudios fase |1 de agentes Unicos, no han
superado un nivel de eficacia del 15% (Fig. 1).

TABLA |
ACTIVITY OF ANTIFOLATESIN MESOTHELIOMA

Author Drug # of RR

patients (%)
Solheim, 1992 Methotrexate HD 63 37
Vogelzang, 1995 Trimetrexate 52 12
Kindler, 1999 Edatrexate 20 25
Kindler, 1999 Edatrexate, leucovorin 40 16
Thodtmann, 1999 Pemetrexed/DDP 1 45
Calvert, 2000 Pemetrexed/Carbo 20 32
Scagliotti, 2002 ~ Pemetrexed 64 14
Fizazi, 2003 Raltitrexed/Oxalipl. 58 25

TABLA II

PEMETREXED IN MPM
—ALIMTA® + Cisplatin phase | study
—ALIMTA® + Carboplatin phase | study

—ALIMTA® phase Il study (front-line) - accrual com-
plete, data presented

—ALIMTA® + Cisplatin vs Cisplatin phase Il study
(front-line) - accrual complete, data presented

—ALIMTA® + BSC vs BSC phase 11 study

Los estudios de combinacion han consistido en aso-
ciaciones con doxorubicina con tasas de respuestas glo-
bales de alrededor del 28%.

En los Ultimos afios se han ensayado diversos citosté
ticos como carboplatino, raltitrexed, oxaliplatino, genci-
tabina, pemetrexed, vinorelbina,... que solos o en com-
binacion  estan aportando eficacia para tratar a
pacientes con enfermedad avanzada.

Asi en un ensayo fase I-Il, Cavert ha demostrado
gue con la combinacion de carboplatino-pemetrexed
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Pemetrexed key intracellular folate enzyme targets

Multitargeted
antifolate

5-FU, Raltitrexed

dUMP dTMP —» — DNA

510-CH-THF

10-CHO-THF DHF
NADPH
T CGARFT DHRR Methotrexate

\ THF NADP+

GAR
fGAR

—> AMP, GMP —> —> DNA, RNA
DHFR:  dihidrofolate reductase

GARFT:  glycinamide ribonucleotide formyltransferase
TS thymidylate synthase

Fig. 1. Pemetrexed.

TABLA I
MPM PHASE |1l REGISTRATION TRIAL

All patients F/BI12 No FA/BI2

A B A B A B
N 226 222 168 163 58 59
MS 121 9.3 133 100 95 71
HR 0.77 0.75 0.76
TTPD 5.7 3.9 61 39 46 28
RR% 413 167 455 196 293 85
ANC* 27.9 2.3 233 31 414 O

Feb. N* 18 0 0,6 0 51 O
Stomatitis 4.0 0 3.0 0O 69 O

*% grade 3 or 4 (Vozelgang N, et a. Proc. ASCO 2002)

TABLA IV
MPM - CONCLUSIONS 2

Pemetrexed + cisplatin demonstrated significant advan-
tages over cisplatin alone in:

Survival

Time to progressive disease

Tumor response rate

Lung function

Subjective indicators of quality of life
Symptoms (including pain, dyspnea, fatigue)
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TABLA V
NUEVAS DROGAS EN MESOTELIOMA PLEURAL
—Pemetrexed
—Gemcitabine
—Raltritexed
—Oxaliplatino
—Onconase
—Liposomal-NDDP (intrapleural)
—Terapiagénica

TABLA VI
COMBINACIONES DE GEMCITABINE + PLATINO

Cisplatino es uno de los farmacos mds activos en mono-
terapia

—Byrne, et a — 2 estudios (JCO '99 & Ann Oncol’ 00)
21,53 pts, RG 47% & 26%; MST 41 & 30 meses

—EORTC 25 pcs— RG 16%
—SWOG 44 pcs— RG 9%
—Gem-Oxaliplatin (J Clin Oncol 2002); RG 40%

TABLA VII

NUEVOS ABORDAJES FARMACOLOGICOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL MESOTELIOMA

—SU5416 (TKI anti-VEGF)
—Bevacizumab (MoAb Anti-VEGF)
—Talidomida

—Gleevec & PTK787 (anti-PDGF)
—GC+Bevacizumab

Phase II multicenter trial:
neoadjuvant
Alimta + Cisplatin —— EPP —» RT
* Eligibility:
—IMIG stage I-111 (T1-3,NO-2)
e Treatment plan:

— Alimta/Cisplatin x 4 cycles

— Extrapleural pneumonectomy
(3-8w postchemotherapy)

— 54 Gy Hemithoracic RT (4-8 w post EPP)

Fig. 2.
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obtuvo tasas de repuestas de 31%, y lo que es muy
importante un alivio sintoméatico en mas del 70% de los
Casos.

Otra combinacion que se ha implantado en la practi-
ca clinica, a pesar de sus resultados discordantes en
diversasfases |, es cisplatino-gencitabine (Fig. 2).

Comentaremos en la presentacion el disefio y resulta-
dos de uno de los mejores estudios fase |11 realizados en
esta enfermedad comparando la asociacion de pemetre-
xed+cisplatino con cisplatino+placebo que ha demos-
trado su eficacia en supervivencia, y control de sinto-
mas.
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Finalmente, el mesotelioma pleural es un tumor bio-
|6gicamente muy interesante que estd siendo estudiado
por diversos gruposy que esta permitiendo testar tam-
bien nuevos farmacos en esta enfermedad.

El tratamiento de los pacientes con mesotelioma
pleural, ha de consistir por tanto, en un abordaje multi-
disciplinar en estadios iniciadles y para aguellos enfer-
mos en situacion avanzada de su enfermedad habremos
de valorar la eficacia de las combinaci ones de quimiote-
rapia junto con la calidad de vida y alivio sintomético
gue podamos proporcionar sin olvidar probablemente el
costo.
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Tratamiento adyuvante del melanoma
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Pocos aspectos han resultados tan polémicos en el
tratamiento de melanoma cuténeo (MC) como €l uso de
laterapia adyuvante. Por una parte, las expectativas cre-
adas por los resultados iniciales de | os efectos antitumo-
rales del interferén (IFN) y, por otra, las frustraciones
de los oncdlogos para encontrar tratamientos sistémicos
eficacesen el MC y laamplia variabilidad de los resul-
tados obtenidos con el IFN a atas dosis, han llevado a
considerar la terapia adyuvante del MC un tema mas de
opinién que de evidenciaclinica

En los ultimos meses hemos conocido los resultados
maduros de los estudios realizados en la segunda parte
de los afios 90, asi como, de dos metaandlisis que debe-
rian ayudar a posicionarnos en este debate.

Como sabemos, los indicadores prondsticos més
importantes en el MC macroscopicamente resecado
son: nivel de Breslow, nivel de Clark, afectacion gan-
glionar, nimero de ganglios afectos, ulceracion, etc.
Estos van a determinar el estadio de la enfermedad.
Conocemos que la supervivencia a 10 afios de los esta-
dios| vaaestar proximaa 100%, mientras que los esta-
dios |l vaaser, en muchos casos, algo superior a 20%.
En laprécticaclinica, €l escenario tedrico del tratamien-
to adyuvante del MC es: estadios Il y |11, asi como, los
estadios |V resecados sin evidencia de enfermedad resi-
dual.

Habitualmente, se denominan MC de riesgo interme-
dioalosestadios 1A, [IB y I1IA quetienen traslaciru-
giaun indice de recaidaa 3y 5 afios del 30 y 40-50%,
respectivamente. Llamamos MC de ato riesgo a los
estadios IIC, I1IB y I1IC, con tasas de recidiva a 5 afios
superior a 50% o, incluso, a 70%, segin tengan un
Breslow superior a 4 mm o se acompafien de ganglios
positivosy metastasis en transito (Tablal).

Son cléasicos los trabajos aleatorizados de Cascinelli,
Grob y Pehamberger, con bajas dosis de IFN en pacien-
tes con MC de riesgo intermedio, casi siempre con
Breslow entre 1,5y 4 mmy sin ganglios afectos clinica-
mente. El primero, aunque a los 22 meses demostraba
un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad
(SLE), luego, alos 39 meses de seguimiento, no demos-
trd ningun beneficio. Tanto el estudio francés como €
austriaco han permitido ver que la administracién conti-
nua de IFN a bgjas dosis durante 18 meses o 1 afio pro-
duce un beneficio significativo en la SLE (p<0,05), sin

TABLA |

FACTORES PRONOSTICOS Y DEFINICION DE RIESGO EN EL
MELANOMA

Factores pronosticos:
Estadio, Breslow, Clark, ulceracidn, afectacion y n°
de ganglios, etc.

Riesgo intermedio
Estadios|IA, IIBy A
Breslow 2 —4 mm:
1N +:
Recaida a 3 afos; 30%
Recaida a5 afios: 40-50%

Alto riesgo
Estadios|IC, I1IB, IIIC
Breslow > 4 mm:
Recaidas a 5 afios > 50%
N+ o0 metéstasis en transito:
Recaidas a5 afios > 70%

gue se traduzca en un incremento en la supervivencia
global (SG), con un seguimiento de 8 afios y 41 meses,
respectivamente.

Otros estudios, como el del NCCTG y el EORTC
18871/DKG-80, con dosis ultrabgjas, tampoco han
demostrado diferencias entre el brazo de estudio y €l
control, utilizando sdlo cirugia.

En e afio 1996 se publicd €l trabajo de Kirkwood
(ECOG 1684) que, con un seguimiento de 6,9 afos,
mostré un beneficio inicial del tratamiento con IFN a
dosisaltas en la SLE (p: 0,0023) y SG (p: 0,023) de los
pacientes con MC de alto riesgo. Este permitié alaFDA
y posteriormente a la EMEA la aprobacion del uso de
IFN a altas dosis en e tratamiento adyuvante de estos
pacientes, definiéndolos como MC con Breslow supe-
rior a4 mm o con ganglios regionales afectos y reseca-
dos. Los resultados de este estudio demostraban un
incremento en laSLE y SG a5 afios del 42 y 24%, res-
pectivamente. Revisadala SG y SLE alos 12,6 afios de
seguimiento de la serie, se ha observado que €l benefi-
cio significativo se mantiene en la SLE, pero no en la
SG.
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El grupo cooperativo ECOG, coordinado por Kirk-
wood alo largo de estos afios, ha llevado a cabo varios
estudios. Entre ellos destaca el ECOG 1690 que compa-
raba el tratamiento adyuvante con la pauta de altas dosis
de Kirkwood frente a bajas dosis y un grupo control en
MC con més de 4 mm de espesor de Breslow y/o gan-
glios positivos. Aunque los resultados fueron negativos
inicialmente, luego se ha podido constatar un beneficio
en la SLE a favor del grupo que recibié IFN a dtas
dosis, mientras que no se alcanzaba esta ventaja con
IFN a bajas dosis. Otro estudio, e ECOG 1694, no
incluyé un grupo control y compar6 la eficacia de las
dosis atas de IFN, segin la pauta habitual, frente a la
vacuna GMK como adyuvante trasla cirugia. Este ensa-
yo debi6 cerrarse prematuramente porque a realizar un
andlisis intermedio se observo que habia un beneficio
evidente del IFN frente a la vacuna, tanto en la SG
como en laSLE, obligando ainterrumpir el estudio para
no perjudicar alos pacientes que recibian GMK.

Otro de los estudios de referencia en este apartado
del tratamiento del MC es € llevado a cabo por la
EORTC, bgjo la coordinacién de Eggermont. En el
EORTC 18.952 se compararon tres brazos de observa
cion, incluyendo un grupo control; otro que recibia
dosis de 10 MU/m? i.v. x 5 dias a la semana, durante 4
semanas, seguido de 10 MU/m? s.c. x 3 dias ala semana
durante 12 meses; y €l tercer grupo eratratado con IFN
10 MU/m2 i.v. x 5 dias ala semana durante 4 semanas,
seguido de 5 MU/n? s.c. x 3 dias a la semana durante 2
anos. Aungue inicialmente se vio un ligero, aunque sig-
nificativo beneficio en €l intervalo libre de metastasis a
distancia a favor del brazo terapéutico con bagjas y pro-
longadas dosisde IFN, un andlisis reciente no ha mante-
nido esa ventaja sobre el grupo control.

Los metaandlisis llevados a cabo por Wheatley y
cols., asi como el de la FDA han demostrado una dife-
rencia significativa a favor de los pacientes que reciben
IFN, tanto en la SG como en la SLE, especificandose en
€l primero que con IFN se produce una reduccion de las
probabilidades de recurrencias en un 24% (Fig. 1).

Como conclusién a los datos de la literatura, pode-
mos decir que el efecto del IFN a altas dosis sobre la
supervivencia del MC a 3 afios, es de incrementar la
SLE absolutaen un 8-9% Yy la SG en un 4-5%.
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Fig. 1. Metaandlisis de Wheatley y FDA.

La pregunta que nos podemos hacer es. ¢ e IFN
aumenta de formarepetiday significativala SLE, por qué
no administrarlo de forma estandar? Para contestar a la
misma hay que valorar varios factores en cada caso con-
creto como la toxicidad, calidad de vida, relacion coste-
efectividad, experiencia dd médico en d tratamiento,
existencia o no de otras aternativas terapéuticas, etc.

