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El cancer colorrectal, representa un importante proble-
ma de salud pblica, siendo la cuarta causa de muerte por
cancer en los paises occidentales. Respecto alainciden-
cia, ocupad tercer lugar en frecuenciaen el hombre —tras
el cancer de pulmon y préstata—y e segundo en lamujer,
después del cancer de mama. Un tercio de los pacientes
tendrén enfermedad metastéasica o localmente avanzada,
irresecable, en el momento del diagndstico y un 50% de
los pacientes intervenidos, desarrollaran metéstasisadis-
tancia en algin momento de su evolucién. Es por ello que
el tratamiento sistémico de esta patologia, tiene un papel
preponderante en los Servicios de Oncologia Médica. Al
mismo tiempo, €l tratamiento sistémico de esta neoplasia,
ha sido uno de los que mas han modificado sus posibili-
dades terapéuticas en estas ultimas décadas.

Hasta mediados de |os afios noventa, €l farmaco més
activo que teniamos para tratar esta neoplasia era el 5-
fluorouracilo. Hoy dia, han aparecido una serie de farma
cos “nuevos’, que han modificado totalmente el escena-
rio terapéutico de esta enfermedad. Se ha pasado de
considerar que el cancer de colon era una enfermedad
guimiorresistente, a no discutir que el mejor tratamiento
actual es una combinacion de poliquimioterapia en pri-
meralineay ademas poder utilizar, en casos selecciona-
dos, una segunday tercera linea terapéutica, habiendo
prolongado la mediana de supervivencia de nuestros
pacientes a 20-24 meses.

Varios estudios aleatorizados, permitieron demostrar
en su dia, € beneficio de la quimioterapia sobre la opcion
derecibir solo tratamiento de soporte, asi como lanecesi-
dad de instaurar €l tratamiento de forma precoz, incluso
antes de que apareciesen sintomas, s deseabamos optimi-
zar los efectosterapéuticos del mismo: el tratamiento
retarda la aparicién delos sintomas y aumenta la supervi-
venciaglobal de los pacientes tratados.

En los Ultimos afios, la aparicion de “nuevos farma-
cos’, entre los que destacamos a irinotecan y oxaliplati-
no, ha supuesto un cambio sustancia en € tratamiento de
estaenfermedad. Los estudios fase || de combinacion de
5-FU con cualquiera de estos farmacos, ha supuesto
sobrepasar la barrera del 50% de respuestas objetivas,
alcanzando en algun caso tasas de hasta el 70% de res-
puestas. Pero lo que todavia es mas importante: latasade
progresiones esinferior al 10%, y €l beneficio clinico de
este tratamiento poliquimioterpico, llega a 90% de
nuestros paci entes.

El irinotecan, un inhibidor de la topoisomerasa, ha
demostrado actividad tanto en primera como en segun-
dalinea de tratamiento del carcinoma de colon, con una
tasa de respuesta de alrededor del 20%. L os resultados
de los estudios fase |1 en combinacion con 5-FU fueron
muy esperanzadores, alcanzandose tasas de respuesta
cercanas a 40-50%. Dos estudios fase |11 han sido defi -
nitivos para establecer que la asociacion de 5-fluoroura-
cilo e irinotecan es uno de los esquemas de eleccion en
la primera linea de tratamiento del carcinoma colorrec-
tal avanzado. En el primero de ellos, Douillart y cols.,
aleatorizan 338 pacientes a recibir un esquema con
CPT-11 mas 5-FU en infusién continua, modulado con
acido folinico, frente @ mismo esquema sin CPT-11,
demostrando que €l tratamiento de combinacion con
CPT-11 supone un incremento estadisticamente signifi-
cativo en latasa de respuestas (41 vs 23%), en €l tiempo
alaprogresion (6,7 vs 4,4 meses) y en la supervivencia
(17,4 vs 14,1 meses). En e segundo estudio, Satz y
cols., aleatorizan 457 pacientes arecibir 5-fluorouracilo
en inyeccion endovenosa directa (bolus) junto con acido
folinico y CPT-11 frente @ mismo esquema sin CPT-
11, obteniendo también de forma estadisticamente sig-
nificativa una tasas de respuesta mayor (39 vs 21%), un
tiempo ala progresion mas prolongado (7 vs 4,3 meses)
y unamayor supervivencia (14 vs 12,9 meses).

El oxaliplatino (L-OHP), un analogo del cisplatino,
con diferentes patrones de actividad y toxicidad, ha
demostrado una actividad, en monoterapia, similar al 5-
FU, con un porcentaje de respuestas objetivas entre el
17-22%. En estudios disefiados a efecto, se ha demos-
trado que no tiene resistencia cruzada con el 5-FU; sien-
do capaz derevertir laresistenciaa mismo, cuando se
combinaba de nuevo con el 5-FU en pacientes con resis-
tencia primaria o secundaria. Ademés, en estudios in
vitro, el oxaliplatino ha mostrado sinergismo cuando se
combina con 5-FU. Los estudios fase |1, muestran unas
respuestas que van desde el 25% al 58%. Se han publica-
do varios estudios fase |11 que demuestran que la combi-
nacion de oxaliplatino y 5-FU es superior a 5-FU sdlo.
En un primer estudio, Giachetti y cols., comparan un
régimen de administracion cronomodul ada de oxdiplati-
no mas 5-FU y &cido folinico con un esquema sin oxali-
platino. Trasincluir 100 pacientes con carcinoma colo-
rrectal metastésico, no previamente tratados, en cada
rama, latasa de respuestas (53% vs 16%) y € tiempo ala
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progresion ( 8,7 vs 6,7 meses) fue significativamente
mayor en laramadel oxaliplatino; en cuanto ala super-
vivencia no hubo diferencias (19 vs 19,9 meses). En el
segundo estudio, De Gramont y cols., comparan un
esquema bisemanal que incluye oxaliplatino, 5-FU
bolus, modulado con acido folinico y 5-FU en infusidn
continua (FOLFOX) con el mismo esquema sin oxali-
platino. Incluyen 420 pacientes, confirmando nueva-
mente una tasa de respuestas significativamente mayores
(50,7 vs 22,3%) y unintervalo libre de progresion (9 vs
6,2 meses), a favor de la rama con oxaliplatino.
Recientemente, Grothey y cols. han presentado en
ASCO 2002, un estudio fase 111, con 242 pacientes, en €l
que comparan FUFOX con 5-FU+LV (esquemade la
Clinica Mayo) demostrando que FUFOX es mas activo
(48,3 vs 22,6% ), tiene un tiempo ala progresién mas
prolongado (7,9 vs 5,3 meses ), mejor supervivencia
(20,4 vs 16,1 meses) y es menos toxico que FUFA.

Los ensayos clinicos comparativos de monoguimio-
terapia frente a poliquimioterapia (Saltz, Douillart, De
Gramont, Giachetti y Grothey), han demostrado que las
combinaciones de 5-FU con irinotecan o con oxaliplati -
no duplican las tasas de respuestas objetivas, prolongan
el tiempo a la progresiéon y pueden mejorar la supervi-
vencia de los pacientes tratados en primera linea con
estos esguemas.

L as Uini cas comparaciones que existen entre estos dos
esguemas de combinacion de quimioterapia, han sido
comunicadas durante los Ultimos congresos de ASCO
por Golberg y cols. (2002) y Tournigand (2001). Los
primeros, han presentado los resultados de un estudio
fase 1l (N9741) que aunque se inicié con 5 ramas, al
final compara|FL (esguemade Saltz) frente a FOLFOX
encontrandose una mayor tasa de respuestas (38 vs
29%; p<0.03), tiempo a la progresion més prolongado
(8,8 vs 6,9 meses; p<0,0009) y unamayor supervivencia
(18,6 vs 14,1 meses; p<0,002), en el esguema que con-
tiene oxaliplatino y 5-FU en infusién continua. Los mis-
mos autores consideran que las diferencias encontradas
en este estudio, pueden deberse a dos hechos:
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1. Que se comparan dos formas diferentes de admi-
nistrar el 5-FU: infusion continua frente a la inyeccion
en “bolus’.

2. La influencia del rescate con irinotecdn en la
supervivencia de los pacientes que progresan tras reci-
bir oxaliplatino, cosa que no ocurrié a lainversa, a no
estar autorizado el uso de oxaliplatino en EE.UU.

Tournigand y cols., en un trabajo de tratamiento poli-
quimiotergpico como induccion de reseccion de metastasis
hepéticas, comparan las combinaciones de 5-FU con oxali-
platino o irinotecan: & 19% de | os pacientes al eatorizados
aFOLFOX como tratamiento inicial pudieron ser reseca-
dos, frente aun 7% de los tratados con FOLFIRI. Debe-
mos hacer |a salvedad de que estos datos se obtuvieron de
forma retrospectiva, no siendo un objetivo definido pros-
pectivamente, por 10 que su validez es meramente orienta
tivay deberia ser objeto de estudio en un préximo ensayo.

Recientemente se han desarrollado combinaciones de
farmacos, en los que el 5-FU ha sido sustituido por una
fluoropirimidina oral: UFT o capecitabina. Estamos
pendientes de conocer los resultados de los estudios
comparativos para ver si pueden sustituir a la infusion
continua de 5-FU. Estos datos seran objeto de otra
ponencia en esta misma mesa redonda.

El mayor conocimiento de la biologia molecular, nos
esta permitiendo conocer determinantes bioldgicos (TS,
TP, DPD, P53, MSl, etc.), que nos pueden predecir el
prondstico, asi como la respuesta y toxicidad a diferen-
tes tratamientos, que nos va a permitir, en un futuro no
muy lejano, planificar de formaindividualizada el trata-
miento; es 1o que se denomina oncofarmacogenomia y
tratamientos a medida.

Como conclusiones, resaltar que el tratamiento de pri-
meralinea del CCR metastasico, debe ser la poliquimiote-
rapia basada en FU en infusién continua asociado con iri-
notecan u oxaliplatino. Lanecesidad de utilizar lainfusion
continua de 5-FU, parece ser cada vez més evidente, sobre
todo tras conocer |os datos de toxicidad (muertes stbitas)
de los pacientes tratados con las combinaciones que utili-
zan & 5-FU en embolada.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) muestra una incidencia
creciente en ambos sexos a nivel mundial y especial-
mente en |os paises occidentales (1,2). Lareseccion qui-
rdrgica completa a diagndstico contindia siendo €l Uni-
co tratamiento con potencial curativo, aunque €
20-25% de los casos se diagnostican con enfermedad
extendida a distancia en estadio IV y & 50% de los
pacientes con metastasis ganglionares a diagndéstico
presentarén recaida neoplésica.

El CCR habia sido incluido entre las neoplasias con
escasa quimiosensibilidad y hasta la década de 1990-
2000, € 5-fluorouracilo (5-FU) era considerado préacti-
camente como la Unica aternativa de tratamiento qui-
mioterdpico. Se utilizaba tanto en e tratamiento
adyuvante post-operatorio como para la enfermedad
avanzaday en este Ultimo contexto las tasas de respues-
ta objetiva en estudios fase |1 eran muy variables desde
<10% hasta 80%, siendo estas variaciones probable-
mente determinadas por la seleccion de los pacientes y
los criterios utilizados en la valoracién de la respuesta.
Cabe también resefiar que hasta 38 farmacos quimiote-
rapicos fueron valorados en ensayos clinicos fase Il con
resultado negativo.

En la década de los noventa se ha podido asistir a
importantes cambios en los paradigmas del tratamien-
to del CCR con lainstauracion del tratamiento adyu-
vante en |os pacientes diagnosticados en estadio 111, la
evidencia de superioridad del tratamiento quimiotera-
pico frente al tratamiento sintomatico exclusivo (3,4)
y ladisponibilidad de nuevos farmacos (nuevas fluo-
ropirimidinas, inhibidores de timidilato-sintetasa, iri-
notecan, oxaliplatino).

Solamente algunas de estas nuevas alternativas tera-
péuticas fueron adecuadamente ensayadas en el contex-
to clinico de pacientes con CCR pretratado, pero en su

conjunto han sido determinantes para que € campo del
tratamiento quimioterdpico del CCR sea, en estos
momentos, un escenario terapéutico muy dindmico y en
rapida evolucion en e que incluso la realidad clinica
asistencial a veces supera las guias de préctica asisten-
cial generadas por las agencias reguladoras (5). Lapoli-
guimioterapia ha sustituido a la monoquimioterapia y
las combinaciones iniciales pueden seguirse de cambio
de esquema terapéutico en caso de progresion/no res-
puesta, por lo que una parte creciente de los pacientes
son considerados para segundas e incluso terceras lineas
de quimioterapia. En paralelo se ha podido observar una
prolongacién en la mediana de supervivencia de los
pacientes con CCR avanzado que parece haber aumen-
tado en un 50%. El incremento de las opciones terapéu-
ticas ha determinado una creciente complejidad en la
toma de decisiones y hace necesario un esfuerzo inte-
grador con una estrategia globa que se extienda desde
el tratamiento inicia hastalos tratamiento sucesivos. En
esta estrategia la secuencia terapéutica continua siendo
objetivo prioritario paralainvestigacion clinica.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Los objetivos terapéuticos del tratamiento del CCR
avanzado son fundamentalmente paliativos y podrian
resumirse en el mantenimiento de la calidad deviday la
prolongacién de la supervivencia. Esta jerarquia es mas
evidente cuando se considera la situacion de segunda o
posteriores lineas terapéuti cas aunque no siempre en los
resultados de la investigacion clinica dichos objetivos
son considerados como objetivos primarios. Los objeti-
VOs terapéuticos potenciales se describen en latablal.

Entre las dificultades actuales para el andlisis de los
resultados y latoma de decisiones en € tratamiento qui-
mioterépico de segundalinea del CCR avanzado deben
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TABLA |
OBJETIVOS TERAPEUTICOS RELEVANTES
Tasarespuesta
Perfil toxicidad

Intervalo libre de progresién

Control sintomético

Mantenimiento de capacidad funcional
Calidad devida

Preferencias de los pacientes
Aplicabilidad clinica

Costes

Investigacion clinica

mencionarse aspectos que abarcan desde |a propia defini-
cion ¢gué tratamiento puede considerarse segunda linea
de tratamiento, incluyendo o no € tratamiento adyuvante
postquirdrgico?, la seleccién ¢qué pacientes pueden ser
subsidiarios para el tratamiento de segundalinea?, y deci-
sién ¢qué factores pronodsticos moleculares o clinicos
deben ser tomados en consideracion parala seleccién de
los farmacos utilizados? Es posible que la difusion y
accesibilidad de técnica para el estudio de marcadores
moleculares para sensibilidad o resistencia (niveles de
Timidilato-Sintetasa, polimorfismos y expresion de
genes reparadores de ADN, inestabilidad de microsatéli-
tes) pueda ser especia mente relevante en este contexto y
gue la farmacogendémica constituya un elemento funda-
mental en ladecision de la secuencia terapéutica a utilizar
en un individualizacion terapéutica.

Globa mente puede considerarse que en la actualidad
en la préctica clinica se dispone de 3 grupos de farma-
cos activos (5-FU y andlogos, irinotecan, oxaliplatino)
gue pueden combinarse entre ellos porque parecen no
mostrar resistencia cruzada y tampoco adicion de toxi-
cidad especialmente si el 5-FU se administra mediante
infusién continua (i.c.).

De todas formas, como ocurre en otras neoplasias, la
tasa de respuestay el beneficio obtenido en términos de
supervivencia muestra una tendencia ala reduccion con
las sucesivas lineas de tratamiento tal como se eviden-
ciaenlatablall (6) s bien cabe destacar que latasa de
enfermedad estable parece no modificarse en las sucesi-
vas lineas terapéuticas y dicho efecto terapéutico es
considerado de especid significacion en el tratamiento
del CCR avanzado.

TABLAI

TIEMPO DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD EN
TRATAMIENTOS SUCESIVOS

Linea tto. RO (%) EE(%)  Mediana(m)
5-FULV 41 39 9,7
LOHP-5-FULV 30 39 16,3 (+6,6)
CPT 5 31 18,6 (+2,3)

Maindrault F, ASCO 2001
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FACTORES PRONOSTICOS

La seleccion de los pacientes es critica paralos resul-
tados del tratamiento de segunda lineadel CCR avanza-
doy los factores prondsticos que han mostrado su signi-
ficacion incluyen fundamental mente:

—Situacion funciona (PS).

—Intervalo hasta la recaida (en €l caso de tratamien-
to adyuvante previo).

—Respuesta al tratamiento quimiotergpico de prime-
ralinea

—Duracion del tratamiento de primeralinea

—Forma de administracion del 5-FU (bolus, modu-
lacion, infusidn continua).

—L ocalizacién de la enfermedad metastética (nime-
ro, % de afectacion hepatica).

—Comorbilidad.

—Niveles de timidilato-sintetasa (TS).

—Actividad DPD.

Muchas de las diferencias aparentes en los resultados
de estudios clinicos no comparativos pueden explicarse
en base a diferencias en el peso relativo en la poblacion
estudiada de los factores prondsticos citados. Por €llo,
los ensayos clinicos comparativos constituyen el ele-
mento fundamental de clarificacion pero solamente han
sido llevados a cabo con €l irinotecan/CPT11 que poste
riormente fue incorporado de formarapida a la primera
linea terapéutica (7,8).

Cuando la enfermedad metastatica se encuentra limi-
tada a higado puede ser considerada una aproximacion
mediante tratamiento quimioterapico locorregional (9).

5-FU

El 5-FU es un antimetabolito de vida media muy cor-
ta con un metabolismo complejo que posibilita diferen-
tes vias de actuacion. Introducido en la clinica en 1957,
ya desde las experiencias iniciales se evidencia una cla-
ra relacion dosis/respuestaltoxicidad (10). Se han utili-
zado estrategias de modulacién bioquimica, infusion
continua y reduccién de catabolismo para intentar un
incremento de intensidad de dosis y de su efecto tera
péutico. La toxicidad limitante de dosis y €l patron de
efectos secundarios es diferente entre la administracion
en bolus 0 mediante infusion prolongada. La actividad
en tasa de respuesta es superior paralai.c. (11).