Revisando las variables anteriores podemos concluir
lo siguiente:

1. El IFN adyuvante a altas dosis produce de unafor-
ma establecida un aumento significativo en la SLE de
losMC de dto riesgo (evidencial, grado de recomenda
cién A).

2. El IFN adyuvante a bajas dosis produce un incre-
mento significativo en la SLE de los MC de riesgo
intermedio (evidencial, grado de recomendacién A).

3. No hay datos concluyentes o son contradictorios
acerca del beneficio del IFN adyuvante a altas dosis en
la SG delos MC de riesgo alto o intermedio.

4. Siempre que podamos deberemos incluir los
pacientes con MC de riesgo alto o intermedio en estu-
dios clinicos.

5. Ante lapresencia de un paciente con un MC deries-
go alto o intermedio y la no posibilidad o no deseo por
parte del paciente de ser incluido en un ensayo, estatotal-
mente justificado, tras explicar a paciente los resultados,
su tratamiento con IFN a altas o bajas dosis, respectiva-
mente (evidencial, grado de recomendacion A).
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Tumores del estroma gastrointestinal
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EPIDEMIOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLINICASDE LOS
GIST

Los GIST son los tumores mesenquimales més 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 misculo 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
observaentre la cuartay 6 décadas de lavida, 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 GISTs parecen tener una ligera
predileccion por los varones.

Por el momento no se ha definido con claridad la
incidenciay prevalencia de estos tumores. Un estudio
preliminar de base poblacional en un area de Suecia,
en el que los casos de GIST diagnosticados entre 1983
y 2000 fueron comunicados por cuatro laboratorios de
patologia que cubrian el area poblacional sur-occiden-
tal de Suecia (1,5 millones de habitantes), aplicando
criterios estrictos de diagnostico, hallaron 600 casos
de GIST. Este estudio sugiere que los casos clinica-
mente sintomaticos detectados ocurren con una inci-
dencia de 20 casos por millon de habitantesy por afio.
Ademas los GIST son un hallazgo comin en cirugia,
en estudios endoscépicos o en autopsias. Este estudio
también sugiere que desde un punto de vista histol 6gi-
co, los GIST han sido poco reconocidosy se ha subes-
timado su potencia maligno. Por dltimo, también
parece indicar que el espectro histoldgico de los GIST
es mayor de lo que se habia estimado previamente (2).

Tradicionalmente, este tipo de tumores se conside-
raron como tumores provenientes del tejido muscular
liso, pero hoy se conoce por estudios ultraestructura-
les e inmunohistoquimicos que estas neoplasias pue-
den presentar diferenciacion neural, muscular o
ambas. En el pasado se han denominado bajo diferen-
tes nombres, como |eiomioarcomas, |eiomiomas, sch-
wanomas y leiomioblastomas. Debido a la presencia
en las células tumorales de el producto del oncogén c-
kit, una glicoproteina de membrana, y otras caracte-
risticas fenotipicas como la expresion en el 70% de
los casos de CD34, o de nestina en el 90-100% de los

casos, se consideraen el momento actual que este gru-
po de tumores deriva de las células intersticiales de
Cajal (CIC) o de un ancestro comin alaCICy GIST.
No se conoce €l origen de la CIC. Esta célula no deri-
va de la cresta neural ni expresa marcadores neurales
en la inmunohistoquimica, esta distribuida en los ple-
x0s mientérico y de Auerbach alo largo detodo el tra-
yecto gastrointestinal. Se considera que es una célula
marcapaso (“pacemaker”), importante para el movi-
miento autonomo del tracto gastrointestinal y que
regulariala peristalsis del tubo digestivo (1, 3).

Desde un punto de vista clinico, los GIST son tumo-
res esporadicos 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 situacion puede observarse en la
enfermedad de von Recklinghausen y en €l sindrome de
Carney (paraganglioma extraadrenal, condroma pulmo-
nar y sarcoma gastrico). Esta triada se describié en
1977. El origen no se conoce y ho hay evidencia de una
transmision genética. Hasta el momento se han descrito
més de 30 casos de GIST multiples, de los que 11 casos
se han asociado a sindrome de von Recklinghausen y
un caso a sindrome de Carney. Los tumores multiples
pueden llegar a ser més de 20 y estar presentes en €l
estomago, duodeno y yeyuno. Los tamafios tumorales
han variado de 10 a 80 mm. Estos tumores se han aso-
ciado a aspectos displéasicos del plexo de Auerbach y
anomalias del plexo mientérico, como la hiperplasia de
células fusiformes (4).

En la neurofibromatosistipo | (NF1), que se asociaa
un incremento del riesgo de GIST, se ha estudiado en 7
casos (29 muestras de GISTSs) se han estudiado 1os exo-
nes9, 11, 13, y 17 del gen c-kit mediante amplificacion
y secuenciacion directa. Ninguno de los 29 GIST deri-
vados de los enfermos de NF1 mostrd6 mutaciones
detectables de c-kit, o 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 autondmica dominante. Se
asocian a mutaciones germinales de kit. En una fami-
lia 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 espo-
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radicas de la enfermedad por mutaciones en el gen
PDGFRA (receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de las plaguetas), se estudié este gen como
predisponente en GIST familiares. Se secuenciaron
los exones 12 y 19 del gen PDGFRA, detectandose
una mutacién germinal por pérdida de sentido
(“missense”) 2675 G>T, que resulté en una substitu-
cion de la tirosina por el aspértico en el codon 846.
Esta mutacién mostré una perfecta cosegregacion con
este fenotipo de GIST entre los 7 familiares estudia-
dos. La transferencia de ADN complementario
KIT820Tyr en €l ratdn desnudo fue inductor de tumo-
res, lo que confirmé el potencial oncogénico de esta
mutacion. Este estudio indica que PDGFRA es el
segundo gen descrito predisponerte a GIST familiar
(6). En algunos casos, se han observado mutaciones
germinales en el exén 11 6 13, que se acomparian de
susceptibilidad hereditaria autosémica dominante
para hiperplasia difusa de células intersticiadles de
Cajal y casos mltiples de GIST. Una mutacion rara,
una duplicacion Ala502-Tyr503 en el exon 9 es espe-
cificade los GIST intestinales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pueden presentarse en cualquier parte del tracto
gastrointestinal, desde la porcion baja del eséfago al
ano. Lalocalizacion més frecuente es la pared géstri-
ca (més del 50% de los casos, |0 que supone no mas
del 1 a 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 primarios del omento (7),
mesenterio o retroperitoneo, pero con frecuencia se
tratan de localizaciones metastésicas de GIST gastri-
cos o intestinales (2,3,8).

Tienden a recidivar en la cavidad peritoneal en
forma de mdltiples nédulos peritoneales, higado, y
con menor frecuencia en hueso. Las metastasis hepé-
ticas son frecuentes en las recaidas (9, 10), asi como
las recurrencias en el tumor primario (9). Se ha des-
crito hemorragia masiva intraperitoneal por ruptura
de una metéstasis hepética, con shock hipovolémico
y muerte (7). Las metastasis pulmonares son poco
frecuentes (por debajo del 10%). En los casos de
localizacion géstrica, suelen ser frecuentes el dolor
abdominal y la hemorragia gastrointestinal. El dia-
metro que pueden alcanzar estas tumoraciones es con
frecuencia, importante, con una mediana de unos 8
cm al diagnéstico (11). Los GIST de localizacién en
intestino delgado pueden presentarse con sangrado,
obstruccion, dolor o perforacion y también suelen ser
de gran tamafio. En el esofago, el sintoma mas comun
esladisfagia. Lamayoria de los casos se han descrito
en laporcion distal del eséfago. Los GIST colorrecta-
les pueden causar tenesmo, dolor local, estrefiimien-
to, fiebre de origen desconocido y hemorragias diges-
tivas bajas (12).

REev. CANCER
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

El diagndstico endoscdpico es poco frecuente, si no
hay ulceracion, debido a la localizacion submucosa de
estas entidades, por lo que el diagndstico serealizaenla
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 gastricas. Se estima
que en los GIST de presentacion gastrica, no mas ala
del 27% de los casos rinden biopsias endoscdpicas posi-
tivas.

En el momento de |a presentacion, del 15 a 50% de
los GIST son metastasicos. Se recomiendaen e estudio
de extensidn de estos tumores la determinacion de ané-
lisis generales, larealizacion de una TAC o RNM abdo-
minopélvica, radiografia posteroanterior y lateral y/o
TAC de térax, y gammagrafia ésea. La TAC podria
sugerir el grado de malignidad de los GIST. En un estu-
dio reciente redlizado sobre 14 enfermos de GIST se
evaluaron parametros como € tamafio, componente
quistico, margenes y realce precoz. Los tumores defini-
dos histoldgicamente como benignos no presentaron
formaciones quisticas, mientras los tumores “borderli-
ne’ y malignos, excepto un caso, presentaron compo-
nente quistico. Sélo dos casos de tumores de gran tama-
fio, malignos, presentaron ausencia de bordes claros.
Este peguefio estudio sugiere que en la TAC tumores
menores de 5 cm sin componente quistico son benignos,
y tumores que presentan componente quistico sin claros
bordes pueden ser malignos (13).

Ademés, si es posible, unatomografiapor emisién de
positrones (PET), sera ttil en el estudio de extension, la
valoracion precoz de la eficacia terapéutica a mesilato
de imatinib (Glivec®©), prediccion de resistencia tera-
péutica a Glivec®©, y en e seguimiento de |os pacientes.

FACTORES PRONOSTICO DE LOS GIST

Se considera que la mediana de supervivencia en
enfermos con enfermedad irresecable 0 con metastasis
es de 53 semanas. Respecto a prondstico, se ha estima-
do que un tamafio superior a5 cm, €l grado histol6gico
y el indice mitético serian pardmetros importantes, pero
solo larecidiva local y/o las metéstasis a distancia son
criterios de malignidad de GIST (1). La prediccion del
potencial maligno puede ser dificil. También es impor-
tante la localizacion anatdmica. Los tumores localiza-
dos en € intestino delgado tienen un peor prondstico.
Los tumores géstricos tienen mejor prondstico que los
de intestino delgado a igual tamafio e indice mitético
(14). En € diagndstico histoldgico, € 20% de los casos
son malignos de entrada. En conjunto, e 70% de los
GIST son de riesgo (retinen criterios de riesgo interme-
dio y alto para la recidiva, o son malignos, de acuerdo
con los datos de |a histologia).

Los tumores grandes, con elevada tasa de mitosis,
aneuploides, tienden a presentar un curso clinico agresi-
vo, similar a sarcomas de ato grado, mientras que los
tumores pequefios, diploides, con actividad mitética
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baja, se comportarian mas como sarcomas de bgjo gra
do. La mediana de supervivencia global en las recaidas
locales se estima entre 9y 12 meses. Estos tumores pue-
den recidivar tardiamente, motivo por el que deben ser
seguidos alargo plazo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En latabla | se resumen los diagnosticos diferencia
les de esta entidad.

Tumores de origen verdadero en € musculo liso,
schwanomas del tracto gastrointestinal y sarcomas indi-
ferenciados constituyen los diagnésticos diferenciales
maés importantes.

TABLA |

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE GIST

L eiomioma/leuimioblastoma

Leiomiosarcoma

Sarcoma indiferenciado

Schwanoma

Tumores fibroblasticos inflamatorios

Melanoma metastasico

Tumores mesenquimales del omento, retroperitoneo y

mesenterio

Tumores no clasificados del abdomen de origen desco-
nocido (metéastasis hepéticas)

Los cuadros histol6gicos epiteliodes deben diferen-
ciarse de carcinomas poco diferenciados. Los tipos
fusocelulares y mixtos son diagnéstico diferencial con
otros tumores mesenquimales del tubo digestivo. Es
importante tener en cuenta esta entidad en os casos de
tumores no clasificados de localizacion abdomina y
metastasis hepaticas.

Los tumores con diferenciacion neuronal (diferen-
ciacion ultraestructural autonémica), conocidos como
tumores GANT, hoy se consideran tumores GIST y
deben tratarse como tales (15).

TRATAMIENTO

La cirugia ha de ser completa, con bordes libres, y
por el momento constituye el tratamiento més importan-
te en los estadios localizados. Los margenes claramente
afectos se asocian a supervivencias globales de 9 a 12
meses.

Se dispone de alguna experiencia sobre cirugia de
metéstasis. Un grupo japonés sometio a tratamiento qui-
rurgico mediante hepatectomia a 10 pacientes diagnos-
ticados de GIST entre 1989 y 2001. Todos los pacientes
fueron sometidos a reseccion quirdrgica completa del
tumor primario y a hepatectomia con o sin terapia de
coagulacion por microondas (MCT, de “microwave
coagulation therapy”). La mediana de supervivencia
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tras la hepatectomia fue de de 39 meses (rango 1 a 96
meses). Hubo una muerte postoperatoria. Uno de los
enfermos alin esta vivo con recidiva de la enfermedad
en higado. El resto de los enfermos fallecieron de la
enfermedad (6 por afectacion hepatica, peritoneo en un
caso y hueso en otro paciente). Latasalibre de enferme-
dad tras la hepatectomia fue del 22% a dos afios y del
11% a5 afios. La supervivencia de 4 enfermos que reci-
bieron tratamiento con quimioembolizacion por recidi-
va de metéstasis hepéticas fue en promedio de 19 meses
(16).

Se desconoce la actividad de la radioterapia, pero se
han descrito mejorias subjetivas en casos de GIST eso-
fégicos, y se ha usado tratamiento radioterdpico en
casos de GIST rectales con bordes afectos o como tera-
pia neocadyuvante en la era pre-Glivec®©.

La actividad de la quimioterapia en GIST ha sido
muy baja, con remisiones globales por debajo del 10%
de los casos, con farmacos como la adriamicina, ifosfa-
mida, dacarbazina, metotrexate, o temozolamida
(GEIS). Recientemente se ha comunicado un estudio
fase Il con ecteinascidina (ET-743), con préctica ausen-
ciade actividad de ET en este tipo de tumores (17). Es
posible que esta resistencia a farmacos esté ligada a la
frecuente sobreexpresién que estos tumores muestran
de proteinas ligada a la resistencia a farmacos como
MDR P-gp, MRP-1y LRP (18).

BASES MOLECULARES DEL TRATAMIENTO DE LOS GIST

En los Ultimos dos afios se ha producido un cambio
extraordinario en la percepcion del tratamiento de los
GIST, fruto de un enorme esfuerzo de investigacion
durante décadas, que ha resultado en la reciente comer-
cializacion de mesilato de imatinib (Glivec®), unafeni-
laminopirimidina, que se comporta como un inhibidor
competitivo de ATP.

Lamayoriade los GIST expresan kit, una glicopro-
tefna transmembrana de 145 D con actividad tirosina-
quinasa. Kit es inmunol 6gicamente identificado por el
epitopo antigénico CD-117. Kit es una, estructural-
mente similar a PDGF o a MCSF, que se expresa en
células hematopoyéticas, CIC, células germinales,
mastocitos y melanocitos. Kit acta como receptor
para el “stem cell factor” (SCF), cuya unién induce
una homodimerizacién del receptor kit. Esta union
ligando-receptor desencadena actividad tirosina-qui-
nasa en €l interior de la célula, con lafosforilacion de
substratos y traduccion 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, 1o
gue conduciria a una activacion constitutiva de kit, de
manera que seria independiente del ligando natural
SCF. El area yuxtamembranosa de kit (ex6n 11)
actuaria como un érea de antidimerizacion. La mayo-
ria de los GIST expresan de manera constitutiva iso-
formas mutantes activadas de kit o de la quinasa del
receptor alfa del factor de crecimiento derivado de las
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plaguetas (PDGFRA). Se ha podido comprobar que en
GIST, la mayoria presentan mutaciones (90%), y que
del 57 a 71% de las mutaciones se producen en el
exon 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-fra-
me deletions”) y mutaciones “missense” que se agru-
pan en la region 5'-terminal del dominio yuxtamem-
branoso (ex6n 11). Las consecuencias de los
diferentes cambios moleculares, la correlacion clinica
y larespuesta a los inhibidores de tirosina-quinasa asi
como |as alteraciones genéticas especificas se encuen-
tran actualmente bajo una intensa investigacion. Se
conoce poco acerca del perfil clinico-patolégico de
los GIST que portan duplicaciones 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 mutacion, que se identificd en 18 casos
(3,6%). La mayoria de estas duplicaciones en tandem
internas consistieron de 1 a 18 duplicaciones de codo-
nes, siendo Tyr (578), Asp (579) y Leu (576) los
codones mas comunes duplicados. Lalocalizacion fue
14 GIST gastricos (78%), 2 de intestino delgado
(11%) y dos de localizacion anal (11%) (19). La fre-
cuencia de las ITD fue de 6,5% paralos GIST géstri-
cos y 0,6% para los intestinales. La gran mayoria de
los GIST con ITD se acompariaron de unatasa de acti-
vidad mitética muy bajay presentaron un curso clini-
co benigno.

Larelacion entre las mutaciones de las quinasas kit
y PDGFRA vy la respuesta clinica a imatinib ha sido
estudiada en un nimero relativamente importante de
pacientes en EE.UU. (20). Sobre un total de 127
pacientes con GI ST avanzados incluidos en un estudio
fase Il con imatinib, se examinaron las mutaciones de
kit o de PDGFRA y se correlacionaron con la evolu-
cion clinica. Mutaciones activadoras de kit o de PDG-
FRA se encontraron en 112 casos (88,2%) y en seis
casos (4,7%) respectivamente. La mayoria de las
mutaciones de kit se produjeron en el exén 11 (n = 85)
o en el ex6n 9 (n = 23). Todas las isoformas mutadas
de kit fueron sensibles a la terapia con imatinib in
vitro pero slo una parte de de las isoformas mutadas
de PDGFRA fueron sensibles aimatinib. En los enfer-
mos en los que se demostrd una mutacién en el exén
11, latasa de remisién parcial fue del 83,5%, mientras
gue los enfermos que mostraron una mutacién en el
exon 9 o ausencia de mutacion detectable en kit o
PDGFRA tuvieron unatasa de respuesta del 47,8% (p
= 0,0006) y 0% (p < 0,0001) respectivamente. Los
enfermos con mutaciones en el exén 11 presentaron
una supervivencia libre de evento y una supervivencia
global més prolongada que aquellos enfermos con
mutaciones en el exén 9 o que no presentaban muta-
ciones detectables en las quinasas. Este estudio indica
el status de mutacion de estas oncoproteinas es pre-
dictiva de una respuesta clinica a imatinib. Las muta-
ciones en la quinasa PDGFR pueden explicar unares-
puesta y sensibilidad a imatinib en algunos GIST en
los que no se detectan mutaciones en kit.

REev. CANCER
FARMACOLOGIA

Imatinib (Glivec®) actla inhibiendo la actividad de
varias tirosina-quinasas como la tirosina-quinasa qui-
meéricaandémala de laLMC producto de latranslocacion
9,22 (LMC Filadelfia positiva) Bcr-Abl, kit, PDGF,
Abl-kinasarelacionada (Arg). Imatinib se una al pocket
o bolsillo de fijacion de ATP en las tirosina-quinasas,
impidiendo la unién del ATPy lafosforilacién de subs-
tratos. Se absorbe bien por viaoral, con una biodisponi-
bilidad del 98%. Se metaboliza en su mayor parte en el
higado. Presenta unavida mediade 18 horas, y su meta-
balito 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).

Latolerancia es en general buena.

Los inhibidores o inductores del enzima CYPA4 se
acomparian de cambios en las concentraciones de imati-
nib. Ademés, los farmacos metabolizados por € cito-
cromo CYPA4 pueden alterarse en su concentracion
sanguinea, como es el caso de los anticoagulantes ora-
les.

L os efectos adversos més comunes rel acionados con
€l uso de este farmaco han sido edema leve, con fre-
cuencia periorbitario, 0 en MMII. Es masraro la presen-
cia de derrame pleural, derrame pericardico o anasarca,
y suele responder arestriccion liquiday/o diuréticos. Se
han descrito dos casos de edema cerebral en laliteratura
gue podrian estar relacionados con latomadel farmaco.

La toxicidad cutanea ha consistido en dermatitis
exfoliativa, rash persistente, pustulosis exantematosa
(muy rara), e hipopigmentacion.

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

Hepatotoxicidad ha sido menos frecuente, causando
lainterrupcién del tratamiento en menos del 0,5% de los
pacientes. Revierte tras la suspensién temporal y/o des-
censo de las dosis de imatinib. Aunque se dispone de
muy escasa experienciaen el uso de imatinib en presen-
cia de hiperbilirrubinemia, se ha descrito la administra-
cién de imatinib con buena tolerancia en pacientes con
ictericiay GIST con enfermedad avanzada (21).

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

ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos comunicados hasta la fecha
revelan una alta actividad de imatinib (Glivec©) en
estos tumores. En el estudio fase Il B2222, con 147
pacientes con GIST irresecables 0 metastéasicos, fue-
ron tratados con dosis de 400 mg diarios 0 600 mg
diarios. Si se observaba una progresién de la enferme-
dad, se permitiala 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 solo un 14% de pro-
gresiones. Un aspecto importante es que las respues-
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tas son muy duraderas, situacion que se observa 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 a afio fue del
88%. La mediana de tiempo para la respuesta fue de
13 semanas. De 9 pacientes tratados con 400 mg y en
progresion de la enfermedad, dos mostraron EE y un
paciente alcanzé una RP al elevar las dosis a 600 mg
diarios. En este estudio, |os examenes de PET demos-
traron ser un indicador rgpido, sensible y fiable de
respuesta o resistencia a imatinib (22). El 90% de los
efectos adversos fueron leves y moderados. El efecto
adverso méas comun fue el edema (74,1%), y més fre-
cuente periorbitario, nauseas (52,4%), diarrea
(44,9%), mialgia o dolor muscul oesquel ético (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 volumino-
sos, hasta en el 5% de los enfermos.

Un estudio fase | de la EORTC sobre una pobla-
cion similar de pacientes, pero en menor nimero -36
GIST- tratados con dosis de 400 mg/dia a 500 mg/12
horas diarios, se observd que la dosis maxima tolera-
ble 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 obser-
varon RG con todas las dosis. La dosis recomendable
para fase 1l fue 400 mg/12 horas. Una observacion
relevante fue que dos pacientes adosis de 400 mg dia-
rios, en progresion, alcanzaron EE o respuesta menor
con 800 mg diarios. Tres pacientes presentaron san-
grado intratumoral, con perforacion en el abdomen en
un caso (23).

Estos datos suponen un gran avance en GIST, y un
cambio dramético en € prondstico. Tanto en EE.UU.
como en Europa, recientemente se han cerrado el reclu-
tamiento de dos importantes estudios fase 111 con més
de 700 pacientes con GIST avanzados cada uno que, sin
duda, aportaran un importante conocimiento en este
campo. Los resultados preliminares de ambos estudios
han sido presentados en ASCO en mayo de 2003. El
estudio americano S0033 compara 400 mg frente a 800
mg diarios. Con una mediana de seguimiento de 14
meses, no se han observado diferencias entre ambas
dosis. Latasade RG es del 43% con dosis de 400 mg y
del 41% con dosis de 800 mg. Latasade RG més EE es
del 75% con 400 mg y del 73% con 800 mg. El 18% de
los enfermos se cruzaron ala dosis més elevada de ima-
tinib en & momento de la progresion. Tan solo un 4%
de enfermos abandonaron €l estudio por toxicidad (24).
En € estudio europeo-australiano-asiético se incluyeron
946 enfermos, tratados de manera al eatoria con 400 mg
6 800 mg diarios de Glivec®©, repartidos en dos tomas.
Con una mediana de seguimiento de 8,4 meses, 615
enfermos fueron evaluables para eficacia. Latasade RG
ha sido idéntica hasta el momento (43% RG) con una
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tasa de RC del 3y 2% respectivamente. La superviven-
cia libre de progresion estimada a 12 meses ha sido 64
(400 mg) versus 69% (800 mg), diferencia no significa-
tiva (25).

El uso de Imatinib en enfermos en malas condicio-
nes médicas esta justificado por las altas tasas de res-
puestay la escasa toxicidad del tratamiento (26).

MECANISMOS DE RESISTENCIA A IMATINIB

L os mecanismos de resistencia aimatinib son hetero-
géneos. Ciertas mutaciones en €l bolsillo en € lugar de
union del ATP se han encontrado como causa de resis-
tenciaaimatinib en las kinasas ABL and c-kit. También
se han observado aumento de la expresion por amplifi-
cacion gendmica de kit, modulacién por activacion de
unactirosina-quinasa alternativay resistencia funcional.

Un problema terapéutico importante lo constituyen
aquellos enfermos que no responden a mesilato de
imatinib (15% de los enfermos) o que dejan de res-
ponder al mismo, ya que apenas un 5% de los enfer-
mos responden a tratamientos tradicionales. Se estan
por ello, investigando nuevos farmacos en este cam-
po. Algunos egjemplos se describen a continuacion.
SU11248, un inhibidor de tirosina quinasa con propie-
dades antiangiogénicas, podria ayudar a controlar la
enfermedad en enfermos que no responden aimatinib.
SU11248 ha sido administrado a 45 enfermos de
GIST y su actividad fue valorada mediante PET en 39
deellos. La PET ha evidenciado datos de actividad en
el 72% de los casos, con mejorias sintomaéticas fre-
cuentes. Actualmente estd en marcha un estudio fase
I (27).

Latemozolamida a dosis de 85 mg/m2, administrada
durante 21 dias, con descansos semanales ha sido ensa-
yada en 17 pacientes con GIST. No se observo ninguna
respuesta objetiva aunque se objetivaron un 22% de
estabilizaciones. La mediana de tiempo a la progresion
fue de 2,3 meses y la mediana de supervivencia global
fue de 26,4 meses (28). Datos de laboratorio en lineas
celulares sugieren que un antibi6tico benzoquinoideo de
la ansamicina, la 17-AAG (17-alanino-17-dimetoxigel-
danamicina), podria ser (til en GIST, ya que causa des-
censo de la actividad de kit y una disminucién en las
moléculas de sefidlizacion AKT y STATS3 tras la expo-
sicion a farmaco (29).