Se ha acumulado un importante grado de conocimien-
to en relacion alos mecanismos de citotoxicidad/resisten-
ciaa 5-FU y seconsideraquelosnivelesde TS, de DPD
y de fosforribosiltransferasa pueden ser determinantes de
su eficaciaterapéutica (12-14).

La experiencia clinica acumulada con € 5-FU como
agente Unico en el tratamiento QT de segunda linea del
CCR seresume en latablalll y permite establecer que:

—El retratamiento con € mismo esguema puede
alcanzar hasta €l 25% de tasa objetiva de respuesta si el
intervalo previo sin tratamiento es superior a 6-9 meses.

—La modificacién del esquema de modulacion no
obtiene respuesta en casos con progresién durante trata-
miento.
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TABLA 1l
EXPERIENCIA CLINICA CON %-FU EN SEGUNDA LINEA

Esquema N.° Resp.  Control  Superv.
pac. (%) (%)
250 mg/m?/d 57 5 50 12%1-a

800-1.800 mg/m¥d1-5 15 20 73 12m
¢l21dCMm

250 mg/m?d 19 1 37 NR
+AFdl1-14 ¢/28d

2.600-3.000 mg/m? 69 25 86 9m
i.c.24h+AFc7d

2.000 mg/mti.c.48h 37 1 %4 12m
cl4d+AF

—Los pacientes tratados con 5-FU en bolus con
modulacién obtienen respuestas objetivas y tasa de con-
trol de enfermedad >50% con esquemas de infusion
continua de 5-FU.

Entre los farmacos relacionados con €l 5-FU pueden
incluirse:

—Otras fluoropirimidinas con administracion oral
como Tegafur, Tegafur-Uracilo (UFT) y Capecitabina

—Inhibidores de TS como Raltitrexed (Tomudex®),
Pemetrexed (Alimta®), Thymitag.

—Antifolatos como trimetrexate.

La mayoria de dichos farmacos no han sido estudia-
dos de forma especifica como agentes Uinicos en segun-
da linea y solamente se dispone de EC fase Il en este
contexto que muestran moderadas tasas de eficacia para
Raltitrexed y Trimetrexato (15,16).

IRINOTECAN / CPT-11

Es un andlogo semisintético de camptotecina que
actua inhibiendo el enzima topoisomerasa-1 y no se ve
afectado por el mecanismo de resistencia multiple a far-
macos. Es el farmaco cuya actividad ha sido mejor estu-
diada en segunda linea terapéutica mediante ensayos
clinicos controlados comparativos (17,18). Se ha utili-
zado en diversos esquemas de administracion con simi-
lar tasa de respuesta. Entre sus efectos secundarios rele-
vantes figuran: diarrea (TLD), neutropenia, emesis,
alopeciay astenia. Latasa de respuesta objetiva esinfe-
rior a 20% y la mediana de duracion de la respuesta se
sitilaentre 4 y 8 meses.

El EC aleatorizado en segunda linea terapéutica que
lo compara frente a tratamiento exclusivo de soporte
muestra superioridad en supervivencia (mediana 10 vs 7
meses) asi como en control de sintomasy en CDV (17).

El EC deatorizado de CPT-11 frente a 5-FU en i.c.
en pacientes pretratados muestra una tendencia a mejo-
ria en probabilidad de supervivencia (mediana 10,8 vs
8,5 meses) sin diferencias en el andlisisde CDV (18).

L os resultados de ambos estudios en térmicos de €fi-
caciay toxicidad seresumen en lastablas 1V y V. Cuan-
do & CPT-11 se compara frente a tratamiento sintomati-
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TABLA IV

EC FASE I1l IRINOTECAN EN TRATAMIENTO
SEGUNDA LINEA: SUPERVIVENCIA

Pardmetro CPT-11 BC CPT-11  5-FUic.
Med. superv. 92m 6,5m 108m 85m

Med. sup. con 57m 32m 64m 55m
estabilidad PS

Med. TAP - - 42m 29m

%sup. 12m 36% 14% 45% 32%

OR sup. 171 - 145 -
TABLA V

EC FASE Il IRINOTECAN EN TRATAMIENTO
SEGUNDA LINEA: TOXICIDAD

Parametro CPT-11 BC CPT-11  5FUic.
Neutrop. G3-4 22% - 14% 2%
Fiebre neutrop. 3% - 6% 2%
DiareaG3-4 22% 6% 22% 11%
Emesis G3-4 14% 8% 14% 5%
Astenia 15% 19% 13% 12%
Mucositis G3-4 8% 1% 2% 5%

co exclusivo la probabilidad de supervivencia a afio es
2,6 veces mayor (36 vs 14%) y € andlisis de CDV
muestra en su puntuacién global superioridad para el
tratamiento con CPT (p=0,009), siendo asimismo sig-
nificativas las diferencias a favor de CPT-11 en los
componentes fisico, cognitivo, socia y rol. Cuando €l
CPT-11 se compara con lai.c. de 5-FU en segunda
linea terapéutica la probabilidad de supervivenciaalos
12 meses es 1,4 veces mayor (45 vs 32%) y no se evi-
dencian diferencias significativas en términos de CDV
global ni en sus componentes.

El irinotecan ha sido utilizado con diferentes esque-
mas y dosis. La experiencia de los estudios comparati-
vos en segunda linea de tratamiento fue obtenida con
dosis de 350 mg/n? administrada cada 21 dias, mientras
gue los esquemas de combinacidn con 5-FU desarrolla-
dos en primera linea y utilizados también en segunda
linea utilizan frecuentemente la administracion semanal
o quincenal. En un estudio comparativo de 350 mg/m?/3 s
vs 250 mg/m?2 svs 125 mg/m?/1 svs 10 mg/m?/di.c. se
observé superioridad para la administracion trisemanal
o quincena frenteasemanal oi.c. (19).

OXALIPLATINO

Es un analogo del cisplatino con un patrén especifico
de citotoxicidad. Su TLD lo constituye |a neurotoxicidad
gue es acumulativay alcanza 10-15% cuando la dosis
acumulada es >750 mg/n?). En pacientes no tratados mos-
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tré 21% de respuesta objetivas con mediana supervivencia
14 meses, pero en pacientes pretratados su actividad no
supera 10% (20-22) (Tabla VI1). Parece destacable un
sinergismo clinico con 5-FU observado en diferentes con-
textos clinicos y hasido utilizado en estudios de cronomo-
dulacion que evidencian cambios en toxicidad pero sin
claras diferencias en la actividad terapéutica (Tabla VI1).
Aunque administrado también en diferentes esquemasy
dosis, parece que dosis inferiores a 85 mg/m#2 s pueden
suponer unamenor eficacia terapéutica.

TABLA VI

OXIPLATINO COMO AGENTE UNICO
EN PRETRATADOS

ECfasell N°p Dosis RG (%) Med. superv.
Machover, 1996 58 130mg/m3s  11% 8,2
Machover, 1996 51 130mg/m?¥3s  10% 8,6
Levi, 1993 30 30mg/ddl-5 10% 10
CM cada21d
TABLA VII

OXIPLATINO EN ASOCIACION
EN 5-FU EN PRETRATADOS

Estudio Dosis Np  RG(%) Sup(m)
Levi, 1992 125/CM 42 55% 13
Garufi, 1995 100-125CM 25 29% 12
Brienza, 1993 100CM 57 3% 13
Cvitkovix, 1996 100CM 37 40% 17

DeGramont, 1996  130FOLFOX1 13 31% -

André, 1998 100FOLFOX2 46 37% 15
André, 1997 85FOLFOX 3 40 16% 10
André, 1998 85 FOLFOX 4 20 36% -

100FOLFOX6 60 21% 10
130FOLFOX 7 38 44% -
130FOLFOX1 13 31% -

Maindrault, 1998
Maindrault, 1999
De Gramont, 1996

MITOMICINA-C

Es un farmaco de limitada utilizacion y eficaciaen el
CCR avanzado pero su mecanismo de citotoxicidad no
parece mostrar resistencia cruzada con los farmacos
citados anteriormente y puede ser combinado con 5-FU
eni.c. o con fluoropirimidinas orales (23).

COMBINACIONES DE FARMACOS EN SEGUNDA LINEA

No existen estudios comparativos de la estrategia de
combinacidn en esta situacion clinica pero se han reali-
zado multitud de EC fase Il con combinaciones de dos
farmacos. Lamayoria utilizan el 5-FU enii.c. o fluoropi-
rimidinas orales o Raltitrexed en asociacion aCPT-11 u
oxaliplatino dependiendo de cudl de los 2 farmacos se
utilizd en la primera linea terapéutica. Las combinacio-
nes incluyen:

B. MASSUTI
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—b5-FUi.c. + CPT-11.

—5-FU i.c. + oxaliplatino.

—5-FU i.c. + Raltitrexed.

—Raltitrexed + CPT-11.

—Raltitrexed + oxaliplatino.

—CPT-11 + oxaliplatino.

—Fuoropirimidinas orales + CPT-11.

—Fluoropirimidinas orales + oxaliplatino.

—5-FU i.c. + mitomicina-C.

Los resultados se resumen en la tabla VIII, pero no
existen en la actualidad estudios comparativos entre las
diversas combinaciones o de esquemas de combinacion
frente a agente Unico. Un punto de especia relevancia
lo constituye la necesidad de mantener el 5-FU previa-
mente administrado en la primera linea terapéutica.
Ante la carencia de resultados provenientes de la expe-
riencia clinica, Unicamente existen razones tedricas para
su continuacion cuando se administra asociado a oxali-
platino (sinergismo) (24).

TABLA VIII

TRATAMIENTOS DE COMBINACION
EN SEGUNDA LINEA: FASE I

Estudio Dosis N°p  RG(%) Sup. Toxic.
TC 8%)

CPT-LOHP  CPT 200 3 167 11 Neutr.
LOHP 85 67

Raltitrexed R3 36 3 12 Neutr.

LOHP LOHP 130 80
cl3s

Raltitrexed R3 38 10 14 Neutr.

5-FUi.C. 5-FUILC. 56

Raltitrexed R3 14 30 - Diarea

CPT11 CPT 300-350 70

MMC-5-FUic. M7 24 125 9  Mucos.
5-FU 300 mg/nv? 54,5

UFT-CPT UFT250-300 30 10 11 Diarea
CPT 100-110 60

Capecitabina ~ CPC 2500 30 2 - Diarea

CPT CPT 80

Capecitabina ~ CPC 2500 26 22 - Diarrea

LOHP LOHP 130 65

QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL

Su eficacia frente a la administracion intravenosa
continda siendo controvertida (25-27), pero ain sin dis-
poner de experiencias clinicas especificas en este con-
texto existirian razones tedricas para poder considerar
Su uso en caso de progresién hepatica exclusiva.

SECUENCIA DE ESQUEMAS QUIMIOTERAPIA

Constituye probablemente el punto de mayor actuali-
dad y es abjeto de investigacion clinica especifica. Una
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cuestion previa es la duracién del tratamiento inicia de
primeralineaen el que no existen directrices claras para
su mantenimiento o interrupcion. Unicamente un subes-
tudio del MRC britanico (MRC Cr06b) parece mostrar
gue aguellos pacientes que completan 12 semanas en la
primera linea terapéutica sin progresiéon no presentan
diferencias significativas en la supervivencia global
(HR 0,87) ni en € tiempo a la progresion cuando son
aleatorizados a interrumpir 0 continuar mismo trata-
miento hasta progresion. Ademas la proporcién de
pacientes que reciben tratamiento quimioterapico de
segunda linea es similar en ambos grupos y se observa
un empeoramiento de la CDV (escala Ansiedad-Depre-
sion, EORTC-QLQ 30) en aquellos pacientes que conti-
ndan en tratamiento quimioterapico (28).

El Gnico estudio comparativo de secuencia predeter-
minada de esquemas de combinacion incluye 226
pacientes en tratamiento quincenal aeatorizados a una
secuenciainicial (FOLFIRI vs FOLFOX) con cambio a
esquema alternativo en e momento de la progresion. La
tasa de respuesta observada es de:

—Falfiri-Folfox 57,5% + 21%.

—TFolfox-Folfiri 56% + 7%.

No se evidencian diferencias en tiempo a la progre-
sién inicia (8,4 vs 8,9 meses) ni en € tiempo total de
control de la enfermedad obtenido mediante la adicion
delaprimeray segundalinea terapéuticas.

En lo referente alos efectos secundarios la neutrope-
niay diarrea son mas frecuentes en el esquemainicial
Falfiri y laneuropatiaen el esquema Folfox sin observar-
se diferencias significativas en fiebre neutropénica

AGENTESEN INVESTIGACION

La situacion clinica de segunda linea terapéutica
deberia ser considerada prioritaria para la introduccion
de nuevos farmacos en € tratamiento del CCR.

Entre los nuevos quimioterapicos se situarian:

—Nuevas fluoropirimidinas orales y farmacos que
inactivan catabolismo mediado por DPD.

—Nuevosinhibidoresde TS.

Entre los fa&rmacos que actlian sobre nuevas dianas
terapéuticas a nivel molecular pueden mencionarse:

—Inhibidores de tirosin-quinasas.

—Inhbidores de COX-2.

—Inhibidores de metal oproteinasas.

—Inhibidores de farnesil-transferasa.

—Inhibidores de angiogénesis.

L os Unicos resultados positivos hasta el momento se
han obtenido mediante el anticuerpo C-225 dirigido
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frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR/ErbB1). La experiencia obtenida en pacientes
con enfermedad metastética medible muestra un positi-
vidad para EGFR 72% y una tasa de respuesta parcial
22,5% (IC 15-31%) con una mediana de duracién de
186 dias en pacientes previamente tratados con CPT-11
aquienes se afladio C-225 (29). En la actualidad se han
completado estudios comparativos de confirmacion
cuyos resultados se conocerdn proximamente.

FACTORES MOLECULARES DE PREDICCION DE RESPUESTA
Y TOXICIDAD

La segunda linea terapéutica puede constituir un
escenario muy adecuado para validar los criterios mole-
culares para la seleccién individualizada de tratamiento
entre |os f&rmacos disponibles. Estos factores incluyen:

—Niveles TS.

—Niveles DPD.

—Inestabilidad MS.

—Mutacién p53.

—ERCC1/XPD.

—Polimorfismo UGT1A1.

CONCLUSIONES

El tratamiento QT de segundalinea del CCR tiene un
impacto positivo en la supervivenciay CDV tras el tra
tamiento inicial con 5-FU, pero los cambios en €l trata-
miento QT de primeralinea han modificado y condicio-
nado las posibilidades existentes de tratamiento de
segundalinea.

En la actualidad aproximadamente e 50% de los
pacientes pueden recibir tratamiento quimiotergpico de
segunda linea y la eleccion del esguema terapéutico
depende de los farmacos utilizados en e tratamiento
inicial y de larespuesta alcanzada.

El mantenimiento de 5-FU tras esquemas de combi-
nacion iniciales es una cuestion abierta y seria posible
sustituirlo por fluoropirimidinas orales o inhibidores de
TS por razones de conveniencia o costes.

Los nuevos agentes bioldgicos deben confirmar su
actividad en esta situacion clinicay el Ac C-225 dirigi-
do frente al EGFR hamostrado unos resultados iniciales
de especial interés que estan en proceso de confirma
cion. Otros inhibidores de tirosin-quinasas y otros féar-
macos frente a otras dianas se encuentran en un desarro-
llo masinicial.

Lainvestigacion clinica contindia siendo prioritaria

4. Scheithauer W, Rosen R, Kornek G et al: Randomized compari-
son of combination chemotherapy plus best supportive care with
best supportive care alone in patients with metastatic colorectal
cancer. Br Med J1993; 306: 752-5

5. Saunders MP, Valle JW: Why hasn’t the National Institute been
“NICE” to patients with colorectal cancer. Br J Cancer 2002; 86:
1667-9.
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Cancer de colon avanzado: la quimioterapia oral como

dternativa
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El cancer colorrectal es una de las neoplasias que
mas ha modificado sus posibilidades terapéuticas en
esta Ultima década, pasando de ser considerada una
enfermedad quimiorresistente, a ser quimiosensible.
Actualmente € tratamiento con poliquimioterapia nos
ha permitido impactar en la supervivencia de los
pacientes, teniendo ademés la posibilidad de utilizar 22
y 3 lineas terapéuticas con beneficio para los mismos.
Por otro lado ha habido una ampliacion considerable en
€l abanico terapéutico habiendo pasado de disponer de
un solo farmaco: € 5-FU, afarmacos nuevos, aunque ya
no deben ser considerados como tales, éstos son: irino-
tecan, oxaliplatino, Tomudex® y capecitabina. Gracias a
estas combinaciones mas modernas de tratamiento se ha
conseguido cambiar la historia natural del cancer colo-
rrectal avanzado, puesto que nos ha permitido aumentar
latasa de respuestas globales, € tiempo ala progresion
y lasupervivencia.

Las combinaciones que han conseguido esto inclu-
yen 5-FU bien en bolus bien in infusiéon continua (1C),
con CPT-11 u oxaliplatino, numerosos estudios han
demostrado que e 5-FU en IC es superior a 5-FU
bolus, especialmente en lo que respecta ala actividad y
toxicidad hematoldgica, los esquemas de 5-FU IC mas
conocidos son e de De Gramont, AIO y e de TTD
1,2).

Igual que ha pasado con otras patologias tumorales,
cuando se alcanza un plateau de actividad, siempre pro-
curamos disminuir latoxicidad para aumentar el confort
del paciente. El problemade la|C deriva por un lado de
la necesidad de poner un catéter central parala utiliza-
cion de bombas de infusion lo que es molesto para €
paciente, a margen de lamorbilidad que llevaimplicita
la implantacion del mismo, por otra parte la infusion
continua lleva consigo una alta frecuentacion hospitala-
ria que indudablemente grava | os recursos hospitalarios
tanto de consultas externas como horas de uso necesa-
rias en hospital de dia.

Una alternativa a esta problemética seria la utiliza-
cion de fluoropirimidinas orales, sustituyendo en los
esquemas de poliquimioterapia el 5-FU (bolus o IC)
por éstas; las més estudiadas han sido el UFT y la
capecitabina, ambas son prodrogas que se convierten
en FU. Estas drogas tienen la ventajan de administrar-
se oralmente y por ende no necesitan hospital de dia,

bombas, catéteres, etc., y en general son bien tolera-
das. Ademas desde el punto de vista farmacocinético
remedan alalC del 5-FU, aunque no hay ensayos cli-
nicos que hayan demostrado que tengan la misma
actividad.