ESTUDIOS EN MARCHA Y POTENCIALES VIAS DE
PROGRESO

Estan en marcha, en e momento actual, estudios de
adyuvancia en GIST de dto riesgo, estudios de trata-
miento neoadyuvante previos alacirugiay de combina-
cién con otros farmacos, que permitiran conocer € uso
Optimo deimatinib en el futuro.
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Quimioterapiaen € cancer de pancreas

E. MARCUELLO GASPAR

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

El cancer de pancreas exocrino es uno de los tumores
malignos humanos més agresivo en los paises desarro-
[lados debido a su altamortalidad, de tal manera que las
tasas de incidencia se solapan con las de mortalidad. La
supervivencia (SV) es la mas baja de entre |os tumores
malignos, inferior al 5% alos 5 afios, y alin 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
acompafia de extensa reaccién desmoplésica, ocasio-
nando grandes dificultades para la diferenciacion histo-
[6gica 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 més
del 80% de los casos, debido a la afectacién de los ple-
X0S nerviosos del retroperitoneo, y de dificil control, y
la temprana aparicion de la ictericia obstructiva por la
compresion o infiltracion del &rbol biliar distal. En més
del 80% de los casos el tumor es diagnosticado como un
tumor localmente avanzado e irresecable, o con metés-
tasis a distancia, y los pacientes en estas situaciones tie-
nen unagran alteracion del estado general, con desnutri-
cion acentuada y alteraciones digestivas importantes,
como naliseas y vomitos, y ateracion del ritmo intesti-
nal, predominantemente con diarreas. Por |o tanto, con
estas condiciones generales tan alteradas y con grados
subjetivos >2 (ECOG) en la mayoria de los pacientes,
dificilmente pueden esperarse respuestas antitumorales
alas drogas citotdxicas, por lo cua el cancer de pancre-
as sigue siendo considerado como un tumor con quimio-
sensibilidad limitada. Desde 1991 se conoce ademés
gue es el tumor maligno que con una mayor proporcion
(90%) exhibe el fendbmeno de resistencia miiltiple a fdr-
macos (MDR), mediante la expresion de la glicoprotei-
naP, y ello puede explicar en parte su baja quimiosensi-
bilidad.

El 5-fluorouracilo (5-FU) esd citostético mésinvesti-
gado y fue considerado e tratamiento estandar hasta la
Ilegada de la gemcitabina (GEM). El indice de respuestas
esinferior a 10%, cuando han sido analizadas con rigor.

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

Los intentos de modulacién del 5-FU con e écido
folinico, o su uso en infusién intravenosa, e incluso en
infusién continua (PV1), 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 citostaticos que demostraron actividad en
menor grado fueron la mitomicina C (MMC), las antra-
ciclinas, la estreptozotocina, las nitrosoureas, el CDDP
y laifosfamida.

Las combinaciones del 5-FU con los otros farmacos
activos, no demostraron superioridad sobre la monote-
rapia, aunque algunas combinaciones [FAM = 37% de
RO (Smith FP, 1980); SMF = 43% de RO (Viggans,
RC, 1978)], y € esquema de Mallinson (1980) con 5-
FU, ciclofosfamida, metotrexato y mantenimiento con
5-FU y mitomicina C, que exhibi6 un incremento de la
MSV hasta 44 semanas, comparada con 9 semanas del
grupo control con tratamiento de soporte sdlo, ofrecie-
ron incremento en las respuestas y SV en los primeros
estudios, pero después estas ventajas no fueron confir-
madas en estudios posterioresfase Il y fase 1.

En 1997, el ensayo fase 11 de Burrisy cols. demostro
un efecto paliativo substancia con GEM (23,8%), aun-
gue una déhil eficacia antitumoral en respuestas objeti-
vas (5,4%), con mejores resultados que los obtenidos
por e 5-FU en bolus, tanto en beneficio clinico, como
en respuestas, 4,4 y 0%, respectivamente. Ademés
GEM increment6 laMSV 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 a dolor, €l
estado general y el peso, lo cua ha servido después para
una valoracion mas real del efecto beneficioso de la
droga.

Numerosos estudios fase Il con la combinacion de
GEM y 5-FU, hien en infusién continua intravenosa
PV o modulado con &cido folinico (AF), han consegui-
do aumentar las remisiones objetivas a arededor del
20%, €l beneficio clinico cerca del 50%, y la MSV a
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unos 8 meses (Hidalgo M, 1999; Rodriguez-Lescure,
1999; Louvet C, 2001). Sin embargo, en un ensayo fase
[l reciente (Berlin J, 2002) en 327 pacientes con GEM
esquema Burrisy 5-FU semanal en bolus de 600 mg/m2
versus GEM, las respuestas fueron muy bajas en ambas
ramas de tratamiento, 6,9y 5,6%, y no hubo diferencias
en la MSV (6,7 versus 5,4 meses, p = 0,09). En otro
estudio fase Il randomizado, la infusién continua PVI
no ha demostrado mejorar € porcentagje de respuestas
(13 contra 9%), ni la MSV (6 meses contra 6 meses),
obtenidas con GEM (Di Constanzo (GOIRC), ASCO
2001). Tampoco la asociacion 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-
resresultados en laMSV ( 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
estdndar de GEM de 2.200 mg/m? en 30 minutos. La
mediana del tiempo a progresion (MTP) favorecio tam-
bién a grupo tratado con GEM con niveles de dosisfija
eninfusioni.v. (3,4 versus 1,9 meses), aungue sin signi-
ficacion estadistica, pero la toxicidad hematol 6gica fue
mayor. GEM administrada en niveles de dosis fija en
infusion i.v. de 10 mg/m2/minuto, tiene un mejor perfil
farmacocinético que la dosis estandar, con un incremen-
to de la concentracion intracelular de trifosfato de gem-
citabina y los autores indican que esta forma de admi-
nistracién de GEM debe ser evaluada en combinacion
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. LaMTP fue de 6 mesesy laMSV fue de
11 meses y 64% de los pacientes obtuvieron beneficio
clinico.

La combinacion de MMC y 5-FU en infusion contl-
nua intravenosa de 300 mg/m2 en un ensayo fase I11 de
208 pacientes (Maisey N, J Clin Oncol 2002) ha confir-
mado 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 infusion PVI
del 5-FU y la confirmacién del beneficio en € uso de
las fluoropirimidinas en el cancer de pancreas.

Muy recientemente, una nueva fluoropirimidinaoral,
sintetizada en e Japon (Hayashi K, Oncology Reports
2002, y Ann Oncol 2002) ha exhibido una gran activi-
dad antitumoral en varios tumores sdlidos, incluido
cancer de pancreas: el S-1 €s un nuevo citostatico 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,
gue convierte e 5-FU a fluorouridin-5'-monofosfato.
En € estudio fase Il randomizado S-1 consiguio 24% de
RO en 25 pacientes evaluables, y 48% de RO en 29
pacientes tratados con S-I+CDP. Los autores han
subrayado que si estos resultados son confirmados con
mayor nimero de casos, la combinacion de S-1y CDP
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podria llegar a ser el tratamiento estandar en el cancer
avanzado de pancreas.

La combinacion de GEM+CDP ha demostrado gran
actividad antitumoral en estudios fase 1l con 28% de
RO (Copur MS, 2001), y los resultados han sido supe-
riores a la GEM sola, no sdlo en relacion con las res-
puestas, 26,4 versus 9,2% ( p=0,02 ), sino también en
relacion con la MTP (20 versus 8 semanas, p=0,048),
aunque las M SV no mostraron diferencias significativas
(30 versus 20 semanas, p=0,43) en un ensayo fase Il
randomizado en 107 pacientes tratados (Colucci G
(GOIM), 2002).

GEM y 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 Il (Schmidt C, 2003) se han obtenido
en 57 pacientes tratados, 20% de RO, con buena tole-
rancia, unaMSV de 8 meses, y una MTP de 4,5 meses,
como resultados definitivos. Estos 2 estudios sefialan la
necesidad de que sea comparadaen un ensayo fasellll la
combinacién de GEM y docetaxel versus GEM sola.

Estos 2 dobletes (GEM+docetaxel y CDP+doceta-
xel) han sido comparados en un ensayo fase Il 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 enlaMSV, 7,6 y 7,1 meses. Los autores han
subrayado que la combinacion de docetaxel y GEM tie-
ne un buen perfil de toxicidad manejable y una activi-
dad antitumoral prometedoray se han embarcado en un
ensayo fase |1l para confirmar os resultados.

Oxaliplatino (OXHP) y GEM (GEMOX) exhiben
también actividad antitumoral importante y tienen un
buen perfil de toxicidad en estudios fase Il (Louvet C,
2001) con 31% de RO en 64 pacientes tratados, un
beneficio clinico del 40%, una MTP de 5,3 mesesy 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 dia1°y 8°, y OXHP 100 mg/m? en €l
dia 2°, cada 15 dias. En un estudio fase | (Alberts SR,
2002), una dosis de OXHP de 100 mg/m? en el dia1°y
una dosis de GEM de 1 g/n? en infusién i.v. de 30
minutos ha sido recomendada, pero en el estudio faselll,
realizado en 46 pacientes evaluables (Alberts SR,
2003), las tasasde RO de 11%y laMSV 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
mas baja que en el estudio francés y la probable mayor
actividad antitumoral cuando se usala GEM en infusién
i.v. adosisfijade 10 mg/m?minuto.

GEM seguido de irinotecdn (I) con una dosis de 1
g/m2 en 30 minutos y de 100 mg/m?, respectivamente,
en los dias 1° y 8° cada 3 semanas, han sido reciente-
mente ensayados (CM S Rocha Lima, 2002) en un estu-
dio fase Il 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 promete-
dora. En € estudio griego (Stathopoulos GP, 2003) se
ha combinado GEM 1 g/m? en 60 minutos dias 1°y 8°
con | 300 mg/m? en €l dia 8° cada 3 semanasy se han
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obtenido 24,7 % de RO en 59 pacientes evaluados. La
MTPy laMSV fueron 7 mesesy 7 meses, respectiva
mente, con una toxicidad aceptable. Esta combinacion
de drogas se ha considerado muy activa en el cancer 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 unamanera general para su uso clinico.

El afio 2003 ha representado un cambio substancial
en el andlisis de laeficaciade la QT en €l cancer avan-
zado de pancreas, con la publicacién de 3 ensayos fase
Il que comparan dobletes con GEM sdlo:

El grupo aleman (Heinemann, 2003) ha demostrado
gue la combinacién de GEM 1 g/m?> mas CDDP 50
mg/m? dias 1° y 15° cada 28 dias, es superior a GEM
sola, 1 g/n? dias 1°, 8%y 15° cada 21 dias, tantoen MTP
como en MSV, 54 vs 2,8 meses (p<0,01) y 8,3 vs 6
meses (p=0,046 test de Wilcoxon, p= 0,12 test de log-
rank), respectivamente.

El grupo francés-italiano GERCOR/GISCAD (C.
Louvet, 2003) ha demostrado que la combinacion
GEMOX con e esquema indicado anteriormente con
GEM en infusién i.v. con niveles de dosis fija de 10
mg/m?minuto, es superior en respuestas a tratamiento
estdndar con GEM con e esguema Burris en 313
pacientes incluidos (25,8 vs 16,1%, p=0,03). El benefi-
cio clinico (39,2 vs 28,3%, p=0,05) y laMTP (25 vs 16
semanas, p=0,05) también favorecio alos pacientes tra-
tados con la combinacion. De este ensayo se esperan
con ilusién los resultados en cuanto ala SV.

En el estudio fase Il con e esguema de I+GEM
antes indicado (Rocha Lima, 2003) versus GEM con €l
esquema Burris en 342 pacientes, se ha confirmado
superior porcentgje de respuestas afavor de la combina-
cion terapéutica con 16,1 vs 4,4% de RO (p< 0,01), pero
no hubo diferencias significativas en cuanto alaM TP ni
alaMSsV, 3,4 vs 3 meses, y 6,3 vs 6,6 meses, respecti-
vamente.

Se han observado muy altas respuestas con la combi-
nacién de 4 drogas (PEF-G): GEM, 5-FU infusién con-
tinua PVI, CDP y epirrubicina, con 58% de RP, MSV
de 9 meses y beneficio clinico de 78% en 43 pacientes
(Reni M, ASCO 2000), y la combinacion de 5-FU bolus
einfusion i.v., leucovorin, GEM y OXHP (FOLFUGE-
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MOX) con 29% de RO (11% RCy 18% RP) y MSV de
8 meses en 28 pacientes tratados (Garnier C, ASCO
2001), pero se precisa su validacion en ensayos fase I11.

Otros tripletes han demostrado incremento de activi-
dad antitumoral en relacién con la monoterapia en estu-
diosfasell:

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

La combinacion de GEM, CDP y 5-FU (GCF)
(Crabb SS, ASCO0 2003) en infusion i.v. de 200 mg/m? x
14 dias, cada 21 dias, ha obtenido 40% de RO en 15
pacientesy la SV a1l afio ha sido de 35%.

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

En laactualidad estan en marcha varios estudios fase
11 de dobletes versus gemcitabina con el esquema
Burris, cuyas conclusiones serén definitivas en € anali-
sisde la eficacia de la poliquimioterapiaen el cancer de
pancreas:

El grupo GALB randomiza GEM+CDP versus GEM
y GEM+CPT-11 versus GEM+docetaxel, y la OERTC
randomiza GEM +docetaxel versus GEM. LaFFCD esta
planeando un estudio para comparar 4 esquemas. GEM
y CDDP, GEM y OXHP, 5-FU, LV y CDDP, y 5-FU,
LV y OXHP. Un grupo italiano estd evaluando GEM vs
PEF-G.

L os resultados de estos estudios definiran con preci-
sién si algunos de estos dos dobletes son claramente
superiores ala monoterapia con gemcitabina.

Mientras tanto € tratamiento estandar de QT en €l
cancer avanzado de pancreas sigue siendo la gemcitabi-
na. Sin embargo, los pacientes con buen estado general
y en aquellos en que puede ser prioritario conseguir dis-
minucion de lamasa o de lainfiltracion tumoral, como
es el caso de los tumores local mente avanzados e irrese-
cables, y con laintencidn de conseguir la resecabilidad,
pueden probarse |os dobletes que por ahora han demos-
trado un claro incremento de respuestas en los ensayos
faselll: CDDP+GEM, GEMOX o CPT-11+GEM.

Deben ser estimulados los estudios comparativos
fase Il intergrupos para validar definitivamente la efi-
cacia de las combinaciones de 2 o de 3 drogas, valoran-
do fundamentalmente el beneficio clinico y la supervi-
vencia.

tabine in combination with fluorouracil versus gemcitabine alone
in patients with advanced pancreatic carcinoma: Eastern coopera-
tive oncology group trial. J Clin Oncol 2002; 20: 3270-5.

5. BurrisHA, Moore MJ, Andersen J, et a. Improvementsin survi-
val and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for
patients with advanced pancreatic cancer: a randomised tria. J
Clin Oncol 1997; 15: 2403-13.

6. Colucci G, Giuilani F, Gebbia V, et al. Gemcitabine alone or
with Cisplatin for the treatment of patients with locally advan-
ced and/or metastatic pancreatic carcinoma. Cancer 2002; 94:
902-10.



88

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

E. MARCUELLO GASPAR

Copur MS, Sedakis P, Bolton M, et a. Weekly Cisplatinum and
Gemcitabine in patient with locally advanced or metastatic pan-
creatic cancer. ASCO 2001; 20: 156A (Abst. 619).

Di Constanzo F, Sdrobolin A, Carlini P, et al. Gemcitabine alo-
ne or in combination with 5-FU continuous infusion in the treat-
ment of advanced pancreatic cancer: a GOIRC randomized pha-
sell trial. ASCO 2001; 20:154 a (Abst. 612).

Evans DB, Abruzzese JL, Rich TA. Cancer of the pancreas. In:
DeVitaVT Jr., Hellman S, Rosemberg SA, eds. Cancer: Princi-
ples and Practice of Oncology. Philadelphia, Pensylvania: Lip-
pincott-Raven 1997. p. 1054-87.

Feliu J, Md R, Borrega P, et al. Phase || study of afixed dose-
rate infusion of gemcitabine associated with uracil/tegafur in
advanced carcinoma of the pancreas. Ann Oncol 2002; 13: 156-
62.

Garnier C, Rebischung C, Chirpar E, et a. Phase |l study of a
combination with leucovorin, 5-FU bolus and infusion, Gemci-
tabine and Oxaliplatin (FOLFUGEMOX regimen) in locally
advanced and metastatic pancreatic carcinoma. ASCO 2001; 20:
156a (Abst. 620).

Glimelius B, Hoffman K, Soeden PO, et al. Chemotherapy
improves survival and quality of live in advanced pancreatic
biliary cancer. Ann Oncol 1996; 7: 593-600.

Hayashi K, Imaizumi T, Uchida K. High response rate in
patients with pancreatic cancer using the novel oral fluoropyri-
midine S-1. Oncology Reports 2002; 9: 1355-61.

Hayashi K, Imauzumi T, Ucgida K, et a. High response rate in
patient with pancreatic cancer using the novel oral fluoropyrimi-
dine S-1. Ann Oncol 2002; 13(Supl. 5); 195 (Abst 721P).
Heinemann V, Wilke H, Possinger K, et a. Gemcitabine and
Cisplatinun in the treatment of advanced metastatic pancreatic
cancer. Final results of a phase Il study. ASCO 1999; 18: 271a
(Abstract).

Heinemann V, Quietzsch D, Gieseler F, et a. A phase I1| tria
comparing gemcitabine plus cisplatin vs gemcitabine alone in
advanced pancreatic carcinoma. ASCO 2003; 22: 250 (Abstract
1003).

Hidalgo M, Castellano D, Paz-Ares L, et a. Phase I-I1 study of
Gemcitabine and Fluorouracil as a continuous infusion in
patients with pancreatic cancer. J Clin Oncol 1999; 17: 585-92.
Louvet C, André T, Hammel P, et al. Ensayo fase || de leucovo-
rin, 5-FU y gemcitabina quincenales para el adenocarcinoma
pancredtico avanzado (FOLFUGEM). Ann Oncol (Edicién
espafiola) 2001; 10(7): 928-32.

Louvet C, André T, Lled6 G, et a. Gemcitabine-oxdiplatin
(GEMOX) combination in advanced pancreatic carcinoma: a

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Rev. CANCER

GERCOR multicentric phase Il study. J Clin Oncol 2002; 20:
1512-8.

Louvet CH, Labianca R, Hammel P, et a. Gemcitabine versus
GEMOX in non resectable pancreatic adenocarcinoma: a GER-
COR/GISCAD intergroup phase I1l. ECCO 12. Eur J Cancer
2003; 1(Supl. 5): S18 (Abstract 47).

Lutz MP, Ducreux M, Wagener T, et a. Docetaxel/Gemcitabine
or Docetaxel/Cisplatin in advanced pancreatic carcinoma: aran-
domized phase Il study of the OERTC-GI Group. ASCO 2002;
21: 125a (Abst. 498).

Maisey N, Chal, Cunninghan D, et a. Multicenter randomised
phase 1 trial comparing protracted versus infusion (PVI) fluo-
rouracil (5-FU) with PVI 5-FU plus Mytomicin in inoperable
pancreatic cancer. J Clin Oncol 2002; 20: 3130-6.

Reni M, Passoni P,VillaE, et a. Definitive results of a phase Il
trial of PEF-G in stage IV pancresatic carcinoma. ASCO 2000;
19: 262a (Abstract).

Rocha Lima CMS, Savarese D, Bruchner H, et a. Irinotecan
plus Gemcitabine induces both radiographic and CA 19.9 tumor
marker responses in patients with previously untreated advanced
pancreatic cancer. J Clin Oncol 2002; 20: 1182-91.

Rocha Lima CMS, Rotche R, Jeffery M, et al. A randomized
phase |1l study comparing efficacy and safety of gemcitabine
and irinotecan alone in patients with localy advanced or
metastatic pancreatic cancer who have not received prior syste-
mic therapy. ASCO 2003; 22: 251 (Abstract 1005).

Schmidt C, Fahike J, Kettner E, et a. Combination chemothe-
rapy with gemcitabine and docetaxel in patients with inoperable
or metastatic pancreatic cancer. A multicenter Phase Il study.
ASCO 2003; 22: 358 (Abstract 1439).

Schneider BP, Ganjoo KN, Seitz DE, et a. Phase Il study of
gemcitabine and docetaxel in combination for advanced pancre-
atic cancer. A Hoosier oncology group study. ASCO 2002; 21:
137a (Abst 546).

Sheithauer W, Shilll B, Ulrich-Pur H, et a. Gemcitabine alone
or in combination with capecitabina in patients with advanced
pancreatic carcinoma. ASCO 2002; 21: 126a (Abst. 500).
Stathopoulos GP, Rigatos SK, Dimopoulos MA, et a. Treatment
of pancreatic cancer with a combination of irinotecan (CPT 11)
and gemcitabine: a multicenter phase Il study by the Greek coo-
perative group for pancreatic cancer. Ann Oncol 2003; 14: 388-
94

Tempero M, Plunkett W, Ruiz von Haperen V, et al. Randomi-
zed phase Il comparison of dose-intense Gemcitabine: Thirty-
minute infusion and fixed dose rate infusion in patients with
pancreatic adenocarcinoma. J Clin Oncol 2003; 21: 3402-8.



0213-8573/2004/89
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2004 ARAN EDICIONES, S. L.

Rev. CANCER (Madrid)
Vol. 18, Supl. 1, pp. 89-91, 2004

|mportancia de laanemiay su tratamiento

J. A. MORENO NOGUEIRA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Laanemiaes € trastorno hematol 6gico més frecuen-
te en los pacientes con cancer, con una incidencia del
17-46% dependiendo del tipo de neoplasia, localiza
cién, extension, tratamientos recibidos, etc., pudiendo
estar presente en el momento del diagndstico y especial-
mente en la evolucion en mas del 60% de los casos. En
el estudio ECAS (European Cancer Anemia Survey) €l
72% de las neoplasias hematoldgicas y un 62% de los
tumores solidos, presentaran anemia en algin momento
de su curso evolutivo, desde el diagnético.

Desde €l punto de vista etiopatogénico, laanemia del
paciente con cancer es multifactorial, aunque en un
determinado paciente, pueda primar una causa sobre
otra. La anemia puede ser por pérdidas heméticas, défi-
cits nutricionales, déficit de hierro, insuficiencia renal,
hemdlisis, infiltracion de lamédula 6sea, sindrome mie-
lodisplasico, mielofibrosis, PTT, etc., sin embargo, la
forma mas frecuente es la anemia de enfermedad croni-
cay la secundaria a los tratamientos con quimioterapia
ylo radioterapia, sin que exista una correlacion entre la
severidad de laanemiay la causa de la misma. Este tipo
de anemia cronica, que se agrava con la quimio/radio-
terapia, se caracteriza por hiposideremia, por unaferriti-
na altay una transferrina normal o baja, una capacidad
defijacion al hierro bajay unos depésitos de hierro nor-
males demostrados por la ferritina alta o por tincion de
azul de Prusia positivo en médula 6sea. El recuento de
reticulocitos no estd aumentado de forma Optima en
relacion a grado de anemia, indicando su caréacter hipo-
proliferativo. La severidad de la anemia es media o
moderada con hemogl obina entre 8-10 g/dl, pero un 20-
30% de estas anemias van a requerir transfusiones.

En la génesis de esta anemia intervienen factores
diversos. acortamiento de lavida mediade los hematies,
disminucion de la produccion de hematies por la médu-
la ésea en respuesta a la demanda aumentada y una
movilizacion inadecuada del hierro desde |os depésitos.
Un mecanismo importante es el incremento de actividad
fagocitica de los macr6fagos en relacion a una mayor
produccion de citoquinas inflamatorias, especialmente
lalL-1y TNF que parecen actuar inhibiendo la produc-
cion de eritropoyetina endégenay disminuyendo lares-
puesta de |os progenitores eritroides a esta eritropoyeti-
na. En pacientes con céncer, los niveles de
eritropoyetina para cualquier grado de descenso de la

hemoglobina, son sigificativamente méas bajos que en €l
grupo control formados por pacientes con anemia ferro-
pénica. Desaparece la relacion lineal entre niveles de
eritropoyetina y niveles de hemoglobina, tal como ocu-
rre con la anemia de lainsuficiencia renal cronica (Fig.
1).

CELULA
NEOPLASICA

. L Activacion sistema
Eritrofagocitosis

Diseritropoyesis
\4
IL-L TGFbeta  INF-gamma INF'gamma
TNF IL-1
IL-1
TNF NE
v Alfa-antitripsina *
< Reduccion Su'presién Disminucién
4 produccion BFU-E, utilizacion
Eritropoyetina CFU-E del hierro

Fig. 1. Fisiopatologia de la anemia cronica del cdancer.

Esta respuesta inadecuada de |a eritropoyetina endo6-
gena en pacientes con cancer se empeora con |os trata-
mientos de quimioterapiay/o radioterapia, independien-
te de que la quimioterapia contenga o no cisplatinoy sin
gue se relacione con la nefrotoxicidad. La quimioterapia
parece tener un efecto inhibidor sobre las células pro-
ductoras de eritropoyetina del endotelio peritubular, sin
originar nefrotoxicidad clinica (Tablas| y II).