Evidentemente cuando un farmaco intenta desplazar a
otro en un esquema de tratamiento, necesariamente setie-
nen que dar una serie de condiciones; en primer lugar la
actividad debe ser la misma, que el patrén de toxicidad
sea cuanto menosigual, megjor s es menor, que el pacien-
telo prefieray por Ultimo que sea mas econdmico.

UFT

Tegafur es un profarmaco del 5-FU que mostro acti-
vidad antitumoral a comienzos de los ochenta como
medicacién oral en EE.UU., su uso por via venosa fue
abandonado por la toxicidad, simultaneamente apare-
cieron estudios japoneses con este mismo tratamiento
oral.

El uracil, un inhibidor de la DPD, se combiné des-
pués con tegafur para aumentar los niveles de 5-FU.
Dando lugar a farmaco conocido como UFT. La
demostracion previa de su actividad antitumoral y €l
perfil de toxicidad hizo que se contemplara como una
dternativa a 5-FU en tumores sdlidos, especialmente
en el cancer de colon (3).

Dos grandes estudios randomizados compararon el
regimen oral UFT + LV contra el esquema 5-FU + LV
en cancer colorrectal metastético no existiendo diferen-
cias significativas en cuanto a actividad y tiempo a la
progresion (4,5).

CAPECITABINA

Es un carbamato de fluoropirimidina que se absorbe
como molécula intacta a nivel intestinal. Se metaboliza
en el higado por la carboxilesterasa a 5-deosi-5-Fluoro-
citidina (5 DFCR), e cua es convertido a 5 DFUR
principalmente en el higado y en € tejido tumoral.
Finalmente el 5’ DFUR se metaboliza por la timidita
fosforilasaa 5-FU en €l tumor.
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Se han realizado dos grandes estudios (Europay
EE.UU.) con capecitabina sin modular comparada
contra e esquema de la Clinica Mayo, mostrando
equivalencia en cuanto a términos de supervivenciay
tiempo a la progresién, y unas tasas de respuesta
superior (26,6 vs 17,9%, p=0,013) (6,7). Cassidy y
cols. (8) analizan conjuntamente los dos estudios con
un total de 1.207 pacientes que recibieron capecitabi-
na (1250 mg/m? dos veces al dia 1-14 dias, descansan-
do una semana o € régimen de la Clinica Mayo
demostrando menor incidencia de diarrea, estomatitis,
nausea, alopecia y neutropenias cuando se utiliza
capecitabina.

Una vez demostrado que la capecitabina era similar
en cuanto alasupervivenciay tiempo alaprogresion y
superior en cuanto a actividad, al compararse con el
régimen considerado hasta hace poco el estandar, el
siguiente paso, dado que actualmente el tratamiento de
eleccion para el cancer colorrectal avanzado es un
régimen de 5-FU modulado o no, en IC de 24 6 48
horas con irinotecan u oxaliplatino, es intentar combi-
nar la capecitabina con ambos farmacos.

CAPECITABINA + OXALIPLATINO

En un estudio fase | (9) de capecitabina mas oxa-
liplatino (XELOX) en 23 pacientes recomendaron la
siguiente dosis para los estudios fase |l capecitabina
1.000 mg/m? dos veces al dia durante 14 dias, des-
cansando una semana més oxaliplatino 130 mg/m?
cada tres semanas, obtuvieron un 55% de respuestas
y latoxicidad limitante de dosis fue la diarrea 17%
grado 3, resultados que posteriormente fueron con-
firmados en otro estudio fase 11 (10). En este estudio
con 96 pacientes se obtuvo un 55% de respuestas
parcidles y un 32% de estabilizaciones con una
supervivencia media de 19,5 meses. En otro estudio
suizo (11), utilizando capecitabina a dosis de mono-
terapia (1.250 mg/m? dos veces al dia), 44 pacientes
tratados en primera linea respondieron un 44% vy 23
pacientes que fueron tratados en 22 linea respondie-
ron un 22%.

En € dltimo congreso de la ESMO un grupo austria-
€0 (12) compard XELOX con otro esquema de intensi-
ficacion de capecitabina, € esguema usado fue: 3.500
mg/m? (dosistotal) dia 1-7 y 14-21 cada 4 semanas, méas
oxaliplatino (XELOX-2), la toxicidad fue igual, se
encontraron més respuestas (54 vs 42%) en larama de
laintensificacion, mayor tiempo alaprogresion (10,5 vs
6 meses) y hasta e momento no se han comunicado
datos de supervivencia.

Actualmente en el seno del TTD se esta llevando
a cabo un estudio fase 111 comparando el esquema
del TTD de 5-FU IC + oxaliplatino frente a capecita-
bina 1.000 mg/m? dos veces a dia + oxaliplatino 130
mg/m?cada 21 dias, este estudio nos permitira cono-
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cer si la capecitabina puede o no sustituir al 5-FU
IC.

CAPECITABINA + CPT-11

En un estudio alemén fase I-Il (13) se recomienda
capecitabina 1.000 mg/m?* dos veces a dia por dos
semanas descansando unay CPT-11 70 mg/ny¥ semanal,
la toxicidad limitante de dosis fue la neutropeniay se
obtuvo un 42% de respuestas.

Otro estudio frances fase | (14) con 23 pacientes y
5 niveles de dosis al final recomienda capecitabina
1.000 mg/m? dos veces a dia por dos semanas y
CPT-11 250 mg/m? cada 3 semanas. En 16 pacientes
evaluables encuentra una respuesta parcial y 13 esta-
bilizaciones, mientras que Kerr y cols. (15) con el
mismo esquemay 27 pacientes obtienen un 48% de
respuestas.

Por dltimo un estudio italiano de Bajettay cols. (16)
investiga dos esquemas diferentes para al final proponer
como dosis recomendada capecitabina 1.000 mg/m? dos
veces a dia por 14 dias y CPT-11 240 mg/m? cada 3
semanas, obteniendo un 33% de respuesta objetivas con
un 32% de diarreas grado 3-4.

Estos ultimos sugieren que la dosis a recomendar
seria capecitabina 1.000 mg/m? dos veces a dia por 14
dias con una semana de descanso més CPT-11 250
mg/m? cada tres semanas y este es €l esquema que esta
siendo utilizado paralos estudios en fase 1.

La EORTC estd comparando esta combinacion frente
a5-FU IC + LV (esquema de Douillard). EIl QUASAR
esta llevando a cabo dos estudios FU + FA x 6 meses
(Clinica Mayo o Roswell Park) frente a capecitabina +
CPT-11.

Podriamos concluir que los esquemas de capecita-
bina + oxaliplatino o CPT-11 son activos, con una
toxicidad predecible y en todo momento manejable y
gue es muy probable que se convierta en una alternati-
va alos regimenes de 5-FU, si bien son necesarios
estudios fase |11 para poder afirmar categdricamente
esto.

Otro dato a tener en cuenta es la preferencia del
enfermo respecto ala utilizacion de la quimioterapia
oral frente alos esquema, intravenosos y en este senti-
do existen dos estudios donde se han analizado de for-
ma prospectiva la preferencia del paciente. En €l pri-
mero de ellos Liu y cols. (17) con 103 pacientes
demuestran que el 90% de los pacientes preferian reci-
bir un tratamiento oral por razones de comodidad, con-
fortabilidad y libertad de movimiento. Borner y cols.
(18) analizaron las preferencias de los pacientes en un
ensayo cruzado y aleatorizado que comparaba UFT +
LV vs5-FU + LV en un grupo de enfermos con cancer
colorrectal avanzado. De 31 pacientes evaluados el
84% prefirio el tratamiento oral en base a poder reali-
zar el tratamiento adomicilio y sobre todo por evitar la
venopuncion.
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Las metéstasis hepéticas son lalocalizacion més fre-
cuente de los tumores digestivos en general. La situa
cion anatdmica del higado le convierte en un 6rgano
singular de manera que el sistema porto-cava gjerce una
funcion defiltro parala diseminacion metastésica de los
tumores colorrectales excepto para € recto bagjo. Esto
hace que en muchos casos la diseminacion metastasica
quede bloqueada en el higado y esta particularidad posi-
bilita que & tratamiento quirdrgico de las metéstasis
hepaticas del cancer colorrectal (CCR) se puedarealizar
con éxito. De esta manera, la primeraintencion de trata
miento de las metastasis hepéticas del CCR sera la
reseccion quirdrgica.

Podemos distinguir no obstante tres situaciones dis-
tintas segin la forma de presentacion que conllevan un
enfoque terapéutico distinto: @) las metéstasis estan
localizadas solamente en € higado y son resecables de
entrada; b) estan localizadas en € higado pero no son
resecables de entrada; y ¢) forman parte de una disemi-
nacion mas amplia, extrahepética 'y por tanto la resec-
cién no estara nunca indicada. Frente a la tercera situa-
cion el tratamiento ha de ser la quimioterapia sistémica
como Unica opcidn, tema que no trataré aqui pues ya ha
sido ampliamente tratado anteriormente.

Intentaremos pues establecer unos criterios de cdmo
distinguir y tratar las dos primeras situaciones. Con la
reseccién quirdrgica de las metastasis hepaticas se pue-
de esperar de manera global (todos los casos, cualquier
forma de presentacién) una supervivencia de entre 30-
40% a los 5 afios seguin diversos autores (Hughes 88,
Sugihara 93, Gayowsky 94, Nordlinger 96, Fong 97,
Figueras 2000) (Tablal). Algunos autores han postula-
do que la reseccién es el Unico tratamiento curativo y
los Unicos criterios de irresecabilidad son el estado defi-
citario del paciente, que no pueda extirparse toda la
enfermedad y que exista diseminacion generalizada fue-
radel higado. En todos |os estudios sin embargo existen
una serie de factores pronosticos en los que €l tamafio
del tumor, €l nimero de nddulos metastaticos (superior
a 3), lamalalocalizacion (afectacién vascular, etc.), ola
afectacién ganglionar extrahepdtica, afectan de manera
significativa el prondéstico (Tablall). Estos factores jun-
to con la imposibilidad de extirpar toda la enfermedad
conformarian el grupo no resecable de entrada. La qui-
mioterapia en este grupo de pacientes ha de ser €l trata

TABLA |
RESECCION DE METASTASISHEPATICAS EN CCR

Autor/afio #p Muerte % 5 asurv.
operatoria
Hugues/88 859 — 33
Sugihara/93 109 4% 48
Gayowski/94 204 0 32
Nordlinger/96 1.568 2,3% 28
Fong/97 456 2,8% 38
Figuras/’2000 196 4,5% 40
TABLAII

GRUPO DE ALTO RIESGO

>3 metéstasis

M>5cm

Malalocaizacién

Enfermedad extrahepdtica

Enfermedad no resecable completamente

miento de primera linea pero siguiendo e principio
terapéutico que €l tratamiento quirdrgico es € trata
miento de eleccion para las metéstasis hepéticas del
CCR, la quimioterapia debe administrarse con intencién
preoperatoria. Existen trabajos en la literatura, que aun-
gue se originan la mayoria en el mismo grupo de traba
jo, apoyan esta estrategia de tratamiento. Existe un tra-
bajo japonés utilizando quimioterapia intraarterial con
5FU y Mit C (Akasu, et al. Jpn J Clin Oncol 1997; 27
(5): 331-5) con 25% de resecabilidad postquimioterapia
Y una supervivencia superior a 6 afios en los resecados.
La introduccion de la poliquimioterapia sistémica y
sobretodo de la combinacion de 5-FU en IC + Oxalipla-
tino ha puesto de manifiesto que la quimioterapia preo-
peratoria es una buena estrategia para los pacientes con
metéstasis hepéticas no resecables iniciamente. Asi el
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grupo del Hospital Paul Brousse ha publicado tres tra-
baj os sucesivos en los que con 5-FU+OXA cronomodu-
lado (Bismuth, et al. Ann Surg 1999; 224: 509-22) se
obtiene 100% de rescabilidad en 53 pacientes con 40%
de supervivencia a 5 afios. Posteriormente (Giacchetti,
et al. Ann Oncol 1999; 10: 663-9) con 151 pacientes
también con 83% de ellos tratados con cronomodula-
cion, obtiene 51% de resecabilidad con 50% de supervi-
vencia a los 5 afios. Finamente con una serie de 701
pacientes tratados con IC de 5-FU+OXA (Adam, et al.
Ann Surg Oncol 2001; 8 (4): 347-53) obtienen 13,5%
de resecabilidad con 35% de supervivenciaalos 5 afios
(Tablalll). A pesar de las variaciones en €l porcentaje
de pacientes que son resecados, |os resultados son sighi-
ficativamente superiores a los obtenidos con quimiote-
rapia sola y por lo tanto el tratamiento actual para los
pacientes con: a) enfermedad multinodular (> a3 M); b)
mala localizacién; ¢) gran tamafio; y d) enfermedad
ganglionar extrahepatica o imposibilidad de extirpar
toda la enfermedad deben ser quimioterapia con inten-
cién preoperatoria y reseccion posterior cuando ello es
posible.

TABLAII

GRUPO DE ALTO RIESGO DE METASTASISHEPATICAS
SUPERVIVENCIA
QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Bismuth Giacchetti  Adam
RO 100% 59% 13% 57%
5 aflos 40% 50% 35% 42%
7 afos — 30% —

Naturalmente los pacientes sin ningun factor de mal
pronéstico constituyen el grupo resecable de entrada.
El papel de la quimioterapia adyuvante tras reseccion
no esta claro. Lamayoria de estudios utilizan QIA o se
basan en esguemas de quimioterapia considerados
obsoletos actualmente. Los trabajos més recientes
sobre quimioterapia adyuvante (Lorenz, et a. Ann
Surgery 1998; 228: 756-62), (Kemeny, et al. N Eng J
Med 1999; 341: 2039-48) son contradictoriosy el pro-
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pio Lorenz pone en duda en otro trabajo el papel dela
QIA frente ala sistémica en pacientes no resecados
(Lorenz, et al. J Clin Oncol 2000; 18: 243-54). En el
trabajo de Lorenz de adyuvancia previsto para 374
pacientes, se reaiz6 un andlisis interino con 226
pacientes incluidos que indico cerrar €l estudio ya que
la supervivencia era mejor para el grupo sin tratamien-
to. El grupo de tratamiento recibia infusion 1A de
5FU+ LV y la supervivencia al afio fue de 85% mien-
tras que fue de 90% para los no tratados. Lo mismo
ocurriaalos 3 afios con 52 y 55% y alos 5 afios con 26
y 35%. En el estudio de Kemeny se daba por hecho
gue la quimioterapia adyuvante estaba indicaday se
comparabala“Mayo” conla“Mayo” + quimioterapia
IA con floxuridina. La supervivencia alos 2 afios era
significativamente mejor para e grupo de combina-
cién con 86% frente a 72, pero esta significacion se
perdiaalos5 afios. A nuestro entender, los resultados
de quimioterapia actuales utilizando IC de 5FU con
CPT-11 o oxaliplatino con alrededor de 50% de RO
sugieren que la QIA no es necesaria. Parece 16gico que
el tratamiento postoperatorio en los pacientes de mal
prondstico que no hayan sido tratados con quimiotera-
pia preoperatoria debe realizarse, pero no existe evi-
dencia del beneficio de la quimioterapia en pacientes
con menos de 4 nddulos y reseccién completa.

En resumen, el enfoque terapéutico de las metastasis
hepéticas del CCR dependera de que se trate de un gru-
po de riesgo o no por lo que esimprescindible un afina-
do estudio de extension preoperatorio que deberaincluir
TC helicoidal 0 RM y en € que se deberan descartar
otras localizaciones metastésicas. Una vez establecido
el grupo correctamente € tratamiento debera consistir
en reseccion quirdrgica de entrada para los pacientes sin
factores de mal prondstico. Consideramos también
imprescindible la ecografia intraoperatoria para que €l
tratamiento sea correcto y no quede enfermedad oculta
en € higado. En este grupo la quimioterapia adyuvante
deberia realizarse en regimen de ensayo clinico. Los
pacientes de riesgo, definido como mas de 3 nddulos,
tumor mayor de 5 cm, mala localizacion (infiltracion
vascular, etc.), enfermedad extrahepética o enfermedad
extensa no resecable en su totalidad, deberén ser trata-
dos con quimioterapia preoperatoria y reseccion poste-
rior si esposible.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, S. L.

Rev. CANCER (Madrid)
Vol. 17, Supl. 1, pp. 13-17, 2003

Cancer de colon avanzado: manejo de las toxicidades inducidas

por quimioterapia

M. M2BENAVIDES ORGAZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga

INTRODUCCION

En 1982, David Machover y cols. (1) publicaron los
resultados de la modulacion del 5-FU con altas dosis de
leucovorin en un pequefio nimero de pacientes con can
cer gastrico y colorrectal (CCR) avanzado. Desde
entonces, multitud de estudios fases |1-111 establecieron
progresivamente la modulacion como € tratamiento
estandar de primera linea en los pacientes con CCR
avanzado. Entre todas las mditiples combinaciones
publicadas, el denominado esquema de la ClinicaMayo
con dosis bajas de leucovorin (2) seimpuso como €l tra-
tamiento de referencia a que se debian comparar todos
|os nuevos esquemas.

En estos Ultimos cinco afios, mdltiples nuevas com-
binaciones en las que & denominador comdn es el 5-
FU, han modificado nuestra practica asistencial y s el
objetivo fina es la eficacia, los datos de seguridad no
Son menos importantes. A continuacion, analizaremos
este Ultimo aspecto en base a los resultados de los estu-
dios mas relevantes asi como € manejo de las toxicida
des limitantes de los dos farmacos més relevantes hoy
en diajunto a 5-FU en € tratamiento del CCR avanza-
do: el oxaliplatinoy €l irinotecan.

TOXICIDADESHEMATOLOGICAS Y NO HEMATOLOGICAS
MASFRECUENTES EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO
DEL CCRAVANZADO

Latabla | muestra diferentes esquemas de quimiote-
rapia comunmente utilizados en € tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con CCR avanzado. A partir de
los estudios Fases 111 publicados en formade articulo en
estos Ultimos afios (columna de la derecha), hemos
extraido los datos de las toxicidades hematoldgicas
(Tabla 1) y no hematolégicas (Tabla I11) mas frecuen-
tes.