Las ateraciones de la cinética del hierro son tipicas
de este tipo de anemias con hipoferremia y depositos
corporales de hierro normales o aumentados, siendo
incapaz la médula ésea de utilizar este hierro en la pro-
duccién de hemoglobina, posiblemente debido en parte
auna produccién excesiva de apoferritina, por accién de
la hiposideremia y a la mayor produccion de IL-1, que
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TABLA |

FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA ANEMIA ASOCIADA A
DIFERENTES AGENTES CITOTOXICOS

1. Pacientes con tumores solidos no tratados previamente

Fdarmaco Grados I/l (%) HI/IV (%)
Cisplatino 68 2-11
Carboplatino 66 0-26
Paclitaxel 23-93 0-13
Docetaxel 73-97 0-14
Gemcitabina 63-69 5
Methotrexate 25 3
Vinorelhina 50-77 1-21
Topotecan 31-90 4-32
Irinotecan 60 8
5-FU 50-54 5-11
5" FU-LV 6-53 2-5

M. R. Nowrousian. Recombinat Erythropoietin in Clinical
Oncology. Chapter V. 2002.

TABLA I

FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA ANEMIA ASOCIADA A
DIFERENTES AGENTES CITOTOXICOS

1. Pacientes con tumores solidos tratados previamente

Fdrmaco Grados I/II (%) HI/1V (%)
Paclitaxel 18-90 2-64
Docetaxel 60-87 342
Vinorelbina 6-40 3-14
Topotecan 64-87 12-40
Irinotecan 49 10-62
Etoposido 31-56 7-13
Ifosfamida 19 5-32

M. R. Nowrousian. Recombinct Erythropoietin in Clinical
Oncology. Chopter 1V. 2002.

liga una proporcion superior de lo normal del hierro que
penetraen lacélulay evita que este se libere rapidamen-
te. Este hierro intracelular queda en forma de hemoside-
rinay por tanto menos disponible que el unido alaferri-
tina. Por otro lado, la accion de la IL-2 libera
lactoferrina que tiene gran afinidad por el hierro, 1o que
impide su incorporacion alos eritroblastos. Junto atodo
esto, hay una menor cuantia de transferrina por accion
de los macrofagos activados que secuestran dicha trans-
ferrina libre. En definitiva una disminucion de la dispo-
nibilidad del hierro por su acumulacién intracelular y su
disminucion a nivel plasmatico, 1o que colabora en una
disminucion de la proliferacion de elementos eritroides
en lamédula 6sea.

Otros hechos a valorar en la anemia de los pacientes
con cancer es su efecto sobre la funcién cognitiva, la
hipoxia tumoral y su posible papel en la farmacodina
mia de ciertas drogas antineoplasicas. Asi, estudios pre-
clinicos han demostrado un efecto neuroprotector e
incremento de la cognicion con el tratamiento de eritro-
poyetina. Un estudio aleatorizado, en pacientes con can-
cer de mama estadios I-I11, tratados con epoetin afa
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frente a placebo, analizé la funcién cognitiva, asteniay
calidad de vida, sefidlando que se mantenian 0 mejora-
ban los niveles de hemoglobina, menor disminucion de
lafuncidn cognitiva durante la quimioterapiay una ate-
nuada disminucién de lacalidad de vidaen relacion ala
energiay actividad durante la quimioterapia en € grupo
tratado, frente al grupo placebo. Esto sefidla que puede
existir unarelacion entre la disminucion de la hemoglo-
bina y la disfuncién cognitiva durante € tratamiento
con quimioterapia.

Existe una asociacion entre hipoxia tumoral, donde
la anemia juega un importante papel, con la progresion
tumoral y el fallo terapéutico, especialmente de laradio-
terapia. Ello supone que la hipoxia es un factor pronés-
tico independiente del control local, de la supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global. La preven-
ciony correccion de laanemia puede representar un cla-
ro beneficio en el control de esta patologia, a mejorar la
radio/quimiosensibilidad (Fig. 2).

Factores intratumorales

Hipoxiatumoral

RT/IQT-resistencia Inestabilidad Seleccion Angiogénesis

| T 7

| PROGRESION, METASTASIS, RADIOIQUIMIO-RESISTENCIA |

Fig. 2. Relacion entre anemia e hipoxia tumoral.

Estudios recientes han demostrado la presencia del
receptor de eritropoyetina en células tumorales del can-
cer de mamay no en los tgjidos circundantes, pero su
papel en la cascada de sefides intracelulares no es bien
conocido, sin embargo podria ser un objetivo de trata-
mientos especificos o incluso pudiera serlo de la qui-
mioterapia, pero todo ello esta por aclarar.

Otro aspecto interesante es la demostracién del papel
de las células rojas en la farmacodinamia de ciertos far-
macos, participando como transportadores de antracicli-
nas e ifosfamida, pero no en los compuestos de platino o
taxanos. El impacto de un adecuado nivel de eritrocitos
en la farmacodinamia de diferentes agentes citotdxicos
debe ser confirmado en estudios preclinicosy clinicos.

En definitivala anemia es una complicacion frecuente
en pacientes con cancer, especiamente con enfermedad
avanzada y/o bajos regimenes de quimioterapialradio-
terapia, por |o que es absolutamente necesario identificar
las causas de la anemia antes de una adecuada planifica
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cién terapéutica. La anemia es una de las causas més
importantes de la astenia 'y del deterioro de la calidad de
vida de los pacientes con cancer, existiendo una relacion
de los niveles de hemoglobina y la disminucion de la
calidad de vida, siendo ademés un factor prondstico en
numerosas neoplasias. Ello lleva a plantearse la impor-
tancia de su tratamiento, las transfusiones de concentra-
dos en hematies en laanemiagrave y en laanemia mode-
rada-leve el tratamiento con eritropoyetina.

La eritropoyetina actla selectivamente sobre la
médula ésea para inducir la eritropoyesis. Ejerce su
efecto bioldgico uniéndose a un receptor especifico de
la superficie de las células diana, miembro de la familia
de los receptores de crecimiento, lo que conduce a un
aumento de proliferacion y division de los eritroblastos,
aumento del consumo de hierro y de la sintesis de
hemoglobina (Fig. 3).

Gracias a las técnicas de clonado y recombinacion
genética es posible obtener eritropoyetina recombinante
humana biol 6gicamente activa, 1o que en la actualidad
€s un tratamiento seguro y adecuado paralaanemiacré-
nicadel cancer o inducida o agravada por la quimiotera-
piay/o radioterapia.

Diferentes estudios sobre el tratamiento con eritropo-
yetina exégena de la anemia del cancer con o sin qui-
mioterapia y/o radioterapia, sefialan un indice de res-
puestas del 60-70%, definidas estas como un
incremento de 2 g/dl 0 més de hemoglobina, dando
lugar a una reduccién en un 36% en los requerimientos
de transfusiones. Esto se hatraducido en unamejoria de
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Nuevos aspectos en el uso de los factores de crecimiento
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Desde hace més de veinte afios que se ha producido
un gran progreso en nuestros conocimientos de los ele-
mentos celulares y factores solubles que regulan la
hematopoyesis. Hoy en dia podemos concluir que desde
la caracterizacion y biologia de la stem cell hasta las
células completamente diferenciadas 0 maduras que cir-
culan por la sangre (serie blanca, roja, plaquetas, linfo-
citos, NK y dendriticas), poseemos un grado de conaoci-
miento muy exacto de todo e complgo éarbol
hematopoyético. Podemos decir que conocemos con
precision los factores de crecimiento que regulan cada
unade las etapas de diferenciacion y proliferacion celu-
lar que a partir de lacélulastem, el vértice de la pirami-
de hematopoyética, influyen en la génesis de las distin-
tas lineas celulares. Cada linea tiene su factor o factores
especificos que determinan su lingje. No fue hasta €
afio 1991 con la aparicion de los factores recombinantes
gue se pudieron utilizar estos factores en la clinica del
soporte hematolégico de los enfermos con cancer. Pri-
mero fue el GM-CSF y posteriormente el G-CSF. Por su
parecida eficacia y menor toxicidad, ha sido el G-CSF
el factor de crecimiento que mas se ha utilizado en €
campo de laoncologia.

Hace ahora algo més de diez afios, las expectativas
clinicas que generaron estos factores eran extraordina-
rias. Sin embargo, unavez introducidos estos en la prac-
tica clinica ya de manera rutinaria, lo cierto es que nos
encontramos en una especie de compés de espera o
estancamiento en cuanto a la aparicion de nuevos facto-
res. Conocemos hien sus indicaciones y los utilizamos
siguiendo las guias de las sociedades oncoldgicas, ya
sea ASCO o0 ESMO.

En el campo de los factores mielopoyéticos la gran
novedad ha sido la reciente aprobacion del factor G-
CSF pegilado (pegfilgrastim, Neulasta®) que le confiere
una vida media muy prolongada lo que hace que cada
ciclo de quimioterapia se pueda cubrir con una Unica
inyeccién subcutdnea en lugar de las mdltiples que se
necesitan con el G-CSF simple. El otro hecho a resaltar
€es que gracias a soporte hematopoyético, tanto con eri-
tropoyetina como con G-CSF, se pudieron llevar a cabo
ensayos clinicos para demostrar la hipétesis de Sim-
mons y Morton sobre densidad de dosis. Se comprobd
la hipétesis en linfoma no-Hodgkin en personas mayo-
res (B. Coiffier, comunicacion personal) y en cancer de

mama avanzado (1). En ambos estudios se comprobd
que ciclos de 2 semanas de quimioterapia, con soporte
hematopoyético, daban mejores respuestas que cuando
se les comparaba a ciclos de tres semanas.

FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDE: PEGFILGRASTIM

El pegfilgastim es el factor de crecimiento mieloide G-
CSF pegilado y se ha registrado bajo e nombre de Neu-
lasteP. El nuevo agente se obtiene mediante la union
covalente de una molécula de palietilenglicol de 20 kilo-
ddtonsal extremo amino terminal (N-terminal) de filgas-
tim (Neupogen®). Como ya ha ocurrido con otros farma-
cos, véase interferdn y eritropoyeting, se ha buscado una
mejoriaen laadministracion con unasoladosis, mediante
la estabilizacion quimicade lamoléculaque e proporcio-
ne una mayor prolongacion de vidamediay con ello una
prolongacion de sus efectos. Asi, € pegfilgrastim actlia
por el mismo mecanismo de accion que la molécula no-
pegilada (filgrastim). Se une a los receptores de G-CSF
presentes en los neutréfilos y sus precursores en médula
Oseay en sangre periférica. Se ha comprobado en estu-
dios in vivo que la pegilacion no afecta las propiedades
biol6gicas del agente en términos de proliferacion celular
o de dfinidad a receptor. Sin embargo, la adicion de la
moléculade polietilenglicol confiere una accion biol 6gi-
ca sostenida a aumentar de manera importante la vida
media del agente en plasma (Fig. 1). Esto se consigue
debido a una gran reduccién en la aclaracion rena por €l
mayor tamafio de la moléculay en depender su eimina
cién fundamentalmente por e aclaramiento a través de
los receptores de G-CSF presentes en los neutrofilos. Por
ello, el nuevo farmaco empieza a desaparecer del plasma
en paralelo alarecuperacion de estos (Fig. 2). Estaexten-
sion de su vida media le proporciona unas ventajas clini-
cas: a) el farmaco requiere tan sdlo una Gnica administra-
cién por ciclo de quimioterapiay, con unadosis unificada
de 6 mg para todos los pacientes. El nuevo farmaco peg-
filgrastim (una sola dosis) reduce en aproximadamente
un 42% el riesgo relativo de neutropenia febril, compara
do con la administracion diaria de filgrastim durante una
mediade 11 dias (2). Un andlisis integrado de eficacia de
los ensayos clinicos aeatorizados redizados hasta la
fecha que incluye 620 sujetos, 340 de los cuales recibie-
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Fig. 1. Niveles séricos de pegfilgrastim en voluntarios sanos.
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Fig. 2. Pegfilgrastim se elimina cuando los niveles de neutro-
filos vuelven a la normalidad.

ron pegfilgrastim y 289 recibieron filgrastim demostré
gue la incidencia de neutropenia febril fue de un 19%
para este Ultimo y de un 11% en € pegfilgrastim, lo que
representa una disminucion del 42% para € farmaco
pegilado. En €l brazo sin G-CSF la neutropenia febril era
del 38% (2-4). Durante los estudios clinicos se aprecio
que el aclaramiento del farmaco del plasma coincidia con
la recuperacion de los neutréfilos. Este fendmeno se
comprobd que era debido ala unidn con € receptor pre-
sente en estas células (5). Este hecho permite asegurar
una proteccion adecuada frente a la mielosupresion con
independencia de la gravedad y la duracidn de la misma.
Debido a su mayor tamafio comparado con €l filgrastim,
la forma pegilada casi no se elimina por € rifién, y por
ello su eliminacién de la sangre depende exclusivamente
de los receptores en los neutrdfilos. Esto hace que su vida
media alcance de 46-62 horas frente a 3,5 horas del fil-
grastim, lo que le confiere la deseada accion sostenida del
férmaco.

El perfil de toxicidad es excelente siendo préctica-
mente idéntico alaformano pegilada

Un dato de interés, en relacion a futuros usos del peg-
filgrastim, es su capacidad paramovilizar las células stem
CD34+. Con una dosis de 300 pg/kg (21 mg para una
persona de 70 kg) se obtenian 3 veces més céulas
CD34+ que cuando se utilizaban 100 pg/kg que equival-
drian aproximadamente a 7 mg, dosis muy parecida ala
utilizada en pacientes (6). Esto tiene un potencial extraor-
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dinario en los trasplantes de médula 6sea a potenciar de
formaextraordinarialaeficacia de las feresis.

FACTORES TROMBOPOYETICOS

El desarrollo de factores trombopoyéticos ha tenido
grandes contratiempos. El tan deseado factor de creci-
miento especifico para las plaquetas, la trombopoyetina
(TPO) todavia no ha sido aprobado por laFDA. El desa-
rrollo clinico del MGDF, una versién truncada recombi-
nante de TPO, tuvo que interrumpirse por desarrollarse
anticuerpos contralamoléculanativay laposibilidad de
originar trombocitopenias a niveles peligrosos. La Unica
molécula aprobada por la FDA para el tratamiento de la
trombocitopenia severa post-quimioterapia es la inter-
leucina-11 (IL-11). Se trata de una citocina que actlia de
manera sinérgica con la IL-3 y € factor de la célula
stem (ligando del c-kit) promoviendo la proliferacién de
las células progenitoras hematopoyéticas e induciendo
lamaduracién de los megacariocitos (7). Tiene el incon-
veniente que su accion no es instantanea sino que tarda
unos dias, de 3 a5 en verse los efectos. De ahi, que su
utilizacion sea en la prevencién de la trombocitopenia
severa. LalL-11 presenta unos efectos secundarios nada
despreciables. A la retencion de fluidos, muy comun
para muchas citocinas, se afiade la de asociarse con la
aparicion de arritmias cardiacas: palpitaciones, taqui-
cardia, y arritmias auriculares ya en forma de fibrilacion
o flutter se han descrito con una ciertafrecuencia, por 1o
gue el enfermo debe estar monotorizado por |o menosla
primeravez que se le administrala citocina.

FUTURO

El futuro en cuanto adesarrollo de nuevas citocinas o
nuevas combinaciones que puedan aumentar nuestro
arsenal farmacologico de soporte hematopoyético no
aparece muy innovador. El factor FRIL es un factor de
crecimiento de la célula stem y posiblemente el més
prometedor de todos los existentes, por |os datos precli-
nicos de que disponemos (8), esta en fase 1 de ensayo
clinico. Este es un factor que aumenta las stem cells
induciéndolas muy poca diferenciacion (9). Se trataria,
de confirmarse los resultados en ratones, del factor
deseado para proceder a la expansion ex vivo de las
células stem, de repercusiones clinicas muy importan-
tes, fundamentalmente en el campo del trasplante y en
el delabiologiadelareparacion tisular.

Finalmente, se han probado combinaciones de citoci-
nas anti-apoptéticas (FL (F), TPO (T), IL-3 (3), SCF
(S), y SDF-1) en ratones que han recibido irradiacion
letal (90%). Se ha podido comprobar que la combina-
cion de4 de ellas (SFT3) o de 5 (SFT3+SDF-1), alas 2
horas y 24 horas de la radiacion letal, produce en los
ratones una supervivencia de mas del 80% comparados
alos ratones control, que no han recibido ninguna cito-
Cing, que presentan una supervivencia de tan sélo un
8,3% (10). Estos estudios son de gran interés en laeven-
tualidad de accidentes nucleares.
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Situacion actual del tratamiento del dolor

J. SANZ ORTIZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

El enfermo con dolor es unapersonaen crisisy el ali-
viar € dolor significa la excelencia profesional. Es un
sintoma, no un diagndstico. Su percepcion no depende
dela cantidad de lesién anatdbmica o fisica, sino de mul-
tiples y complgos factores personales. Numerosos
enfermos presentan dolor semanas 0 meses antes de
gue radiol 6gica o neurol 6gicamente se pueda evidenciar
lalesion.

En la antigliedad |os médicos no gozaban de unagran
reputacion. En el Antiguo Testamento se mencionaalos
meédicos en dos ocasiones: una como sirvientes y bue-
nos embal samadores (Génesis 50,2), y otra como “ men-
tirososy carentes de valor”. En el Nuevo Testamento se
hace una velada alusion: una mujer “que habia sufrido
las consecuencias de haber sido tratada por muchos
meédicos sin obtener mejoria alguna, pero en ellos se
habia gastado todo lo que poseid’ (Marcos 5,26). Dado
gue la enfermedad y el sufrimiento son inseparables de
la condicién humana, siempre ha existido un grupo de
personas que se han encargado de los enfermos, encon-
trando explicaciones e inventando tratamientos, a
menudo peores que las propias enfermedades. “¢Qué
diferencia a un cirujano de un médico? Uno mata con
sus medicinas, y el otro con su cuchillo. Sélo se diferen-
cian del verdugo en que hacen despacio lo que aquel
hace con rapidez” (Citado en Burton R, The anatomy of
melancholy. London: Dent. 1932). Después de esta lla
mada al sentido del humor (1) podemos afirmar que hoy
en dialos profesional es sanitarios se han ganado la con-
fianzay el prestigio que conlleva querer, saber y poder
aliviar el sufrimiento humano. Hay muchas maneras de
proteger la vida. Hay muchas maneras de asegurar que
las personas vivan en la dignidad que se merecen. Curar
y cuidar alos enfermos corresponde alos servicios sani-
tarios, como también les corresponde aliviar €l dolor y
evitar los sufrimientos. La atencion integral del enfer-
mo, como persona contemplando todas sus multiples
facetas, va calando de nuevo en los profesionales de la
medicina. La labor en equipo interdisciplinario esta
siendo més apreciada por los profesionales, gestores
sanitarios y la sociedad. La demarcacion artificial entre
tratamiento activo de la enfermedad y cuidados paliati-
vos va desapareciendo. El tratamiento sintomético de la

persona tanto en la fase curativa (terapia de soporte)
como en la etapa no curable (terapia pdiativa) va
cobrando gran importancia. No se puede tener la sensa-
cion de existir sin tener también la sensacion de tener
que sufrir. De la misma manera, resulta igualmente
imposible pensar que uno va a morir, sin pensar a mis-
mo tiempo en lo fantastico que es vivir. El sufrimiento
humano ha dejado de ser sdlo un problema privado y
metafisico de cada persona, para convertirse ademas en
un problema plblico de gran relevancia. Médicos,
enfermeras/os, auxiliares, celadores y gestores de la
sanidad son conscientes de que su alivio es un servicio
fundamental del sistema nacional de salud. Por fin el
alivio del sufrimiento humano es reconocido como
objetivo preferente de lalabor de los profesional es sani-
tarios dentro del @ambito publico, y lo que es mas impor-
tante, esta demostrado que se puede conseguir. Es
importante recordar que sufrimiento y el dolor no son
patrimonio exclusivo del enfermo no curable, sino que
afecta a todos lo seres humanos: sanos, enfermos, en
tratamiento curativo, con enfermedad crénica o en fase
terminal. El entender, aliviar, acompafiar y consolar a
la persona que sufre es eficaz, efectivo, eficiente, equi-
tativo, justo y satisfactorio para el individuo, € profe-
sional y la sociedad. En otras palabras es conseguir la
codiciada excelencia (2).

IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

Si el objetivo mas proximo e inmediato de nuestra
vida no fuese el dolor, nada habria més carente de fina-
lidad y sentido. No hay hombre sin dolor y si [0 hay no
es un hombre. Es verdad que cada desdicha, considera-
da aisladamente, se nos antoja como una excepcion;
pero en realidad |a desdicha es lanorma. El dolor esuna
de las principales manifestaciones clinicas en el pacien-
te oncolégico, siendo € sintoma més importante en el
30-40% de enfermos en tratamiento activo, y el 70-90%
de los que se encuentran en estadios avanzados y fases
terminales. En términos generales se puede afirmar que
€l dolor es moderado-intenso en el 50% de los casos, y
de grado muy intenso o intolerable en el 30% (3). Segln
datos de la OM S, aproximadamente 5 millones de per-
sonas mueren anua mente de cancer, y entre 4 y 9 millo-
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nes padecen dolor en algin momento de su evolucién.
Estas cifras dan idea del importante problema médico y
social que constituye el dolor en los pacientes oncol 6-
gicos: una buena analgesia es Util tanto desde el punto
de vista clinico como psicosocia, ya que permite al
paciente mantener una buena calidad de vida, continuar
trabajando y relacionarse con la familiay e entorno.
L os medios actualmente disponibles, conociendo el tipo
y caracteristicas del dolor y con tratamiento opioide
combinado de pauta regular (prescripcion programada,
dolor continuo) mas dosis de rescate seguiin necesidad
(pauta a demanda, crisis de dolor agudo), por viaoral o
parenteral, es posible el aivio del dolor en mas del 90%
de pacientes. Las Unidades del dolor y las terapiasinvar
sivas consiguen rescatar un 8-10% de los restantes. Es
cierto que en un pequefio porcentaje (2%) de casos el
dolor plantea un problemade dificil solucion. Laterapia
analgésica debe ser: eficaz, facil de administrar, adecua
da para cada paciente y con minimos efectos secunda-
rios. El objetivo principal de laterapiafarmacol 6gica es
eliminar el dolor y en su defecto aminorar su intensidad
y hacer que sea“tolerable’. Hay que tener en cuenta que
el umbral del dolor es distinto en cada paciente, y que
paralo que unos es soportable, para otros es insufrible.

Desafortunadamente el dolor producido por € cancer
se encuentrainfratratado. Buena pruebade ello esque e
50% de adultos que fallecen en un hospital con dolor
moderado o intenso durante los tres dltimos dias de su
vida, y €l 26% de los ancianos con dolor no reciben
analgésicos (4,5). Su incidencia varia segin cada etapa
evolutiva: 50% a diagndstico, 80-90% en la fase termi-
nal y 100% durante el tratamiento oncol 4gico. En térmi-
nos generales se puede afirmar que el dolor es modera
do-intenso en e 70% de los casos, y de grado muy
intenso o intolerable en el 30%. El 20% de | os pacientes
con cancer y dolor no tiene aiviado € sintoma (6).

HISTORIA DE LA DISPONIBILIDAD DE OPIOIDESEN
ESPANA

Desde 1975 hasta 1988, con la excepcidn de la meta-
dona (Metasedin), la solucion acuosa de morfina (clor-
hidrato de morfina) erala Unicaforma disponible de dar
opioides por viaoral en pacientes oncol 6gicos con dolor
cronico. Hay que sefidar que desde 1984 esta disponi-
ble en Espafia la buprenorfina de administracion sublin-
gua (Buprex) que no tuvo una aplicacion eficaz en la
clinica oncoldgica. Es justo y necesario reconocer
publicamente la gran ayuda prestada por los servicios
de farmacia hospitalaria produciendo y dispensando
dicha solucion sin restricciones. En 1988 se comerciali-
za € sulfato de morfina con forma de comprimidos de
liberacion retardada de 10, 30, 60 y 100 mg. En 1990 se
incluye en el vademécum el sulfato de morfinaen forma
de comprimidos 10-20 mg de liberacién inmediata. El
fentanilo transdérmico reservorio cutaneo aparece en
1998 (Durogesic) permitiendo la administracion de
opioide con niveles constantes de forma continuada
reservorio cuténeo adhesivo cada 48-72 horas. En el
2000 se incorpora una hueva forma galénica de fentani-
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lo de administracion transmucosa oral de gran utilidad
en laprevencion y en el tratamiento de las crisis agudas
de dolor en €l paciente con dolor crénico. En el 2002 se
incorpora a armamentario opioide los parches cutédneos
de buprenorfina que permiten su administracién cada 72
horas.

En 14 afios hemos pasado de disponer de un solo pre-
parado opioide por via oral a tener 5 ademés de la
buprenorfina sublingual y la metadona. Esta circunstan-
cia hatenido gran repercusion en laformay en la apli-
cacion de las técnicas analgésicas con opioides. Ha
habido cambios importantes en las pautas y vias de
administracién; se ha implantado la mal [lamada “rota-
cién de opioides” (intercambio); a disponer de diferen-
tes preparados y vias de administracion se havencido €
obstaculo de toxicidad limitante; y por Ultimo, el hecho
de disponer de un “mend” ampliado hace que cada per-
sona que reacciona de una forma Unica y especifica
hace que su aplicacion pueda tener més posibilidades de
encontrar el opioide mas adecuado para su constitucion
enziméticay genética. Por giemplo: se puede no tolerar
el estrefiimiento producido por una dosis eficaz de mor-
finay, sin embargo €l cambio a un reservorio de fenta-
nilo a dosis equianal gésicas resuelve el problema.

FACTORES QUE HACEN INADECUADO EL TRATAMIENTO
ANALGESICO

Los podemos dividir en tres categorias. a) los rela
cionados con los profesionales sanitarios; b) los vincu-
lados al paciente; y ) losrelativos a sistema sanitario.

1. Profesionales. La formacion recibida sobre dolor
en la carrera profesional en el prey postgrado es escasa
o0 inexistente. El conocimiento del problema del dolor,
de los analgésicos opioides y €l arte de su utilizacién
son rotundamente insuficientes. El problema que plan-
tea el total desconocimiento de la necesidad de medir el
dolor y de los métodos existentes para hacerlo es, pro-
bablemente, una de las causas méas importantes de que
se encuentre infratratado. Otros factores son las falsas
creencias que afectan a profesional sanitario como son
el miedo a producir adiccion y tolerancia alos farmacos
utilizados. El dolor debe ser incluido como el 5° signo
vital a medir en todo enfermo oncoldgico, junto con la
tension arteria, el pulso, latemperaturay el nimero de
respiraciones. Si no se mide laintensidad del dolor, no
se puede mejorar.