La neutropenia grado 3-4 (Tabla Il) es la toxicidad
maés frecuente y ésta, es siempre més elevada cuando se
incluyen el CPT-11 y/o el oxaliplatino asi como con €l
esquema de la Clinica Mayo. Es importante resaltar que
lagran mayoriason degrado |11 y que se asocian de for-
ma poco frecuente con fiebre (més con e CPT-11;
3,4-9,3%).

Como se muestraen latablalll, el perfil detoxicidad
no hematol 6gica varia en funcion del esquema utilizado
en primeralinea. Dado que hoy en dia el oxaliplatino y
el CPT-11 asociados a 5-FU+LV constituyen las prin-
cipales opciones en el tratamiento asistencia de primera
linea en el CCR avanzado, describiremos a continua
cién las principales toxicidades de cada uno de ellos y
Su respectivo manejo.

OXALIPLATINO (L-OHP)
INTRODUCCION. TOXICIDAD LIMITANTE DE DOS'S

Como derivado del CDDP que es, el halazgo més
significativo a nivel experimental con e L-OHP fue la
ausencia de nefrotoxicidad lo que supuso €l inicio de su
desarrollo clinico (3). Los resultados de dos Fases | (4-
5) uno de ellos en administracion cronoprogramada
mostraron que la neuropatia periférica sensitiva era la
toxicidad limitante de dosis. L os resultados de posterio-
res fases Il y Il han continuado mostrando que esta
toxicidad neuro-sensitiva es la principal limitacién ala
utilizacién prolongada del farmaco. En cuanto a otros
parametros de toxicidad (Tablas Il y 1Il), e L-OHP
muestra un excelente perfil de tolerancia lo que unido a
los resultados de eficacia obtenidos en los fases |1l ha
dado lugar a que constituya un f&rmaco de primeralinea
en el tratamiento de pacientes con CCR avanzado.

DESCRIPCION DE LA TOXICIDAD LIMITANTE DE DOS'S

L os sintomas agudos transitorios aparecen en un 80-
85% de | os pacientes. En general son deintensidad leve
a moderada, inicio precoz, corta duracion y dependien-
tes también de la duracién de la infusidn. Se caracteri-
zan por lapresencia de disestesias y/o parestesias en las
extremidades distales y/o en el area laringo-faringea o
peri-oral. Ocasional mente se pueden acompafiar de cor+
tracciones musculares o miotonia. Lo més caracteristico
€s su agravacion con €l frio 0 incluso su desencadena
miento por €l mismo.

La toxicidad cumulativa es la limitante de dosis y
desarrollo progresivo que aparece aproximadamente en
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TABLA |

PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL AVANZADO

Esquema Disefio 1= autor y referencia de la que se han
extraido los datos de toxicidad detablas 1l y I11
TTD 5-FU:3,5 g/m? IC 48h sem. Aranda E
Annals of Oncology 1998; 727-31
C. Mayo Dialal 5 cada4 sem. Douillard JY
LV: 20 mg/m? J Clin Oncol 2002; 20: 3605-16
5-FU: 425 mg/m?
LV5FU2 D1y D2 (cada 2 semanas): de Gramont A
5-FU bolo: 400 mg/m? JClin Oncol 2000; 18: 2938-47
5-FU I1C 22 h: 600 mg/m?
LV: 200 mg/m?
AlO Semanal x 6 cada 7 sem. Douillard, et a
5-FU: 2,6 g/m? Lancet 2000; 355: 1041-7
LV: 500 mg/m?
Capecitabina 1.250 mg/m? ¢/12 horas Hoff P, et a
x 14 dias (cada 3 sem.) JClin Oncol 2001; 19: 2282-92
UFT/LV UFT: 300 mg/m?x 28d ¢/ 35d Douillard JY
LV: 75690 mg/dx 28d c/35d JClin Oncol 2002; 20: 3605-16
Tomudex® 3 mg/m? cada 21 dias Cunningham D

LV5FU2/L-OHP

Igua que LV5FU2Yy:
L-OHP: 85 mg/m? dia 1

Annals of Oncology 1996; 7: 961-5

de Gramont A, et al
J Clin Oncol 2000;18; 2938-47

LV5FU2/CPT-11 Igual que LV5FU2Yy: Douillard, et a
CPT-11: 180 mg/m? dia 1 Lancet 2000; 355: 1041-7
FU/LV/CPT-11 Semana x 4, cada 6 sem. Sdtz, et al.

CPT-11: 125 mg/m?
LV: 20 mg/m?
5-FU: 500 mg/n?

N Engl JMed 2000; 343: 905-14

AlO/CPT-11 Semanal x 6, cada 7 sem. Douillard, et d
CPT-11: 80 mg/m? Lancet 2000; 355; 1041-7
5-FU: 2.300 mg/m?

LV: 500 mg/m?
CPT-11 Semanal x 4, cada 6 sem. Saltz, et al

CPT-11: 125 mg/m?

N Engl JMed 2000; 343: 905-14

TABLA I

TOXICIDAD HEMATOLOGICA POR PACIENTE (%) GRADOS 3-4 (NCIC-CTC) EN DIFERENTES ESTUDIOS FASE 111 (VER TABLA 1)
CON ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADOS EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN EL CANCER

COLORRECTAL AVANZADO
Esquema Neutropenia Anemia Trombopenia  Fiebre neutropénica
(N° de pacientes)
TTD* (155) ox* n.c. 0 n.c.
Clinica Mayo (396) 56 7 2 13
LV5FU2 (210) 5,3 2,5 0,5 n.c.
AlO (43) 2,4 0 n.c. 24
Capecitabina (299) 2,6 13 1,0 0
UFT/LV (406) 1 3 0 0
Tomudex® (222) 14*>* 9 4 Bx**
LV5FU2/L-OHP (209) 41,7 3,3 25 1
LV5FU2/CPT-11 (145) 46,2 2,1 n.c. 3.4
FU/LV sem/CPT-11 (225) 53,8 nc n.c. 71
AIO/CPT-11 (54) 28,8 5,6 n.c. 9,3
CPT-11 (223) 314 n.c. n.c. 58

*Criterios OMS; ** Leucopenia; ***Infeccion; NC: no comunicada
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TABLAII

TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA POR PACIENTE (%) GRADOS 3-4 (NCIC-CTC) EN DIFERENTES ESTUDIOSFASE |1l (VER TABLA I)
CON ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADOS EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN EL CANCER
COLORRECTAL AVANZADO

Esquema Diarrea Mucositis Cutanea Vomitos Muertes toxicas
(N° de pacientes)

TTD1 (155) 9 9 8 0
ClinicaMayo (396) 16 19 10 2,7
LV5FU2 (210) 5,3 15 0,5 2,0 n.c.
AlO (43) 25,6 2,3 4,7 4,7 n.c.
Capecitabina (299) 154 3,0 18,1 3,6 1
UFT / LV (406) 21 1 0 13 32
Tomudex®* (222) 14 2 n.c. 13 4,1%*
LV5FU2 / L-OHP (209) 11,9 5,8 0 58 0,5
LV5FU2 / CPT-11 (145) 13,1 41 0,7 28 0,7
FU/LV sem CPT-11(225) 22,7 2,2 n.c. 9,7 09
AlO/ CPT-11 (54) 44,4 0 0 11,1 n.c.
CPT-11 (223) 31 2,2 n.c. 12 0,9

*Criterios OMS; ** Cunningham D, et a. EJC (Ed. Espafiola) 2002; 2: 97: 105; NC: no comunicada

un 50% de los pacientes con una dosis total de 1.200
mg/m? |o que equivale a 14 ciclos cuando se administra
cada 2 semanas 0 a9 ciclos cuando es cada 3 (Tabla V)
(6,7). Se caracteriza por la aparicion de disestesias y/o
parestesias que persisten entre 1os ciclos. Se traducen en
una dificultdd progresiva (hasta la alteracion funcional
+ dolor) en larealizacion de actividades que requieren
una fina coordinacion motora. Es reversible, en general
hacialas 15 semanas en € 50% de | os pacientes.

DATOS DE NEUROTOXICIDAD A PARTIR DE DOSESTUDIOS
FASES|II (TABLA V)

En primera linea, la toxicidad neurolégica grado 3
(escala especifica) del L-OHP asociado a esquema de
Gramont es del 21% en los pacientes < de 70 afios y del
28% en los > de 70 afios. En adyuvancia (estudio
MOSAIC), e mismo esquema muestra un porcentaje
mucho més bajo: 12% (8).

MANEJO DE LA NEUROTOXICIDAD

1.- En primer lugar uno de los aspectos més impor-
tantes es el conocimiento de lamismay de su manejo a
nivel de médicos y de enfermeria para poder asi trans-
mitirsela a los pacientes de forma adecuada y para
poder tomar las medidas que se comentan a continua-
cion si fuera necesario.

2. En la préactica clinica, los sintomas neuropaticos
pueden ser evaluados mediante un interrogatorio y
exploracion neurol dgica basica.

TABLA IV

DESARROLLO DE NEUROTOXICIDAD GRADO Il EN
FUNCION DE LA DOSISTOTAL Y SU RELACION CON EL
NUMERO DE CICLOS (6,7)

% de pacientes con Dosis NUmero deciclos
neurotoxicidad total L-OHP L-OHP
grado 1l (mg/n) cada2sem. cada3sem.
<2 390-425 5 3

10 780-850 9 6

50 1.200 14 9

75 1.550 18 12

3. Es conveniente recomendar a los pacientes que
eviten €l frio durante el tratamiento

4. En caso de aparicion de sintomas relacionados con
el frio (disestesias laringo-faringeas, contracciones
musculares), la prolongacion de lainfusion de dos aseis
horas permite en la gran mayoria de los casos la desapa
ricion de los mismos.

5. Escalas de mediday ajuste de dosis

Las caracteristicas de la neuro-toxicidad sensitiva
del L-OHP, dieron lugar ala creacion de una escala
especifica cuya primera version es de 1990 descrita en
el Fase | de Caussanel y cols. (9) La necesidad de esta
escal a especifica se debi6 al hecho de que la grada-
cion de latoxicidad sensitivaen las escalas de laOM S
0 del NCIC no tienen en cuenta la duracion de la mis-
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TABLA YV

TOXICIDAD NEUROLOGICA POR PACIENTE GRADO Ill
(ESCALA ESPECIFICA) EN FUNCION DE LA EDAD Y DEL
ESTADIO EN CANCER DE COLON

Adyuvancia
(estadios B2-C) 13linea avanzado
<70afios  70-75 afios <70afios 70-75 afios
N: 952 N: 152 N: 164 N: 43
12% 12% 21% 28%

ma aspecto importante en el manejo del L-OHP. Esta
escala especifica permite la adaptacion de dosis del L-
OHP en funcién de laduracién y de laintensidad. Los
datos disponibles en cuanto a la toxicidad neuro-sen-
sitiva del L-OHP se basan en el manejo del mismo
bajo las guias de esta escal a especifica (modificada en
los Fases I11) por 1o que para su uso asistencial es
necesario conocerlas. La gradacién original se mues-
traen latablaVl.

Para el correcto manejo del L-OHP en funcién dela
toxicidad neuro-sensitiva, mostramos a continuacion
(Tabla VII) unamodificacion delas guias que se estable-
cieron en €l caso del Fase 1l en primeralineadel cancer
colorectal avanzado (LV5FU2+L-OHP(85 mg/m?).

MANEJO DE LA NEUROTOXICIDAD A NIVEL
INVESTIGACIONAL

Diversos estudios que comentaremos en la reunion,
sugieren el posible beneficio de diferentes farmacos en
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TABLA VI

GRADOS DE TOXICIDAD NEURO-SENSORIAL DEL L-OHP.
PRIMERA ESCALA ESPECIFICA DESCRITA EN 1990 (9)

Grado

Sintomas

Gradol  Parestesias periféricas de intensidad mode-
raday de menos de 14 dias

Grado2  Parestesias periféricas de intensidad mode-
rada no recuperadas alos 14 dias

Grado3  Alteracion funciona

laprevencién delaneuropatiadel L-OHP. Entre ellos se
encuentran: Glutathion (10) Xaliproden (Estudio aleato-
rizado en curso), Carbamazepina (11), Gluconato de
calcio y Magnesio (12), Gabapentina (13), Amifostina
(14,15)

IRINOTECAN (CPT-11)
INTRODUCCION. TOXICIDAD LIMITANTE DE DOS'S

La diarrea, asociada 0 no a la neutropenia, (16) fue-
ron las dos toxicidades limitantes de dosis en los estu-
dios Fase | con CPT-11 en monoterapia administrado
cada 3 semanas 0 de forma semanal. Este mismo perfil
de toxicidad caracteriz6 también los Fases | de la com-
binacién con 5-FU (1C o Bolo) modulado o no con leu-
covorin y los mismos resultados muestran los estudios
Fase Il donde la diarreay la neutropenia son de nuevo
las toxicidades més frecuentes (Tablas 11 y 111).

TABLA VII

MODIFICACIONES DE DOSIS DEL L-OHP (85 mg/nm? CADA 14 DIAS) EN CASO DE TOXICIDAD NEURO-SENSITIVA. MODIFICADA
DE LA EFECTUADA EN LOSDOS ESTUDIOS FASE 11l EN CANCER COLORECTAL (AVANZADO Y ADYUVANCIA)

Modificacion de la dosis de oxaliplatino (mg/n¥/ciclo)

Duracién de la neurotoxicidad

< 7 dias > 7< 14 dias Persistente entre ciclos
Disestesias relacionadas con € frio Ninguna Ninguna Ninguna
Parestesias sin dolor Ninguna Ninguna Suspender hasta recuperacion,
seguidamente reiniciar con
65 mg/n? (1)
Parestesias asociadas a dolor Ninguna 12reduccion: 65 mg/m?*  Suspender hasta recuperacion,
22 reduccion: seguidamente reiniciar con
Omiitir un ciclo y reducir 50 mg/n? (1)
luego a: 50 mg/n? (1)
Parestesias con alteracién funcional Ninguna Reduccién: 50 mg/m? Suspender hasta recuperacion

Interferencia con las
actividades diarias:
Omitir 1 cicloy reducir
a 50 mg/n? (1)

(2): Modificado del origina
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DESCRIPCION DE LA DIARREA SEVERA

Precoz, aguda: Inmediatamente después de la infu-
sién del CPT-11 y habitualmente acompafiada de sinto-
mas colinérgicos como sudoracion, calambres, altera-
ciones visuales, vértigo, lagrimeo, sdivacion o
bradicardia.

Tardia: Es imprevisible y en ocasiones puede ser
amenazante para la vida. Suele aparecer a partir del 5°-
6° dia. Seguin los criterios del NCIC-CTC seriagrado 3
si hay 7 0 mas deposiciones al dia (sin colostomia) o
material mas suelto y acuoso (con colostomia) y nece-
sidad de soporte parenteral. En un estudio efectuado en
pacientes tratados con CPT-11 en segunda linea, se vio
gue el estado general, el recuento de leucocitos, la crea-
tinina sérica, y la radioterapia previa a nivel abdomino-
pélvico eran factores predictivos de desarrollar diarrea
grados 3-4 (17).

DATOS DE INCIDENCIA DE NEUTROPENIA Y DIARREA
GRADOS 3-4 (FASE I11)

Neutropenia grados 3-4: Es de corta duracion y no
acumulativa. Los datos suministrados por los estudios
Fase 111 reflgjados en la tablas | y I, muestran que en
funcion del esquema utilizado, ésta se sitlaentre el 28.8
y € 53.8% de los pacientes tratados en primeralineay
que se puede acompariar de fiebre entre el 3,4y e 9,3%
delos mismos.

Diarrea grados 3-4: Siguiendo los resultados de los
mismos estudios Fase |11 (Tablas | y 11), ésta se presen+
taentree 13,1y e 44,4% de los pacientes. Cuando €l
CPT-11 se asocia a esquema de de Gramont, la diarrea
grados 3-4 es de un 13,1% en comparacion con un
22,7% cuando se asocia a 5-FU/LV semanal en bolo.
En cuanto al sindrome colinérgico la incidencia grados
3-4 esinferior al 2%.

MANEJO DE LA DIARREA SEVERA

Sindrome colinérgico: atropinaaladosisde 0,25 mg
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SC que en genera se suele administrar de forma pre-
ventiva en la préctica asistencial.

Diarrea tardia:

1. Informacién: no cabe ninguna duda de que las
campafias de informacion para el mangjo de la diarrea
inducida por el CPT-11, han sensibilizado claramente a
meédicos, enfermeria y pacientes lo que ha modificado
de forma muy significativa las consecuencias de esta
toxicidad en la préctica asistencial. Ademés, también ha
influido de formaimportante el hecho de que hoy en dia
no se administra cada 3 semanas a la dosis de los estu-
diosiniciales de 350 mg/m>.

2. Bvitar comidas y medicaciones que puedan agra-
varla. Seguir una dieta astringente

3. Mantener una buena hidratacion con abundantes
liquidos (limonada alcalina).

4. Loperamida a dosis altas (no administrar de forma
profiléctica): desde el inicio de la primera deposicion se
administran 2 mg cada 2 horas hasta 12 horas después
de la dltima deposicion.

5. Si persistencia més ala de las 48 horas es conve-
niente iniciar una hidratacién parenteral que puede rea
lizarse frecuentemente de modo ambulatorio

6. Si asociada a fiebre o neutropenia 0 mezclada con
sangre es preciso el ingreso hospitalario.

7. Esperar la completa resolucion antes de iniciar €
siguiente ciclo.

8. Reduccién de dosis en caso de toxicidad previa
grados 3-4.

CONCLUSION

Estudios fase 111 que incluyen e oxaliplatino o el
CPT-11 asociados a 5FU/LV como tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con CCR avanzado, han permiti-
do acanzar medianas de supervivencia superioresy esta-
disticamente significativas en comparacion con e
5FU/LV. Estos nuevos esguemas se han acompafiado de
nuevos perfiles de toxicidad como hemos visto en los
apartados anteriores. Creemos que € buen conocimiento
de los mismos es el aspecto més importante para mane-
jarlos de forma adecuada en nuestra practica asistencial.

9. Caussand, et a. J. Natl Cancer Instit 1990; 82: 1046-50.
10. Cascinu S, et a. JClin Oncol 2002; 20: 3478-83.
11. Eckel F, et a. ASCO 2001; 20 (#579).
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13. Mariani G. et a. ASCO 2000; 19 #2397.
14. Penz M, et a. Ann Oncol 2001; 12: 421-2.
15. Rudolph S, et a. ASCO 2001 (#2958).
16. Vanhoefer, et a. J Clin Oncol 2001; 19: 1501-18.
17. Freyer G, et a. Br J Cancer 2000; 83: 431-37.
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Cancer de colon avanzado: mangjo del paciente anciano

J. SASTRE
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La longevidad creciente en los paises desarrollados,
y la alta frecuencia de determinados tumores en el
anciano, han despertado en los Ultimos afios un especial
interés por € estudio del comportamiento del cancer en
dicha poblacion. El cancer de colorrectal (CCR) es una
enfermedad que se presenta mayoritariamente en la sex-
ta-séptima décadas de lavida. Dada la avanzada edad de
muchos de los pacientes con CCR, en humerosas oca
siones son excluidos de actitudes quirdrgicas agresivas,
de tratamientos con quimioterapia o radioterapia adyu-
vantes, y de tratamiento con quimioterapia en la enfer-
medad metastasica, que comportan atos riesgos de
toxicidad y morbimortalidad. De hecho, esta “ discrimi-
nacion en razon de la edad” se manifiesta en la baa
representacion de este subgrupo de pacientes en los
ensayos clinicos (alrededor del 20%), lo que hace dificil
extrapolar los resultados tanto de actividad como de
toxicidad a dicha poblacion. Esto reflejalanecesidad de
nuevos estudios disefiados para la poblacion anciana,
gue permitan extraer conclusiones fiables acerca de la
conducta a seguir en dicha poblacion.

Ciertamente, los pacientes ancianos presentan con
mayor frecuencia problemas de salud y socioecond-
micos que pueden condicionar su tratamiento, pero no
es menos cierto que e uso de escalas especificas de eva-
luacion de la comorbilidad y del estado funcional del
anciano (Cumulative lliness Rating Scale-Geritric o
Charlson Scale), asi como el conocimiento de las altera
ciones de aclaramiento renal, flujo hepatico, capacidad
de detoxificacién y reserva medular del anciano nos
pueden permitir una mejor seleccion, reduciendo € por-
centaje de pacientes excluidos de un tratamiento poten-
cialmente beneficioso (1).

Ante un paciente anciano con carcinoma colorrectal
avanzado irresecable, es preciso, masaln si cabe que en
e paciente joven, la individualizacion de la decision
terapéutica, en base a diferentes pardmetros:

1. Estado general del paciente: es probablemente el
principal factor condicionante tanto de la respuesta tera-
péutica como de la tolerancia a la quimioterapia. Antes
de decidir un programa cistostético especifico en un
paciente anciano es preciso una evaluacién muy estric-
ta, con atencion especia a aquellos aspectos de la histo-
ria clinica del paciente que nos puedan alertar sobre la
posibilidad de que se trate de un “anciano delicado”.

Aungue existen varias definiciones de “anciano delica-
do”, el concepto genera es el de un “ paciente de edad
avanzada, dependiente para las actividades de la vida
cotidiana, con minimas reservas funcionales organicas,
y sin posibilidad para mejorarlas’. Vinograd y cols.
(2), llevan este concepto a la préactica clinica mediante
la evaluacion de una serie de parametros como son:

—Edad igual o superior alos 85 afios.

—Dependencia para una 0 més de las actividades
cotidianas.

—Presencia de tres 0 mas enfermedades concomitan-
tes, enfermedades cardiorrespiratorias 0 cerebrovascu-
lares importantes o evaluacion a través de escalas espe-
cificas de patologias asociadas (Concomitant Iliness
Rating Scale, Charlson Scale).

—Presencia de uno o mas sindromes geriétricos:

- Demencia moderada-severa (Folstein minimental
status de 25 o0 menor).

- Tres 0 mas caidas al mes.

- Ddlirio en presencia de infeccion urinaria o respira
toria, angina o farmacos.

- Incontinencia urinaria en ausencia de estrés, infec-
cion, diuréticos o hiperplasia prostatica.

- Incontinenciafecal en ausenciade diarrea o laxantes.

- Fracturas osteopordéticas de huesos largos o aplasta-
mientos vertebrales.

- Situacion de abandono o malos tratos.

- Imposibilidad para mejorar con medidas farmaco-
|6gicas o de rehabilitacion.

2. Potencial rescate quirdrgico postquimioterapia: la
curacién de un paciente con cancer colorrectal avanza
do iniciamente irresecable es hoy dia unarealidad con
¢l desarrollo de regimenes de poliquimioterapia con fa-
macos nuevos (irinotecan, oxaliplatino) (3). Pacientes
ancianos seleccionados podrian beneficiarse de un
manejo agresivo de intencidn curativa.

3. Patologia concomitante en el anciano: los pacien-
tes con enfermedad coronaria severa son malos candi-
datos a tratamiento con 5FU, especial mente en regime-
nes de infusién continua. Ademas, los pacientes con
diabetes mellitus, HTA, EPOC y otras enfermedades
cronicas, pueden sufrir descompensaciones secundarias
a diarreas severas, neutropenias febriles o emesis gra-
ves, relativamente frecuentes con el uso de la poliqui-
mioterapia.
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4. Toxicidad de la quimioterapia: en un andlisis pre-
liminar de un estudio fase Il con 76 pacientes ancianos
con CCR avanzado y ECOG menor o igual a2 (con una
media de edad de 76 afios), que fueron tratados con
Tomudex® 3 mg/m? cada 21 dias, se vio que latoxicidad
moderada-severa no era mayor del 11,6% (las més fre-
cuentes eran diarrea, astenia, nauseas y vomitos, toxici-
dad hepatica) (4). La introduccion de fluoropirimidinas
orales ha supuesto un nuevo tratamiento activo con un
perfil toxico favorable y ademas preferido por los
pacientes con €l objeto de reducir |a frecuentacién hos-
pitaaria (5-7).

5. Nivel sociocultural y apoyo familiar del anciano:
aungue en general, los regimenes de monoquimiotera-
pia con fluoropirimidinas orales aportan mejor toleran-
ciay menor dependencia hospitalaria, los ancianos con
bajo nivel sociocultural y escaso apoyo familiar pueden
malinterpretar las prescripciones médicas e incurrir en
situaciones de infra o sobredosificacion, con todos los
problemas derivados de ello. Ademas, estos pacientes
reciben otras medicaciones por patologia concomitante
con los consiguientes riesgos de error en la toma de
citostéticos orales.

ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA ESPECIFICOSEN LA
POBLACION ANCIANA

Latablal recoge los estudios realizados en pacien-
tes ancianos hasta la actualidad. Como se puede
observar, los estudios son recientes y muy escasos,
especialmente s los comparamos con € nimero
anual de estudios publicados en cancer colorrectal
avanzado en poblacién no anciana, la mitad de ellos
retrospectivos, con un ndimero no muy elevado de
pacientes y empleando monoquimioterapia con fluo-
ropirimidinas orales, 5-FU o Tomudex® (8-13).
Todos estos regimenes se han mostrado tolerables
por la poblacion anciana con buen estado general,
con toxicidad grado 3/4 del NCI-CTC por debajo del
10%, con excepcion de la diarrea que provocan algu-
nos regimenes de 5-FU + LV como el de la Clinica
Mayo. No obstante, la actividad antitumoral mostra-
da (RO 13-29%), aunque similar a la observada con
estos mismos regimenes en la poblacién no anciana,
es inferior a la que se obtiene con los esquemas de
combinacién. La poliquimioterapia no ha sido ensa-
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TABLA |

ESTUDIOS EN EL ANCIANO CON CCR AVANZADO

Autor Afio Tipp  Edad Nepac. Tto.
Falcone 1994  Prosp.  >70 43  Doxaifluridina
Feliu 1997  Prosp.  >70 38 UFT-LV
Chiara 1998 Retrosp. >65 82 5FU-LV
5FU
Popescu 1999 Retrosp. >70 186 5SFU+LV oIFN
5FU-MMC
Tomudex®
G.Paredes 1999 Prosp. >70 116  Tomudex®
Abad 2000 Prosp. >72 214 UFT£LV
Magné 2002 Retrosp. >70 86 SFU+LV

yada de forma prospectiva en la poblacion anciana.
Por ello, el Grupo Espafiol para el Tratamiento de los
Tumores Digestivos (TTD) ha llevado a cabo un
estudio prospectivo, multiinstitucional, en pacientes
>72 afos, con la combinacién de CPT-11 180 mg/m?
+ 5-FU 3 g/m?i.c. 48 h de forma quincenal, como pri-
mera linea de tratamiento de la enfermedad avanzada.
Se han seleccionado pacientes con buen estado gene-
ra (IK 70-100), sin enfermedad coronaria, con
recuentos hematol 6gicos normales, niveles basales de
bilirrubina < del LSN y aclaramiento de creatinina >
60 ml/min. Se excluyeron pacientes con trastornos
neurol 6gicos o psiquiétricos importantes o sindromes
geriétricos que definen al “anciano delicado”. Entre
julio/01 y noviembre/02 se han tratado 91 pacientes
con dichas caracteristicas. En el momento actual se
esta llevando a cabo el andlisisinicial de eficaciay
toxicidad.

Son necesarios méas estudios con combinaciones
actualmente en uso en primera linea de tratamiento, asi
como involucrar a los pacientes ancianos en los moder-
nos ensayos clinicos con la nuevas dianas terapéuticas,
con el objetivo de no discriminar a una poblacion de
edad que representa casi la mitad de los casos diagnosti-
cados de cancer colorrectal metastasico.
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Cancer de ovario avanzado: tratamiento de primeralinea

A. POVEDA
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A pesar de las mejoras en diagnostico, cirugiay qui-
mioterapia, especia mente en la Ultima década, el cancer
de ovario sigue liderando las causas de muerte por can-
cer ginecoldgico en los paises occidentales, y la super-
vivencia a 5 afios apenas supera e 30%. La razdn de
mas peso es el diagnostico tardio: més de dos tercios de
los casos se diagnostican en fase avanzada. Diversos
estudios tratan de mejorar la comprension sobre el desa
rrollo, asi como la deteccion precoz del cancer de ovario
1,2).

La cirugia sigue siendo la clave de la curacion de
estas pacientes. La supervivencia y las respuestas a la
quimioterapia varian de forma significativa en funcién
de s seredlizacirugia 6ptima o subdptima (3).

La quimioterapia neoadyuvante a dia de hoy solo
esta justificada como estrategia en pacientes inopera-
bles de inicio, segln criterios objetivos que existen y
deben emplearse, afin de evitar interpretaciones subje-
tivas (4). Algunas revisiones retrospectivas sugieren su
utilidad (5). Sin embargo no hay acuerdo si valoramos
ensayos prospectivos publicados —aunque valoran més
el papel delacirugiadeintervalo que € de la quimiote-
rapia neoadyuvante- : mientras que datos maduros del
trabajo de Van den Burg confirman un beneficio parala
cirugia de intervalo en supervivencia global y libre de
progresion (6), no hay diferencias en el estudio que el
GOG reportd recientemente (7). La inclusion del
Taxol®, y € tipo de cirugia empleada en el estudio del
GOG podrian explicar estas diferencias.

Por lo tanto, NO estd justificado emplearla de forma
habitual o para cubrir carencias de los cirujanos, hasta
gue ensayos en marcha o futuros demuestren su efica-
cia

La estrategia terapéutica hoy por hoy recomendada
para el tratamiento del cancer de ovario avanzado sigue
siendo cirugia citorreductora optima (radical) seguida
de 6 ciclos de poliquimioterapia, actualmente paclitaxel
+ carboplatino (8-10). La recomendacién para lainclu-
sion del paclitaxel en esta combinacidn de farmacos se
bas6 en dos grandes estudios randomizados (nivel de
evidencia 1) que establecieron la superioridad de la
combinacion paclitaxel (Taxol®) y cisplatino frente a
ciclofosfamida y cisplatino, considerada la standard
hasta ese momento por la mayoria de los especialistas.
La superioridad se mostré en términos de respuestas,

tiempo a progresién y superviencia (11,12). Datos
maduros mantienen esta tendencia (13,14), y € andlisis
conjunto muestra ventajas en supervivencia para €
esguema que incluye paclitaxel con una significancia
estadistica (p=0,000001) raramente vista en ensayos cl
nicos en oncologia (15).

Posteriormente tres estudios randomizados, que
incluyeron un total de més de 1.500 paci entes, compara
ron paclitaxel + cisplatino con paclitaxel + carboplatino,
no mostrando diferencias en respuestas ni en supervi-
vencia libre de progresion, pero con mejor perfil de
toxicidad y aceptacion por parte de las pacientes parala
combinacién que incluia carboplatino (16-18).

Aunqgue es dificil de cuantificar, agunos andlisis
equiparan € beneficio observado con e Taxol® (el uni-
co taxano con datos maduros en cancer de ovario) a
producido con laintroduccion de los platinos (19).

Sin embargo & esguema de administracion ideal del
paclitaxel no esté establecido definitivamente. En este
sentido publicaciones recientes sugieren que su empleo
secuencial con el cisplatino como agente Unico, puede
ser tan activo como administrado simultaneamente (20).
Asi mismo su administracion semanal se mostro tan
activay mejor tolerada que la trisemanal en un estudio
randomizado comparativo en segunda linea (21).

También se ha estudiado €l docetaxel como alternati-
vaal paclitaxel parareducir latoxicidad de la combina-
cion cisplatino-Taxol®, sobre todo por su perfil de neu-
rotoxicidad més bajo. El grupo escocés (SGCTG) tras
objetivar en estudios fase |1 que su asociacion con car-
boplatino en primera linea tenia una neurotoxicidad
moderada (5%) y una actividad comparable al paclita-
xel-carboplatino, justificod un estudio fase |11 comparati-
vo entre los dos esquemas. Los resultados maduros se
han comunicado en la reunién de laAmerican Society of
Clinical Oncology (ASCO) del afio 2002 (22), con una
eficacia similar entre los 2 brazos. Aunque el empleo de
docetaxel meora algunas toxicidades (neuroldgica,
mialgia 0 alopecia) otras toxicidades son mayores (neu-
tropenia, edema, estomatitis) por lo que no se debe con-
siderar € nuevo estandar sino que se puede emplear
como una aternativa terapéutica adecuada a su perfil de
toxicidad.

Dado que la supervivencia alargo plazo sigue siendo
insatisfactoria se estan buscando otros caminos para



22 A. POVEDA

aumentar la eficacia del tratamiento de primera linea,
como es afladir un tercer farmaco ala asociacion carbo-
platino-Taxol®, bién en forma de tripletes (gemcitabina,
antraciclinas, etc.) como en forma de dobletes secuen-
ciales (topotecan). Los resultados de estudios fase Il
sugieren buena actividad y toxicidad manejable (23-26)
debiendo esperar su indicacién terapéutica a las conclu-
siones de estudios comparativos randomizados, actual-
mente en marcha. Otras vias de desarrollo pasan por la
asociacion a farmacos no citotoxicos (27,28) pues no
parece que la administracion de mas de tres farmacos
simultdneamente sea viable. Esto incluye estudios de
resistencia adquirida a farmacos, inhibidores de trans-
duccién de sefiales, inmunoterapia o terapia génica (29).

Por lo tanto de interés son también los trabajos que
tratan de aprovechar la informacion proporcionada por
la biologia molecular, especialmente como prediccion
de respuesta a farmacos. En este sentido hoy sabemos
que la sobrexpresién del Her2/neu, presente en un 25%
aproximadamente de los tumores epiteliales de ovario,
indica peor pronostico (tiempo a la recaida mas corto y
menor supervivencia). Existen trabajos randomizados
en marcha para determinar €l papel del anticuerpo anti-
Her2 (herceptin) en este grupo de pacientes. Asi mismo
el empleo de inhibidores de la tirosinkinasa, como €l
Emodin, puede ser de utilidad en las pacientes resis
tentes, al sensibilizar las células tumorales que sobrex-
presan €l Her2/neu a diversos citostéticos, como €l cis
platino, etopdsido, doxorubicina o paclitaxel, farmacos
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INTRODUCCION

Aproximadamente un 70% de las enfermas con car-
cinoma de ovario son diagnosticadas en estadios 111 y
IV. Tras cirugiay quimioterapiala mayoria hacen remi-
sion de su enfermedad pero la minoria consiguen la
curacion. Sin embargo, un ato porcentaje (alrededor de
un 80%) hace recurrencia de la enfermedad.

Dedicamos este capitulo a describir los farmacos
activos en el tratamiento de las enfermas con recurren-
cia de un carcinoma de ovario y anaizar los datos fun-
damentales para adquirir |os criterios necesarios para e
mejor tratamiento de estas enfermas.

ENUMERACION DE LOS FARMACOSACTIVOS
FARMACOSUTILESEN LA CLINICA ONCOLOGICA

En la tabla |, se enumeran los farmacos activos en
segunda linea de tratamiento del cancer de ovario. Se ha
excluido de la lista, cisplatino, carboplatino y los taxa
nos, ya que estos farmacos constituyen la pauta de trata
miento estandar en primera linea. En €l simposium de
revisiones en cancer de 1999, hicimos un andlisis dete-
nido de la actividad de cada uno de estos farmacos (1).
Desde entonces, se ha incorporado a este grupo de far-
macos activos doxil (Caelyx®) con unaactividad similar
a topotecan pero con un perfil de toxicidad diferente

).

TABLA |

FARMACOS ACTIVOS EN SEGUNDA LINEA EN EL
CARCINOMA DE OVARIO

Topotecan* Gemcitabina
Tamoxifeno

Doxil* (antraciclinas) VP-16 orad
Vinorelbina

Oxaliplatino* Hexametilmelamina
Ifosfamida

*Vélidosenfaselll.