2. Pacientes. La percepcion y expresion del dolor es
profundamente subjetiva. Cada persona tiene sus creen-
cias y cultura dentro de las que se mueve y canaliza el
sintoma dolor. Son las que crean la atmdsferay el len-
guaje en € que & enfermo se expresa. Algunas de ellas
son: el rechazo a decir que tiene dolor, el no querer dis-
traer al médico del tratamiento de su cancer, miedo ano
ser etiquetado como un “paciente bueno”, rechazo alos
opioides, miedo a efectos secundarios y escaso cumpli-
miento de la pauta de medicacion prescrita. Otros creen
gue € dolor esinevitabley reportan su presencia.

3. Sistema sanitario. Tiene restricciones legales para
la prescripcion médica y dispensacion farmacéutica de
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opioides mayoresy la prioridad de tratar €l dolor onco-
[6gico esbaja

Larazén més comun del inadecuado alivio del dolor
oncoldgico es el fallo de |los profesionales sanitarios en
evaluar de forma habitual la mejoria obtenida con la
prescripcion de los analgésicos (7). En una encuesta
realizada a 897 oncdlogos que en los Ultimos 6 meses
vieron 70.000 pacientes, el 76% reconocen que la difi-
cultad para evaluar el dolor es la causa més importante
del alivio inadecuado. El 52% reconoce formacion insu-
ficiente y menos del 7% de los médicos que comienzan
su practica en EE.UU. conocen bien como evauar €l
dolor (8). El tratamiento correcto del dolor debe comen-
zar por una evauacion integral del dolor y de las conse-
cuencias que tiene sobre el estado funcional del pacien-
te.

REQUISITOS PARA UNA TERAPIA EFICAZ

Fundamentalmente son tres que se aplican concu-
rrentemente. Siempre comenzar aliviando el dolor de
forma inmediata con los analgésicos disponibles. En
segundo lugar mantener la analgesia eficaz hasta que €l
tratamiento oncol 6gico especifico comienza a funcionar
y por Ultimo suspender la terapia analgésica. Cuando €l
tratamiento oncol égico deja de ser eficaz reinstaurar los
férmacos que interrumpen la via nociceptiva.

1. Tratamiento etiolégico: en la neumonia con dolor
torécico € tratamiento es la utilizacién de antibidticos.
De lamisma manera en el dolor por metéstasis dseas el
tratamiento especifico de la neoplasia (hormonoterapia,
guimioterapia o radioterapia), en tumores sensibles, no
solo contribuye a quitar € dolor, sino ademés, divia
otros sintomas como la astenia, la anorexia, mejora la
calidad de viday, posiblemente prolonga la superviven-
cia. La quimioterapia analgésica tiene € “valor afiadi-
do” de actuar en varios sintomas simultaneamente.
Recientemente se han afiadido a arsena terapéutico de
la oncologia los inhibidores de la sefial de transduccion
citoplasmética en la célula neoplésica. El STI571 (Ima-
tinib) inhibidor del receptor tirosin kinasa (RTK) del
c.kit, Ber.Abl y PGDFr. Otros son trastuzumab (anti-
HER2) en mamay cetuximab (anti-EGFr) paratumores
de cabeza y cuello que consiguen reducir en més del
40% el tamafio de metéastasis macroscopicas.

2. Interrupcion de la via nociceptiva:

a) Farmacos analgésicos ( AINE, paracetamol, opioi-
des y adyuvantes).

b) Técnicas invasivas (bloqueos, cirugia, bombas
implantabl es en sistema nervioso central).

3. Modificacion en la percepcion del dolor: tenien-
do en cuenta todos los componentes de la percepcién
multidimensional individual que es el dolor. Las técni-
cas fisicas como: caor, frio, masaje, estimulacion
€l éctrica transcutanea, acupuntura,... Técnicas psicol 6-
gicas como cognitivo-conductal es, psicoterapia, visua-
lizacion, relajacion,... Técnicas espirituales como la
meditacion, el didlogo interno, la escucha atenta, el no
abandono y €l apoyo incondicional resultan de gran
ayuda (9).
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ANALGESICOS NUEVOS DE RECIENTE INCORPORACION

En e afio 2002 se produce €l lanzamiento de la
buprenorfina de administracion transdérmica en forma
de parche matricial (10).

En el 2003 se incorpora un nuevo inhibidor selectivo
de la COX-2 por via parenteral (Dynastat) con menores
efectos secundarios gastrointestinales. Tienen proxima
su incorporacion el MSTc de 24 horas, la oxycodona en
comprimidos liberacion retardada, la hidromorfona de
liberacion retardada y la combinacién de tramadol més
paracetamol en comprimidos.

DYNASTAT

Dynastat (parecoxib sodico inyectable) es un potente
inhibidor de la COX-2. El Unico disponible para admi-
nistracién por via intravenosa o intramuscular. Los
efectos antiinflamatorios y analgésicos de los AINE se
relacionan con lainhibicion de la COX-2, mientras que
los efectos secundarios gastrointestinales y sobre la
agregacion plaquetaria se relacionan con la inhibicion
dela COX-1. Disefiado para dolor postoperatorio.

FARMACOQUINETICA

El parecoxib sddico es un profarmaco que en el higa-
do se convierte en valdecoxib, la sustancia farmacol 6gi-
camente activa. Tras su administracion i.v. o0 i.m. es
convertido por |la esterasa hepética en valdecoxib (11).
La union a proteinas plasméticas es del 98% con una
dosis maxima diaria de 80 mg. Metabolizacién hepética
(70%) citocromo P450 a metabolitos inactivos y solo
5% de eliminacién en orina de forma inadterada. La
semivida de administracion es de 8 horas. La conver-
sién de parecoxib en valdecoxib es méxima (Tmax) en
30 minutosy 1,5 horas tras la administracién i.v. o i.m.
respectivamente. El inicio del efecto analgésico se esta-
blece entrelos 7 y 13 minutos con una dosis Unica de 40
mg (12). Tras una dosis Unica la duracién analgésica
oscila entre 6 y 12 horas. A concentraciones terapéuti-
cas valdecoxib es 28.000 veces mas selectivo para
COX-2 gque para COX-1 (13).

EFICACIA

En un estudio doble ciego, de distribucion aleatoriay
controlado con placebo se valoro la eficacia analgésica
de Dynastat (20 a40 mg por viai.v.) de frente a ketoro-
laco (30 mg por viai.v.) y morfina (4 mg por viai.v.) en
el tratamiento del dolor postoperatorio en pacientes qui-
rdrgicos sometidos a cirugia para implantar prétesis de
rodilla (14). El efecto analgésico tuvo lugar a los 11
minutos de la administracién del parecoxib, a los 12
minutos para ketorolaco y alos 15 minutos para morfi-
na. El grado de alivio del dolor fue superior y el tiempo
medio hasta la necesidad de medicacién de rescate fue
de 5,17 horas con parecoxib y 2,12 horas para morfina.
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SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

No actlia sobre la agregacién plaquetaria ni prolonga
el tiempo de sangrado. No produce ul ceraciones en tubo
digestivo. En estudios postcomercializacion se han des-
crito infrecuentes reacciones cutaneas graves. sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. El
capitulo de latoxicidad renal de los AINE merece espe-
cia atencién. El espectro de efectos adversos relaciona-
dos con los AINE y los inhibidores de la COX-2 difie-
ren sustanciamente en su actuacion sobre € tracto
gastrointestinal y sobre el funcionamiento plaguetario,
pero es menos conocido que los efectos sobre lafuncién
rena (retencién de sodio, edemas, hipertension y fraca
so renal) son similares (15). Los mas importantes pros-
tanoides en €l rifidn son las prostaglandina PGE2 (dis-
minuye la reabsorcion de sodio) y la prostaciclina PGI 2
(mejora perfusion renal por su efectos vasodilatadores).
Tanto la administracion de inhibidores de la COX-1 o
de laCOX-2 impiden la sintesis ambas prostaglandinas.
La COX-2 se expresa abundantemente en el rifién (cor-
tex, méacula densa e intersticio medular). Los efectos
renales de los inhibidores de COX-2 son similares alos
delos tradicionales AINE: disminucion del filtrado glo-
merular, retencion de sodio, hipertension, insuficiencia
cardiaca (16). Setrata de unareaccion adversadetipo A
(derivada de su accién farmacol6gica) comun a todo el
grupo de terapéutico de AINE. Estos efectos adversos
son mas intensos con rofecoxib que con celecoxib (17)
y desaparecen con la suspension del farmaco. Aunquela
eliminacion por via rena es solo del 5% es necesario
tener precaucién en los pacientes mayores de 65 afios,
cirréticos, enfermos con afectacion renal o hipertensos.

¢QUE CAMINO SE HA RECORRIDO EN ESTOS ANOS?

Es importante resefiar que en los Ultimos afios los
oncélogos médicos, la industria farmacéutica, las
sociedades cientificas y los colegios de médicos han
promovido y realizado miltiples foros de formacion y
debate sobre el tratamiento del dolor. Vaya desde aqui
nuestro reconocimiento y estimulo para continuar en la
misma linea. Esta trascendental labor de formacién y
capacitacion de los profesionales sanitarios en € trata
miento del dolor forma parte del denominado “trata
miento no farmacolégico” del sintoma. Como conse-
cuencia de este esfuerzo se ha producido unaimportante
y diversabibliografia en formade libros o trabajos

¢QUE HEMOS APRENDIDO?

—A dar larelevancia que tiene el tratar el dolor en
nuestra practica diaria.

—A escuchar a enfermo y no cuestionar sus aseve-
raciones al respecto.

—A medir e dolor como primera premisa. Esta
cuestion sdlo la puede resolver €l paciente mediante la
aplicacion de la escala visual analdgica (EVA) para la
evaluacion continuada durante todo el tratamiento.
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—Hemos mejorado los conocimientos de farmaco-
quinética y de farmacodinamica de los opioides elimi-
nando mitosy perdiendo reticencias.

—A reconocer que lo que es bueno para una persona
puede ser perjudicial para otray cada enfermo/a es tie-
nen unicidad y esirrepetible.

—A titular ladosis de cada paciente en sus diferentes
modalidades por viaoral, o por viaintravenosa.

—A identificar las dosis de equivalencia analgésica
entre los diferentes opioides y sus vias de administra-
cion.

—A reconocer que e cambio de via de administra-
cion del opioide puede disminuir su toxicidad y mejorar
laeficaciaanalgésica.

—Que la escalera analgésica de la OMS (1986) ha
guedado obsoleta y en la actualidad puede tener més
escalones y se puede recorrer en “ascensor’ sin pasar
por los anteriores.

—Que la utilidad del antiguo 2° escal én es poca pero
gue hay nuevos preparados (fentanilo y buprenorfina
transdérmicos) que ocupan este lugar.

—A utilizar de forma precoz las técnicasinvasivasy a
colaborar de forma conjunta con las unidades del dolor.

—A tratar y prevenir los efectos algbgenos de las
terapéuticas especificas oncolégicas (quimioterapia y
radioterapia).

—A identificar los efectos adversos de la terapia con
opioides (trastorno cognitivo, sedacion, sudoracion,
ortostatismo, etc.) y aprevenir € estrefiimiento.

—A trabgjar en equipo transdisciplinar junto con
otras unidades como son: unidades del dolor, cuidados
paliativos de atencién domiciliaria, médico de familia,
servicio de farmacia hospitalario.

—Hemos ganado confianza, seguridad y efectividad
en nuestra capacidad para tratar bien el dolor de los
pacientes oncol 6gicos.

—Que & mejor analgésico en oncologia es aquella
terapia especifica contra la neoplasia que revierte su
crecimiento, y en ocasiones sin respuesta clinica objeti-
va obtiene un alivio sintomatico eficaz. Porque s no
produce toxicidad y es eficaz, actla simultaneamente en
dos 0 més sintomas: anorexia, asteniadolor, insomnio y
sensacion de control de la enfermedad.

¢QUE NOS QUEDA POR APRENDER?

—A encontrar € lugar adecuado y la indicacién
correcta de 1os nuevos analgésicos que se van incorpo-
rando al vademécum.

—A conocer y manejar todos y cada uno de los anal-
gésicos disponibles, puesto que en cada enfermo el més
adecuado no siempre es el mismo.

—A mejorar la colaboracion eficaz y las interrelacio-
nes con otros equipos: Cuidados Paliativos, Unidad del
Dolor, Asistencia Primaria.

—A emplear precozmente las técnicas invasivas de
administracién de farmacos, (opioides, anestésicos, blo-
gueantes canales del calcio como el Ziconotide, baclo-
feno, etc.) 0 s estén indicadas y no esperar a que la
intensidad del dolor sea maxima.
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—A trabajar dentro de equipos interdisciplinarios.

—A reconocer que la verdad absoluta es ina canza-
ble en el ambito humano y mucho menos en € de la
ciencia

—Todo lo que todavia desconocemos.

¢QUE QUEDA POR HACER?

La asignatura pendiente de la administracién sanita-
ria es facilitar la prescripcion de opioides a las personas
gue los necesitan. A pesar que el 25 de abril de 1994 se
modifico y facilité en parte la prescripcién de opioides,
hoy en diatodavia hay que conseguir un talonario espe-
cifico y rellenar tres impresos por cada receta. El grado
de madurez de los médicosy laimportante necesidad de
los pacientes para utilizar los analgésicos potentes debe
hacer alos responsables de la gestion eliminar las trabas
existentes para la prescripcion de opioides mayores
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