CITOSTATICOS VALIDADOS

De los f&rmacos o familias de fa&rmacos enumerados
en latablal, sdlo tres han pasado la prueba de su valida
ci6n mediante estudios comparativos (fase 111 en segun-
dalineq). El topotecan fue comparado con Taxol® (1) y
demostré una actividad semeante. Posteriormente €l
topotecan fue elegido como tratamiento de referenciay
se compard en sucesivos estudios fase 111 con Caglyx®
(2) y con oxdliplatino (3). Otro estudio fase |11 comparo
Taxol® con oxdliplatino (4). La conclusién de estos
estudios es que en € momento actual, estos tres farma
cos sefial ados (topotecan, Caelyx® y oxaliplatino) tienen
unaactividad similar entre si y con Taxol®: alrededor de
un 10-15% en enfermas con tumores resistentes y alre-
dedor de un 35% en el subgrupo de enfermas potencial -
mente sensibles. Los matices que diferencian a estos
citostéticos a la hora de ser utilizados en € tratamiento
del carcinoma de ovario es su perfil de toxicidad y su
diferencia de actividad seguin se analice el subgrupo de
enfermas con tumores resistentes 0 el subgrupo de
enfermas con tumores potencial mente sensibles.

OTROS FARMACOSEN FASE DE INVESTIGACION

En el simposium del afio 2002, se analizaron exhaus-
tivamente las 32 moléculas que estaban en sus primeras
fases de investigacién clinica (5). Las 32 moléculas
podrian resumirse en 11 familias como puede observar-
seen latablall: 1) intercalantes del ADN; Il) antimeta-
bolitos; 111) agentes antimicrotdbulos; 1V); Inhibidores
delatopoisomerasa;) V) Inhibidores de laangiogénesis;
V1) Inhibidores de las metaloproteinasas; VI1) analogos
del cisplatino; VIII) Inhibidores de la regulacion del
ciclo celular; IX) Farmacos que revierten la resistencia
multiple a drogas; X) activadores de la diferenciacion
celular; y XI) anticuerpos monoclonales.

LOS NUEVOS FARMACOS MAS PROMETEDORES

Derivados de la epotilona (epotilonas). Existen
varios derivados de la epotilona BMS-247550, BMS-
310705, KOS-862, EPO 906. Las epotilonas han
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TABLA I

ENUMERACION ALFABETICA DE LOS NUEVOS FARMACOS
EN CANCER DE OVARIO

Denominacion Grupo
A

9-aminocamptotecina (9-AC) v
Anticuerpo monoclonal X

anti-CC-49 marcado
con lutetio-177
Anticuerpo X
monoclonal anti-CEA
marcado con 1-131

Anticuerpos monoclonales X
biespecificos

B

BBR-3464 Vil

BMS-247550 I

Bryostatin Viy Xl

C

Carboxyamidotriazole (CAl). VIII

ClI-980 [

F

Fenretidina(4-HPR). IX

I

IM-862 Y,

Irinotecan (CPT 11). \Y]

Irofulven I

1SIS-3521 Xl

L

Lurtotecan (Gl 147211) v

M

Marimastat (BB-2516). VI

N

Nedaplatino VIl

9-nitrocamptotecina (9-NC). v

@)

ONY X-015 XI

OSl-774 (TARCEVA) XI

Ovarex (oregomovab) X

P

PNU-159548 I

R

Raltitrexed (ZD1694). I

S

Satraplatino. VIl

T

Talidomida Y

Taurolidina X1

Theragyn (anticuerpo X
monaclonal unido aytrio 90)

Tirapazamina (TPZ) Xl

V

Val spodar (PSC-833) VIl

Vinflunina (VFN). I

Z
ZD-0473 1
ZD-9331 I

demostrado actividad similar a Taxol® en lineas celula-
res de cancer de ovario, pero con la ventgja de mantener
su actividad en céulas tumorales resistentes a Taxol®
con sobrexpresion del gen de resistencia multiple adro-
gas. Se trata de macrdlidos naturales que actan inhi-
biendo la despolarizacion de los microtibul os interrum-
piendo la divisién celular. Se han completado varios
ensayos fase | publicados en su mayoriaen el Libro de
Resiimenes de ASCO del afio 2002. Los datos prelimi-
nares de fase Il parecen ser muy prometedores ya que
una empresa farmacéutica va a iniciar un estudio fase
Il en segunda linea, seleccionando a topotecan como
brazo de referencia (control) y un derivado de la epoti-
lona como tratamiento investigacional .

Vinflunina: Se trata de un derivado semisintético de
la vinorelbina, desarrollado por la unidad de desarrollo
de farmacos de un laboratorio francés (Pierre-Fabre).
Este nuevo derivado incorpora dos &omos de fltor ala
vinorelbina en posicion terminal. Dos tercios del farma-
co se elimina por viabiliar y un tercio por viarenal: en
el primer estudio fase Il que se est4 llevando a cabo, se
han observado respuestas tanto en € grupo de enfermas
con tumores potencia mente sensibles como en e grupo
con tumores resistentes. Este afio apareceran los prime-
ros resultados de este estudio en forma de resumen.

Oregovomab (OvaRex). Este anticuerpo monoclonal
con gran afinidad al CA-125 circulante, se introdujo
conjugado a un isétopo como diagndstico de extensién
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del carcinoma de ovario, especialmente en enfermas
gue habian finalizado quimioterapia, como método de
evaluacion de la enfermedad residual. Se observé en
este grupo de enfermas que parecia existir un aumento
de la supervivencia. Esta observacion hizo al grupo de
Berek iniciar, con varios hospitales de Estados Unidos y
Canada, un estudio comparativo en enfermas con carci-
noma de ovario avanzado tras remision clinica de la
enfermedad. Se trata de un estudio fase |11, doble ciego,
en el que e grupo control lo congtituyen las enfermas
que reciben placebo tras €l tratamiento de quimioterapia
y € grupo investigacional las enfermas que reciben
OvaRex. Los datos preliminares demuestran que el gru-
po sometido a tratamiento con OvaRex presenta un
retraso estadisticamente significativo en la recurrencias
en el subgrupo de enfermas con nivelesiniciales de CA-
125 > 20 U/ml. Para el subgrupo con nivelesinicialesde
Ca125 <20, se necesita méas tiempo de observacion
paraver s sellega a estas mismas conclusiones (6).

Basado en esta actividad demostrada en estudios de
consolidacién con OvaRex, € grupo de ginecologia de
la EORTC esta disefiando ensayos aeatorizados donde
OvaRex se asocia a farmaco estandar en segunda linea
y alos farmacos estandar en primeralinea.

Irinotecan: Los estudios con irinotecan en cancer de
ovario se han redlizado fundamentalmente en Japén.
Existen pocos datos sobre su actividad en ovario en
occidente. Su interés radica en que es un farmaco que
puede asociarse, por su perfil de toxicidad, con otros
farmacos activos en ovario (7). Actualmente el grupo de
Markman lo esté estudiando en primeralinea asociado a
carboplatino y Taxol® y la Dra. Madrofia iniciard un
estudio piloto asociado a platino, como experiencia pre-
liminar para un proyecto futuro del grupo ginecol 6gico
delaEORTC.

Rubitecan (9-nitrocamptotecina): se trata de una
camptotecina que tiene la gran ventaja de poder admi-
nistrarse por via ora y por aerosol. En tumores resis-
tentes al platino, este farmaco demostré una actividad
del 7%. El grupo de desarrollo de nuevas drogas de la
EORTC, esta finalizando un estudio fase Il en segunda
linea, tanto en enfermas con tumores resistentes como
con tumores potencialmente sensibles. En noviembre
del afio 2002 se ha cerrado la inclusion de enfermas en
el grupo de enfermas resistentes (28 enfermas inclui-
das). En los préximos meses se cerraratambién lainclu-
sién en & grupo de enfermas con tumores potencial-
mente sensibles.

ELECCION DEL TRATAMIENTO
CIRUGIA DE RESCATE

Antes de iniciar un tratamiento en segunda linea con
quimioterapia hay que considerar la posibilidad de rea-
lizar una cirugia de rescate. La cirugia que se rediza
para la exéresis del tumor en enfermas con recidiva o
persistencia de un carcinoma de ovario, no se propone
como proceder habitual en la préctica oncoldgicay su
indicacién debe considerarse de forma individua (1,8).
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Pero estamos convencidos gque en la corta casuistica de
enfermas curadas tras una o varias recidivas, la cirugia
fue un factor decisivo en algun caso. Los factores pro-
nosticos favorables para indicar una cirugia de rescate
son: intervalo libre largo (al menos un afo), enfermedad
poco voluminosa y preferentemente en pelvis, buen
estado general, poca enfermedad residual tras cirugia
(preferentemente no enfermedad residual macroscopi-
ca) y edad menos de 55 afios (8). En una de las casuisti -
cas recientes cuyo objetivo fue analizar los resultados
de la quimioterapia en enfermas con recidiva, se obser-
VO retrospectivamente que la cirugia de rescate no afec-
taba a la supervivencia (9). Todas estas referencias nos
recuerdan las limitaciones de este recurso terapéutico
(1,8,9).

ANALISISDE LAS CIRCUNSTANCIAS DE LA ENFERMA

En estos Ultimos afios se viene proponiendo especial-
mente por profesionales dedicados a la investigacion
basica, considerar a cancer como una enfermedad cré-
nica. Este eufemismo, compartido por algunos autores
para esta situacion (9,10), puede aprovecharse para
acercarnos con més optimismo a las enfermas con recu-
rrencia de un carcinoma de ovario. Muchas de estas
enfermas, aungue su curacion no sea posible, tienen la
posibilidad de beneficiarse de algunos tratamientos far-
macoldgicos de los sefialados, y aunque la mayoria
fallece en uno o dos afios, un porcentaje importante tie-
ne una supervivencia més larga: 3-5 afios (9). Por todo
ello, actuamente se esta haciendo hincapié en conside-
rar una serie de aspectos que coinciden, en cierto modo,
con los criterios que se usan en medicina al enfrentarse
con una enfermedad crénica: 1°) al ser un proceso de
larga duracion, lo que vaya a ocurrir no depende “de
jugarse” todo a una carta, con riesgo de toxicidad o
muerte toxica; ya que muy probablemente las dosis que
se acanzan con una toxicidad tolerable viene a ser la
dosisidonea (10,11); 2°) como suele haber varias opcio-
nes terapéuticas de forma secuencial, hay que tener en
cuenta las secuelas toxicas de los tratamientos anterio-
resy el perfil de toxicidad del nuevo f&rmaco para evi-
tar en lo posible superponer toxicidades y mejorar la
calidad de vidade laenferma; 3°) hay que ser conscien-
te de que en este tumor, a menos en el tratamiento de
segunda linea, la categoria“no cambios’ tiene un signi -
ficado en cuanto tiempo a progresion equivalente a las
enfermas que tras el tratamiento entran en la categoria
de respuesta parcial (10); y 4°) dadas las diferentes
situaciones clinicas que se plantean en cada caso y las
diferentes opciones terapéuticas, se crean muchas incer-
tidumbres ala hora de tomar la decisién terapéuticay si
en la préctica oncoldgica general es importante que la
relacion médico-enfermo esté basada en la confianza y
en la buena comunicacién, lo es especialmente en estas
enfermas ya que se precisa mucho mas su participacion
en latoma de decisiones.

En consecuencia, teniendo en cuenta los aspectos
previamente sefialados, existe una serie de pardmetros
predictivos de respuesta inherentes a cada enferma, que
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conviene tener en cuenta a la hora de decidir € trata-
miento més oportuno. Los parametros ya clasicos que
hay que tener en cuentay que podemos llamar factores
predictivos para una evolucion favorable (tipo de res
puesta, tiempo a progresién o supervivencia) son los
siguientes (Tablalll):

TABLAII
FCTORES PREDICTIVOS EN 22LiNEA DE TRATAMIENTO

a) Intervalo libre de enfermedad

b) Intensidad de la quimioterapia previa
c) Estado general

d) Volumen de la enfermedad

€) Tipo anatomopatol 6gico

f) Ascitig/sintomas gastrointestinales

a) Intervalo libre (intervalo libre de enfermedad), se
define como el tiempo que transcurre desde la fecha en
que se finalizo e ultimo ciclo de quimioterapia y la
fecha en que se diagnostica la recurrencia. A lahorade
calcular la fecha de recurrencia podrian existir criterios
diferentes; antiguamente la recurrencias se basaban en
la presencia de datos clinicos evidentes de enfermedad
(signosy sintomas), més recientemente se ha basado en
datos radiol 6gicos (escaner) o bioquimicos (marcadores
tumorales) y aln mas recientemente por resonancia
magnética nuclear. Por e momento proponemos seguir
los criterios del Ultimo consenso europeo sobre cancer
de ovario para € célculo de la fecha de la recurrencia
(12). En @ futuro habra que introducir también otro
concepto que es € intervalo libre de tratamiento, que es
el tiempo que transcurre desde la fecha del dltimo ciclo
de la primera linea de quimioterapia y el momento de
introducir una segunda linea. Este concepto serd més
consistente si en los estudios que actualmente se estan
realizando se confirmase que no es necesario iniciar tra-
tamiento cuando se eleva el CA-125; ya que de ser asi
habré un periodo sin tratamiento desde que se diagnosti-
calarecurrencia hasta el inicio de tratamiento.

Desde que e Dr. Markman propuso clasificar a las
enfermas con recurrencia en resistentes 0 sensibles,
segun € intervalo libre comentado, todos los autores
han estado de acuerdo en relacionar las respuestas y €l
prondstico con € intervalo libre (11-15). Sin embargo,
no existe unanimidad en la clasificacion de estas cate-
gorias. En conversaciones con € Dr. Markman insistia
(y lo considerabamos |6gico), que las enfermas con
tumores resistentes deberian ser aguellas que progresan
estando en tratamiento con cisplatino, y potencialmente
sensibles, aquellas que a menos tienen un intervalo
libre cualquiera que sea su magnitud. Entrando en més
detalles, podria distinguirse un grupo de “enfermedad
refractarid’ en € que entrarian aquellas enfermas que no
responden al tratamiento y quedarian las enfermas con
“enfermedad potencialmente sensible”, que serian aque

Ilas que después de recibir un tratamiento con platino
presentan remision; pero tras un intervalo libre mas o
menos largo la enfermedad recurre. En este dltimo gru-
po se entiende que cuanto menor sea €l intervalo més
probabilidad hay de que los tumores sean resistentes a
la quimioterapiaen 22 linea.

No obstante es llamativo que al menos dos autores
hayan encontrado un dato inesperado: las enfermas con
un intervalo libre de recurrenciaentre 6 y 11 meses tie-
ne igua o incluso més posibilidades de responder que
aquellas que tienen un intervalo libre de enfermedad
entre 12 y 24 meses (9,13). Sin embargo, hay bastante
unanimidad a considerar que aguellas enfermas que tie-
nen una recurrencia de mas de 23 meses de intervalo
libre (es decir, dos afios) son un grupo especia mente de
buen prondstico y se espera un ato porcentaje de res-
puestas a una nueva instauracion de combinaciones de
platino. Sin entrar en disquisicién en estos momentos si
€s conveniente poner exactamente la misma combina-
cion inicia o poner un farmaco Unico, siempre que sea
Taxol® o carboplatino. Por lo tanto, este grupo de enfer-
mas con una recurrencia después de dos afios, constitu-
ye una categoria de enfermas de muy buen pronéstico.
Por otra parte, existe bastante unanimidad en considerar
gue aguellas enfermas que recurren con un intervalo
libre menor de 6 meses, tienen mal prondstico y convie-
ne agruparlas ala horade la estratificacion y en laclasi-
ficacion pronostica. Todas las publicaciones que han
ido apareciendo recientemente que consideraron ese
punto de corte (< 6 meses) para definir las enfermas de
mal pronostico (2,8,11,13), coinciden en los malos
resultados que se obtienen en este grupo de enfermas.
Este dato coincide con el hallazgo encontrado en un
andlisis multivariante readlizado expresamente para
conocer los factores prondésticos que predicen respuesta
en las enfermas con recurrencia (14). En este estudio
solamente fueron dos los factores prondsticos indepen-
dientes que se encontraron para predecir la respuesta: €l
tipo histoldgico, el subtipo anatomopatol égico (papilar
seroso) y e volumen tumoral (mayor o menor a5 cm).
Cuando se andliza el intervao libre como variable con-
tinua, resulta que no tiene valor pronostico; sin embar-
go, cuando se analiza €l intervalo libre como unavaria-
ble cualitativa dicotémica (clasificando el intervalo
libre en dos categorias. < 6 meses, y 3 6 meses, resulta
gue entonces la categoria < 6 meses es un factor pronés-
tico desfavorable) (14).

En conclusién, queda mucho por estudiar paraver las
interrelaciones entre la magnitud del intervalo librey el
tipo de f&rmacos que hay que utilizar en el grupo poten-
cialmente sensible. Pero mientras no aparezcan més
estudios, tenemos datos suficientes para considerar alas
enfermas, seguin € intervalo libre de la enfermedad, en
tres categorias. categoria A, (enfermas de mal prondsti-
co) serian aquellas que no tienen un intervalo libre por
progresar la enfermedad estando con tratamiento
(resistente) y aguellas con un intervalo libre £ 6 meses
(enfermas muy poco sensibles); Categoria B (pronosti-
co intermedio), seria aquellas que presentan recurrencia
de laenfermedad entre 7 y 23 meses (este seria el grupo
en que no hay suficientes datos como para saber la
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importancia de volver a poner el mismo tratamiento u
otras drogas activas 0 ensayos con huevos farmacos);
Categoria C (muy sensibles) las que presentan recurren-
ciade laenfermedad 3 24 meses desde el Ultimo ciclo
de quimioterapia de primeralinea (Tabla V).

TABLA IV

CLASIFICACION DE LAS ENFERMAS SEGUN SU
EVOLUCION TRAS 12LINEA DE QUIMIOTERAPIA

Categoria A (grupo de mal pronéstico) Resistentes o
poco sensibles.

Definicion.- Sinintervalo libre de enfermedad (ILE) £6
meses.

Categoria B (grupo de sensibilidad intermedia)

Definicion.- Enfermas que hicieron respuesta y tras un
ILE entre 7 y 23 meses, hacen recurrencia ala enferme-
dad.

Categoria C (grupo muy sensible)

Definicion.- Enfermas que tras hacer respuesta, recurren
después de 23 mesesde ILE.

b) Quimioterapia previa. El nimero de ciclosy €
tipo de quimioterapia recibida previamente constituyen
un factor importante a tener en cuenta ala hora de esta-
blecer 1a 22 linea. Por gemplo, se ha observado que €l
haber recibido carboplatino en primera linea, puede
conllevar una importante trombocitopenia cuando se
utiliza topotecan en segunda linea (10).

c) Estado general. El mal estado general se considera
como un factor pronéstico negativo (11). Es sabido en
oncologia, que un mal estado general generalmente se
acompafia de un estado funcional organico insuficiente
y por lo tanto existen mayores posibilidades de toxici-
dad.

d) Volumen de la enfermedad. El tamafio del tumor,
considerando € diametro maximo, constituye un factor
de mal prondstico (14).

€) Tipo anatomopatolégico. En € andisis multiva
riante realizado para conocer los factores prondsticos en
enfermas sometidos a segunda linea, se observo que €
subtipo anatomopatoldgico papilar seroso, constituye
un dato de buen prondstico (14).

f) Ascitis y/o sintomas suboclusivos. En € andlisis
multivariante realizado por Eisenhauer no seincluyeron
estos parametros dentro de las variables prondsticas a
analizar (14). Sin embargo, otros autores los proponen
como sintomas a tener en cuenta (10).

ELECCION DEL FARMACO (ALGORITMO TERAPEUTICO)

1. Eleccion de tratamiento en segunda linea para la
categoriade mal pronéstico (Tabla V). En este grupo de
enfermas | os farmacos activos disponibles en la actuali -
dad producen un porcentaje de respuestas entre €l 10 y
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el 15%. Por tanto constituye el grupo de enfermas can-
didatas a ensayos clinicos con nuevos farmacos prome-
tedores. Pero si no hay opcidn de incluir ala enfermaen
un ensayo clinico, los farmacos que actua mente se corr
sideran esténdar en esta situacion son: topotecan, aun-
gue hay que considerar que en general la dosis de 1,5
mg/m? por 5 dias, no se suele tolerar; y dosis més bajas
parecen tener una actividad similar (11); iguamente
puede considerarse el Caelyx®, un farmaco con una acti-
vidad similar al topotecan y con una toxicidad hemato-
|6gica menor, pero la dosis de 50 mg/m? produce en la
mayoria de las enfermas toxicidad palmoplantar (eritro-
disestesias), por lo que podria considerarse reducir la
dosisa45 6 40 mg/m? (15).

TABLA YV

ALGORITMO TERAPEUTICO PARA LA CATEGORIA A
(SUBGRUPO DE POCO SENSIBLE)

22linea
Nuevos farmacos o topotecan o Caelyx®
3Rlinea

Caelyx® o topotecan (segun el que hayan recibido pre-
viamente)

42|inea
Tamoxifeno (TMX) u oxaliplatino
52|inea. Considerar

TMX (si nolo recibieron); CBDCA (si no es una enfer-
ma auténticamente refractaria); gemcitabina

6%linea. Considerar

TMX (si no lo recibié previamente);
VNB

VP 16 p.o.

HMM

TMX= Tamoxifeno; CBDCA= Carboplatino; VNB= Vinorel-
bina; HMM=Hexametilmelamina.

Si en estas dos o tres lineas de tratamiento instaura-
das el tumor ha sido resistente, o mas probable es que
el tumor haya desarrollado una resistencia mdltiple y
por lo tanto no sea razonable continuar con quimiotera-
pia. Sin embargo, s existe alguna paciente con buen
estado general, o que desea luchar por su enfermedad,
un farmaco idéneo en esta situacion seriael tamoxifeno;
siempre que €l tipo de tumor sea papilar seroso o bien
diferenciado y se administre una dosis de 40 mg/dia,
independientemente del nimero de lineas de quimiote-
rapia administrada previamente, ya que las respuestas a
este farmaco no dependen de este dltimo factor (1).
También conviene recordar que € oxaliplatino es un
farmaco que presenta una actividad similar al topotecan
y a Taxol® por lo que en circunstancias concretas
podriatenerse en cuenta su utilizacion (3,4).
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Conviene recordar que en este subgrupo de enfermas
poco sensible, cabe la posibilidad de que algunade ellas
no sea auténticamente refractaria a platino pues se
incluyen aqui enfermas que han podido tener la recu-
rrencia cuatro o cinco meses después del ultimo ciclo de
tratamiento. Por eso, aungue las posibilidades son esca-
sas, s la enferma estd angustiada y desea luchar por la
enfermedad, puede ser una opcion terapéutica razona-
ble. Se recomienda en esta situacion utilizar carboplati-
no como farmaco Unico a no estar demostrado que la
poliquimioterapia sea mejor en estas circunstancias,
planteamiento que permite prescribir dosis de carbopla-
tino suficientemente altas. Por razones précticas hemos
dejado en este itinerario terapéutico la posibilidad de
una6?lineau otros farmacosincluidosenla5®Linea. Si
la enferma ha recibido todas las lineas comentadas pre-
viamente, no es oportuno seguir insistiendo en mas tra-
tamientos. Sin embargo, para efectos practicos hemos
dejado en este itinerario considerar otros farmacos en 52
y 62 linea para considerarlos en las enfermas potencial -
mente sensibles que pertenecian a la categoria B o C
(TablasV y VI).

TABLA VI

ALGORITMO TERAPEUTICO PARA LA CATEGORIA B
(SUBGRUPO DE SENSIBILIDAD INTERMEDIA)

22linea

Farmacos nuevos o topotecan o Caglyx®
CBDCA o combinacién de CBDCA o Taxol®
Flinea

Uno de los farmacos previamente sefiadlados que no
haya recibido

42]inea
Uno de los tres farmacos que no haya recibido
5linea.

42 |inea del itinerario A (tamoxifeno, oxaliplatino o
gemcitabina)

Taxano: si no lo harecibido previamente

2. Eleccién de tratamiento para el grupo de enfermas
con sensibilidad intermedia (Categoria B, Tabla VI).
Como bien sefiala Gore, ha sido importante definir el
l[imite de intervalo libre de enfermedad que define el
comienzo del grupo de muy mal prondéstico: £ 6 meses,
sin embargo, es importante definir también e limite
superior a partir del cual € grupo de enfermas poten-
ciadmente sensibles comienza a ser de muy buen pro-
nostico (grupo en el que lainstauracion de una quimio-
terapia similar a la primera linea presenta e mismo
indice de respuestas) (16). Este autor reconoce por lo
tanto, que hay un grupo de enfermas con pronostico
intermedio pero no lo delimita: ¢7-12 meses?; (7-18
meses?; ¢7-23 meses?. Ante la falta de datos para defi-
nir hoy en dia este limite superior con exactitud, hemos

propuesto de forma convencional para este capitulo
incluir en el grupo de prondstico intermedio, a aquellas
enfermas que tienen una recurrencia entre 6 y 23 meses
(categoriaB, TablaVI). Por lo tanto, si una paciente con
recurrencia pertenece a esta categoria, se plantea una
segunda linea de quimioterapia con topotecan, Caelyx®,
carboplatino, o taxanos (recordar que en enfermas con
intervalo libre corto y por lo tanto con toxicidad ain
acumulada de la quimioterapia previa, se considera que
hoy por hoy la actitud estdndar es la de administrar
monoguimioterapia (1,11,16). En latabla VI esquemati-
zamos estas opciones. Si la enferma progresa a uno de
los tratamientos previamente sefial ados, puede plantear-
se cualquiera de los otros que no haya recibido.

Aunque parezca prolija esta consideracion, en una
encuesta realizada por la “International Oncology
Foundation” a oncdlogos de diferentes paises, resultd
gue las opciones que proponian a una enferma con un
intervalo libre de 8 meses (dentro de esta categoria B)
fueron: 33% topotecan, 23% Caelyx®, 18% carboplati-
no, 9% Taxol® semanal, 9% Taxotere®, 7% otros trata-
mientosy 1% VP 16 oral.

Si la enferma presenta resistencia a este itinerario de
cuatro farmacos (bien de forma aislada o en combina-
cién) muy probablemente haya adquirido una resisten-
ciay por lo tanto sea razonable no poner més tratamiern-
tos. Sin embargo, siempre queda considerar tamoxifeno,
seglin lo que se ha expuesto en la cuarta linea ddl itine-
rario A y en consecuencia todo lo que se dice a partir de
este punto puede ser propuesto a las enfermas que han
Ilegado a este momento de la enfermedad, maximo si en
alguno de estos pasos terapéuticos ha habido remisién
de laenfermedad.

3. Eleccidon del tratamiento de 22 Linea para las
enfermas con tumores muy sensibles (categoria C) Los
datos de la literatura cientifica coinciden en que las
enfermas con cancer de ovario que presentaron respues-
ta a platino o combinaciones de platino en primeralinea
y tienen un intervalo libre de enfermedad mayor a 23
meses, tiene un alto porcentaje de remisiones a un trata-
miento en segunda linea conteniendo platino.

La pauta de quimioterapia en 12 linea més estandar
en el momento actual es la asociacion de carboplatino y
Taxol®. No ha habido tiempo suficiente para comprobar
s estamisma pauta eslaidonea en el grupo de enfermas
gue recurren después de un intervalo superior a 23
meses (Categoria C). Muchas de las enfermas que han
sido tratadas en 22 linea con Taxol® y carboplatino han
podido ser tratadas en 12 linea con cisplatino y genoxal
o cisplatino y Taxol® ya que era la pauta més aceptada
hasta hace cinco afios. Es ahora cuando muy probable-
mente se esté recopilando |os resultados del tratamiento
de las enfermas con carcinoma de ovario que fueron tra-
tadas en primeralinea con carboplatino y Taxol® tras un
intervalo libre de enfermedad més de 23 meses. Los
resultados que empiezan a surgir con la combinacion de
carbo y Taxol® en 22 linea son favorables a esta combi-
nacion (9,17), pero estas publicaciones no informa
cuantas de las enfermas recibieron esta combinacion en
12linea. Por todo lo cual, seria necesario esperar a estu-
dios fase 111 antes de proponer esta combinacion como
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esténdar. Sin embargo, a falta de una evidencia mayor,
proponemos, basdndonos en una evidencia menor (tres
estudios fase Il en cierto modo coincidentes), utilizar la
combinacién de carbo y Taxol® siempre que no haya
unatoxicidad acumulativa en el momento de plantear el
tratamiento (17).

Para el algoritmo terapéutico del itinerario C, se pro-
pone en 22 linea la asociacion de carboplatino y Taxol®
alas dosis convenientes segun los datos de las experien-
cias previas (9,17); para aquellas enfermas que por las
circunstancias de su toxicidad no parezca razonable esta
asociacioén, la propuesta es carboplatino en forma de
monoquimioterapia. Si la enferma responde y presenta
nuevamente un intervalo libre, es posible que mantenga
lasensibilidad a estos farmacos (16).

Cuando estos tumores se hacen resistentes a carbo-
platino y Taxol®, puede considerarse los farmacos
expuestos en €l itinerario parala categoria A (Tabla V).
Conviene tener presente que cuando un tumor es
resistente a dos o tres lineas de quimioterapia, muy pro-
bablemente sea refractario a cualquier otro citostatico
(16).

En conclusion, con los datos disponibles en e afio
2002, se ha podido elaborar un algoritmo terapéutico
mas sencillo (Tablas V, VI y VII) que e que se propuso
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INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario es la quinta neoplasia
maligna en mujeres en los Estados Unidos, con una
incidencia creciente, estimada en mas de 50 casos por
100.000 muijeres. El promedio de riesgo de desarrollar
un cancer deovario alolargo delavidaen unamujer en
EE.UU. es 1 de 70 (1). De las aproximadamente 26.000
enfermas diagndsticas de carcinoma epitelial de ovario
en EE.UU., en 1995, aproximadamente unas 8.000 fue-
ron etapas | y 1l de la FIGO, tras una cuidadosa laparo-
tomia de estudio de extension (2,3). Este cancer, en eta-
pas precoces, confinado alos ovarios o pelvis (1 y I1), es
altamente curable; sin embargo, lafalta de especificidad
delos sintomasy la carencia de métodos de diagnéstico
precoz explican que sea el cancer ginecol 6gico que més
habitualmente se presenta en etapas avanzadas (cerca
del 70%) y que mas muertes causa por cancer ginecol 6-
gico (4). Se estiman unas 14.000 muertes relacionadas
con esta enfermedad y sus complicaciones cada afio en
EE.UU. Es posible que las nuevas tecnologias, como la
protedmica, permitan alcanzar una deteccion precoz del
cancer de ovario (5).

Es necesario insistir en laimportancia del correcto
estudio de extensién quirdrgico, y que, sin una mini-
ma calidad de la cirugia, las enfermas no deben ser
incluidas en ensayos clinicos de adyuvancia (3, 6-8).
Enlatablal se resumen las recomendaciones para el
establecimiento de la extension del cancer de ovario,
definidas por el Grupo Ginecolégico de la EORTC
(6). Es conocido el hecho de que existen metéstasis
ocultasen €l epiplon entreel 3y el 11% de las pacien-
tes no tratadas que aparentemente estan en una etapa |
oIl delaFIGO en la primera exploracién quirdrgica
(9), o diseminacién a ganglios linfaticosen el 15y
17% de los casos aparentemente en estadio | o 1l de la
FIGO (10). Hoy, lacalidad y los hallazgos en la lapa-
rotomia de estadiaje son esenciales para las decisiones
terapéuticas (11).

Hoy se consideran estadios precoces las etapas | A
allA delaFIGO, considerandose €l estadio [IBy IIC
como avanzados. Sin embargo, algunos grupos exper-
tos, como el GOG, clasifican alas enfermas en esta-
dio precoz hasta etapas | C, es decir, todos |os esta-
diosl y Il.

TABLA |

RECOMENDACIONES DEL SUBCOMITE DEL GRUPO
COOPERATIVO PARA CANCER GINECOLOGICO DE LA
EORTC PARA EL ESTADIAJE DEL CANCER DE OVARIO

1. Histerectomia abdominal total, sal pinguectomiay
ooforectomia bilateral*

2. Lavado peritoneal

3. Inspeccion y palpacion cuidadosa de todas las
superficies peritoneales

4. Biopsiade cualquier lesion sospechosa de metés-
tasis.
5. Omentectomiainfracolica

6. Biopsiao reseccién de cualquier adherencia adya-
cente al tumor primario

7. Biopsias ciegas (igual 0 mas de 2) del peritoneo
vesical y fondo de saco

8. Biopsias ciegas (igual 0 mas de 3) de las goteras
paracdlicas derecha eizquierda
9. Biopsiasciegas (igual o mas de 2) o extension del
hemidiafragma derecho
10. Biopsiasciegas (igua o mésde 2) del peritoneo de
la pared lateral de la pelvis en € lugar de asiento
del tumor primario (fosatumoral)

11. Muestra de ganglios linféticos a lo largo de las
venasy arteriasiliacas externasy comunes

12. Muestrade ganglioslinféticos alo largo de la aor-
tay la cava, incluyendo e nivel entre la arteria
mesentéricainferior y lavenarena izquierda

*Se permite la sal pingo-ooforectomia unilateral en pacientes
jovenes con enfermedad |A que desean tener hijos

Tomado de JB Trimbos (5).
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FACTORES DE RIESGO

Entre 1960 y 1975, la supervivencia a 5 afios de
los estadios | y Il delaFIGO eradel 70y 32% res-
pectivamente, a pesar de un tratamiento apropiado
para la enfermedad localizada. La explicacion de
estos resultados tiene que ver con la ausencia de un
buen estadiagje quirdrgico, y al desconocimiento de
los factores prondstico en la evolucion del cancer de
ovario. Estudios posteriores indicaron una frecuente
deficiencia en el estudio de extensién, con enferme-
dad postquirargicaresidual en el 33% de las enfer-
mas, y diseminacién intraabdominal en el 75% de las
pacientes (2, 7). Ademés, € conocimiento de la
importancia pronostica del grado histoldgico, la cito-
logia positiva peritoneal y otros factores, demostra-
ron que las conclusiones de los ensayos mas anti-
guos, previos a finales de los 70, podrian ser
inexactas debido a la mala distribucion y escasa defi-
nicion de los grupos pronostico (8). Actualmente es
posible distinguir un pequefio grupo de pacientes con
enfermedad de bajo riesgo que no requieren trata
miento adyuvante. Serian aquellas enfermas en esta-
dio IA, con histologia bien diferenciada. Los resulta-
dos de un andlisis retrospectivo sobre 1.545
pacientes, publicado recientemente, indican que €l
grado de diferenciacion es el factor prondstico mas
importante; los indices de supervivencia alargo pla-
Z0 de estas pacientes estan por encima del 90% sblo
con tratamiento quirdrgico (12). Al contrario, si la
enfermedad se encuentra fuera de los ovarios, el gra-
do histol 6gico es moderadamente o pobremente dife-
renciado, existe ruptura de la capsula, tumores con
adherencias densas, histologia de células claras o
lavados peritoneal es positivos, el riesgo de recidiva
se situa en torno al 20-40% (3). Para algunos autores,
la presencia de adherencias densas empeora de ta
modo el prondstico, que justificaria lainclusion de
estas enfermas en etapas |1 de la FIGO, como aqué-
Ilas en las que se resecaron implantes pélvicos, sin
residuo aparente macroscopico (8). Sin embargo, hoy
dia permanecen sin resolver aspectos controvertidos
como €l verdadero valor pronostico independiente
del subestadio FIGO (1A vs IB vs diferentes grupos
IC), la ruptura de la cépsula perioperatoria versus
intraoperatoria, € posible impacto negativo de los
lavados peritoneales, €l procedimiento quirdrgico de
estadigje empleado, asi como factores bioldgicos
tales como la determinacion del contenido de DNA
por citometria de flujo, factores de crecimiento vas-
culares (VEGF), reduccion de la expresion de laalfa
catenina, c-erbB2 o p53. La mayor parte de los estu-
dios publicados hasta el momento han sido retrospec-
tivos. Hoy se requiere la inclusion de potenciales
variables prondsticas en estudios prospectivos rando-
mizados a fin de conocer su valor real. Asi, el GOG
hainiciado un estudio (GOG 175) en el que se inclu-
yen marcadores de angiogénesis (citocinas angiogé-
nicas en orina) y de metéstasis (densidad microvascu-
lar en los tumores primarios) como indicadores
prondstico.

REv. CANCER
TRATAMIENTO ADYUVANTE
ENSAYOS ALEATORIZADOS

Debido a que los canceres de ovario en etapas preco-
Ces representan un porcentaje minoritario de todos los
carcinomas de ovario, ha sido muy dificil reunir un
numero suficiente de enfermas para completar estudios
faselll, realizados por |0s grupos cooperativosy gracias
ala colaboracion internacional.

Dos ensayos randomizados prospectivos han compa-
rado diferentes tratamientos en funcion de factores pro-
nostico clinico-patolégicos previamente identificados
(8), y sus resultados fueron publicados en 1990. Las
enfermas con enfermedad localizada tras una completa
y cuidadosa laparotomia de estadificacion fueron clasi-
ficadas como de prondstico favorable o no favorable.
Los criterios favorables fueron: etapas |A o IB con
tumores bien o moderadamente diferenciados. Los cri-
terios no favorablesincluyeron estadio 1Aii (tumor limi-
tado a un ovario, pero con presencia de tumor en la
superficie externa, o rotura de la capsula, o ambos fené-
menos), IBii (tumor limitado a ambos ovarios, pero pre-
sente en la superficie externa, o capsula/s rotals, o
ambos), IC, IIA, 1IB o IIC, segin clasificacion de la
FIGO vigente en e momento (Acta Obstet Gynecol
Scand 1971; 50:1). Ademas, las enfermas en etapas |A
0 IB con tumores pobremente diferenciados también se
incluyeron en € grupo desfavorable. En €l primer ensa-
yo, 81 enfermas fueron randomizadas a observacion (no
quimioterapia) o melfaldn, 0,2 mg/kg/dia, cinco dias
consecutivos, repetido cada 4 a 6 semanas, hasta 12
ciclos (13). La mediana de seguimiento de este ensayo
sobrepasaba los 6 afios en e momento de la publica
cion. Los resultados entre ambos grupos a 5 afios en
cuanto a supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia globa (SG) no fueron diferentes (91 vs
98% y 94 vs 98% respectivamente). Este ensayo identi-
ficd un grupo de pacientes con excelente prondstico con
tratamiento quirdrgico, slempre que la cirugia inicial
fuera correcta. Las 141 enfermas con tumores pobre-
mente diferenciados en estadio | o con cancer fuera de
los ovarios, pero limitado ala pelvis (etapas 1) (pronés
tico desfavorable), se asignaron o a melfalan (68 enfer-
mas), 0,2 mg/kg/dia, cinco dias, 0 a una Unica adminis-
tracién intraperitoneal de 15 mCi de fésforo 32 (antes
de 1979, la dosis utilizada fue de 7,5 mCi) en €
momento de la cirugia (73 pacientes) (12). En este pro-
tocolo no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos de tratamiento con relacion a la SLE a 5 afios
(80% en ambos) ni en SG (81% melfaldn vs 78% con
fosforo 32). En el andlisis multivariante de ambos traba-
jos se identificaron variables independientes e intensa-
mente ligadas a la evolucién como la histologia tipo
células clarasy € grado histologico. Aungue €l nimero
de enfermas con histologia de células claras incluidas
en cada ensayo fue pequefio, este tipo histoldgico fue e
Unico que se asocié a una tasa de recidiva superior a
esperado.

El GOG dligio, en aguel momento, el tratamiento con
fosforo 32 como rama control para posteriores estudios
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dadalasimplicidad, facilidad y escasa toxicidad respec-
to amelfalan oral.

Debido a que las combinaciones de cisplatino consti-
tuyen el tratamiento esténdar para enfermas con enfer-
medad avanzada, el GOG comenzd en 1986 un ensayo
randomizado (GOG 95) en € que se incluyeron enfer-
mas en estadio IC, IIA, 1IB y IIC sin enfermedad resi-
dual macroscopica, y estadios |IA y IB escasamente
diferenciados. Los resultados de este ensayo se han
comunicado recientemente. Se incluyeron 142 enfermas
en estadio | (69%) y 63 pacientes en estadio Il (31%).
Las enfermas recibieron o fésforo 32 intraperitoneal (98
enfermas) a dosis de 15 mCi, o cisplatino, 100 mg/m?
i.v. cada 21 dias por tres ciclos, més ciclofosfamida,
1 g/m?i.v. cada 21 dias (CP), tres ciclos (107 pacientes).
Las caracteristicas de las enfermas y de la enfermedad
como la edad, laraza, €l estado general, € tipo histol¢-
gico, €l grado y € estadio se distribuyeron de manera
similar en cada grupo de tratamiento. Los objetivos de
este estudio han sido toxicidad, SLE y SG. El recluta-
miento de este ensayo se cerrd en 1994. Con una media-
na de seguimiento de 6 afios, € porcentaje libre de recu-
rrenciafue del 77% para CPy del 66% parafosforo 32.
La SG a5 afios fue de 84% para CPy del 76% parafés
foro 32, no significativa CP tiene mayor toxicidad
medular (67% grados 3 y 4), pero € tratamiento con
fosforo 32 no se pudo administrar a 8 enfermas, y dos
pacientes presentaron perforacion intestinal durante la
insercion del catéter. Se contabilizaron dos muertes
téxicas, una en cada rama. La combinacion de platino
parece superior, aunque no hubo diferenciaen SG, debi-
do a mejor intervalo libre de progresién, los problemas
relacionados con la administracion y distribucion del
isotopo radiactivo, asi como la toxicidad intestinal (3,
14-16).

En los Ultimos afios se ha introducido e uso de
Taxol® en e tratamiento del cancer de ovario avanzado
(17-20). En la enfermedad avanzada varios estudios
randomizados han comparado la combinacion de cispla
tino y Taxol® con carboplatino y Taxol® (21-23). Estos
estudios han demostrado una eficacia similar para
ambas combinaciones, aunque carboplatino-Taxol® es
mas sencillo de administrar y menos téxico. Dada la
actividad de Taxol® en cancer de ovario, la buena tole-
rancia de la combinacion de carboplatino y Taxol® en la
experienciadel GOG, y larelativa toxicidad acomparia-
dos de resultados discretos del ensayo GOG 95, este
grupo cooperativo puso en marcha en 1995 un estudio
randomizado (GOG 157) que compara, tras la cirugia
inicial, en enfermas en estadios IC, Il (IIA-IIC) y IA, IB
de mal prondstico, carboplatino (area bajo la curva de
7,5) y Taxol®, 175 mg/m? en infusion de 3 horas cada 21
dias, tres ciclos, con e mismo esquema de quimiotera-
pia administrado cada 21 dias, 6 ciclos (3, 13) en la
enfermedad avanzada. El reclutamiento de enfermas se
cerré en mayo de 1998 con 457 enfermasincluidas. Aln
no se dispone de resultados maduros de este estudio,
aungue se han comunicado andlisis de toxicidad (24).
En la actuaidad, e GOG ha activado otro estudio
randomizado (GOG-175), en etapas | y |1, en el que se
compara carboplatino y Taxol ® en tres tratamientos con
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la misma combinacion seguido de Taxol® semanal, 24
administraciones (Tabla I1). Los objetivos son € ILPy
la SG. Ademas, se pretende evaluar la frecuencia y
severidad de la toxicidad asociada a uso continuado de
Taxol® semanal. Hasta el momento, no se han comuni-
cado resultados de este estudio.

TABLAI
ENSAYO GOG 175

Laparotomia. Cirugia oncoldgicareglada

2. EnfermasenestadiosIC, IIA, 1IB, IIC, y IA, IB de
mal prondstico

Ausencia de enfermedad macroscopica
Randomizacion:

a) Régimen 1: carboplatino (AUC 6) + Taxol®, 175
mg/m? en 3 horas, cada 21 dias, 3 ciclosy segui-
miento posterior

b) Régimen 2: carboplatino (AUC 6) + Taxol® 175
mg/m? en 3 horas, cada 21 dias, 3 ciclos, segui-
do de Taxol® semanal 40 mg/m?, 24 semanas

AUC: Areabgjo la curva (30)

Dos estudios importantes se publicaron en 1995 por
el Grupo Cooperativo Interregiona para la Oncologia
Ginecologicaitaliano (GICOG) (25). Entre 1983 y 1990
se han incluido en ambos estudios 271 enfermas con
cancer epitelial de ovario en estadio |. En € primer
ensayo, se compararon 50 mg/m? de cisplatino en
monoterapia, cada 28 dias, 6 tratamientos, frente a
observacion, en pacientes en estadios |A y 1B, grados
[1-111 (85 pacientes). En e segundo ensayo, se compard
cisplatino alas mismas dosis y esquema de administra-
cion que €l estudio anterior, frente a fosforo 32 (7-10
mCi-260-370 MBq), via intraperitoneal, en estadios
[Aii, IBii y IC (161 enfermas). En el segundo ensayo,
todos | os factores estaban bien distribuidos entre ambos
brazos. Los resultados, con una mediana de observacion
de mas de 76 meses, fueron que cisplatino redujo signi-
ficativamente |a tasa de recidiva tumoral en un 65% en
el primer ensayo, con una SLE de 83% para cisplatino
en comparacion con un 64% de larama en observacion,
y en un 61% en e segundo estudio, con una SLR del
81% para las tratadas con cisplatino frente a un 56%
para € grupo tratado con fosforo 32. Sin embargo, la
SG no fue diferente en ambos ensayos clinicos (88%
cisplatino versus 82% control, y 81% cisplatino versus
79% fosforo 32). Aunque los autores concluyen un
beneficio claro parala quimioterapia, con una ganancia
absoluta en € indice de recidivas a 5 afios del 20% y
mas, €l impacto del cisplatino en la SG no fue evidente.
No obstante, anbos ensayos adolecen de varios proble-
mas, que podrian explicar, al menos en parte, estos
resultados. Uno de ellos es la escasa tasa de recurrencia
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tumoral. Con un seguimiento més prolongado, podria
aparecer unadiferencia en la supervivencia. Otro aspec
to no menos relevante es el hecho de ladosis de cisplati-
no utilizada, 50 mg/m? de cisplatino en el momento
actual, se considera una dosis sub6ptima (26). Ademas,
lamayor parte de las enfermas que recayeron en ambos
brazos del primer ensayo, fueron tratadas con combina-
ciones de cisplatino. Dos cuestiones importantes aresal-
tar son: @) e hecho de que la eficacia de la radioterapia
intraperitoneal con fésforo 32 quedd definitivamente
cuestionada, ya que result6 en una atatasade fracaso y
hubo una notable dificultad en la gecucion del trata
miento (por eemplo, en 15 enfermas el radioisétopo no
se administro debido a desarrollo de adherencias intra-
abdominales que evitaban una adecuada distribucion en
la cavidad abdominal). Por otro lado, es conveniente
recordar que aungue en este ensayo, y en otros, €l fosfo-
ro 32 ha sido bien tolerado, no es la experiencia de
todos los autores, siendo la oclusion intestinal un pro-
blema mayor en las series mas importantes (27, 28);
b) aunque se recomienda un exhaustivo estadigje qui-
rdrgico con objeto de identificar a aquellas pacientes
gue pueden ser seguidas sin tratamiento adyuvante (29),
en estos ensayos la linfadenectomia retroperitoneal no
parece jugar un papel prondstico muy importante. Asi,
laSGy SLR fueron similares en las enfermas que tuvie-
ron una valoracion quirdrgica ganglionar frente a las
gue no. Es curioso que 4 de 5 enfermas con recurrencia
ganglionar retroperitoneal, habian sido sometidas a una
linfadenectomia Gptima. En este sentido, un estudio ita-
liano ha evaluado € posible papel diagnéstico y tera
péutico de lalinfadenectomia reglada en relacion con €
muestreo (sampling) de adenopatias en etapas | y Il. Se
han incluido 202 pacientes en este estudio (1992-1999).
Con una mediana de seguimiento de 32 meses, no se
han observado diferencias en tiempo alarecidivani en
supervivencia global (30).

Un importante estudio randomizado que ha incluido
cisplatino en el tratamiento adyuvante, con un nimero
importante de enfermas, fue llevado a cabo por €l Insti-
tuto Noruego del Radio de Odlo (31). Se trataron, entre
1982 y 1988, 347 pacientes en estadios | a lll de la
FIGO, sin enfermedad macroscopica residual, con fos-
foro 32 intraperitoneal (7 a 10 mCi, segin el peso) o
seis tratamientos con cisplatino a dosis de 50 mg/m?.
Inicialmente, 169 enfermas fueron randomizadas para
recibir fésforo 32, pero 28 presentaron adherencias que
dificultaban la administraciéon del isbtopo, por lo que
fueron tratadas con radioterapia abdominal total. Con
cisplatino se trataron 171 enfermas. La mediana de
seguimiento en las pacientes vivas es de 62 meses. Se
documentaron 27 muertes en €l grupo tratado con fosfo-
ro, cuatro de €ellas atribuidas a enfermedad intercurren-
te, y 31 falecidas en el grupo tratado con cisplatino, con
tres exitus por enfermedad intercurrente (las tres por
enfermedad cerebrovascular). En este estudio se inclu-
yeron tumores borderline mucinosos, 33 casos (20%)
delastratadas con fosforo y 34 casos (20%) de lastrata-
das con cisplatino. Latasa de SLE estimada fue de 81%
(fosforo 32) frente a 75% para cisplatino, diferencias no
significativas. Tras excluir los tumores borderline, las
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tasas de SLR en enfermas con estadio | fueron 82%
(fosforo 32) y 79% (cisplatino) (p=0,79). Las enfermas
en estadio |1 evolucionaron peor, con un indice de SLE
a5 afios del 55% (fosforo 32) y de un 68% para las tra-
tadas con cisplatino (p=0,15). La frecuencia de cirugia
por obstruccion intestinal tras fosforo 32 adyuvante fue
del 4,5%, similar a otros estudios de la literatura (13,
32). Los autores concluyeron que €l cisplatino debe ser
el tratamiento adyuvante estandar en el cancer de ovario
debido a su menor toxicidad y similar eficacia.

En el estudio ACTION (EORTC 55904), iniciado en
noviembre de 1990, las enfermas en estadio IA, IB, gra-
dos 1l y Ill, estadio IC y I1A, todos los tipos histol 6gi-
cos, tras la cirugia inicial, fueron aeatorizadas a obser-
vacion frente a tratamiento quimioterdpico, cuatro o
maés ciclos que contuvieran al menos 75 mg/m? de cis-
platino o 350 mg/m? de carboplatino, preferiblemente
en combinacion con ciclofosfamida, 750 mg/m?2. Son de
destacar los exigentes criterios de estadificacidn quirdr-
gica de este estudio y e andisis del significado del
momento de la ruptura de la capsula. Este ensayo fue
cerrado recientemente, con un reclutamiento inferior a
proyectado inicialmente, con 448 enfermas incluidas de
las 1.000 previstas. El andlisis y resultados finales de
este ensayo se presentaron en € 2001. La mediana de
seguimiento fue de 5,5 afios. La quimioterapia adyuvan-
te se acompafio de unaventajadel 11% en SLE a5 afios,
y una tendencia a una mejor SG. En este estudio, la
cirugia de estadigje 6ptima tuvo valor prondstico, con
mejor SLE y SG que las enfermas sometidas a cirugia
inicial de estadigje inadecuada. Un hallazgo Ilamativo
fue que en el grupo de enfermas asignadas a observa-
cioén, si lacirugia fue éptima, la SG fue superior a gru-
po con cirugia suboptima; y, a su vez, en las enfermas
que recibieron quimioterapia no se observaron diferen-
cias entre las pacientes con cirugia éptimay subdptima,
sugiriendo un valor limitado de la quimioterapia adyu-
vante en las enfermas con cirugia de estadigje correcta
(33). Estos datos requieren ser confirmados.

El estudio ICON-1, permitia la asignacion de las
pacientes ainstaurar tratamiento quimioterapico en las
sei's semanas después de lacirugiao adiferir e tratamien-
to hasta el momento de larecidiva (34). Laquimioterapia
aadministrar eravariable, pero requeria que al menos
contuviera platino o carboplatino, a dosis de 70 mg/n?
como agente Unico, o0 50 mg/m? en combinacion, para el
primero, 0 5 area bajo la curva, AUC, en monoterapia
(31), 0 4 (AUC) en combinacion, parael segundo. Aun-
que estaba previstalainclusién de 2.000 pacientes en este
ensayo, sblo seincluyeron 477 enfermas.

Con una mediana de seguimiento de 48 meses, la
SLE fue de un 11% afavor de las enfermas que recibie-
ron quimioterapia postoperatoria frente a las asignadas
a observacion (riesgo relativo, HR de 0,65, |o que signi-
fica una reduccion de un 35% en €l riesgo de recidiva).
Con relacion ala SG, también hubo un beneficio signi-
ficativo para las tratadas con quimioterapia adyuvante,
con un riesgo relativo (HR) de 0,68, es decir, una reduc-
cion de 32% en el riesgo de muerte (35).

Si se suman las enfermas del ensayo ACTION se
alcanzala cifra de 923 enfermas, que han sido reciente-
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mente analizadas en conjunto. Los protocol os europeos
tienen un disefio similar y todos han comparado cirugia
frente a cirugiay quimioterapia (36). El andlisis conjun-
to de los estudios ACTION e ICON-1 han sido ya pre-
sentados y comunicado en forma de abstract (37, 38).
Se ha observado un incremento del 11% a 5 afios en
SLR en las enfermas tratadas con quimioterapia adyu-
vante (76 frente 65%) y de un 7% a5 afios en la SG (82
frente a 75%).

El grupo nérdico NOCOVA puso en marcha un estu-
dio aleatorizado en estadios | de alto riesgo de cancer de
ovario en € que se incluyeron, entre 1992 y 1996,
enfermas en etapa l, grados 1 y |1, etapa | de la FIGO,
grado | aneuploidey etapal FIGO de célulasclaras. Las
paci entes fueron sometidas a observacién (67 casos) o a
tratamiento adyuvante con carboplatino, AUC de 7 (for-
mula de Calvert) (67 enfermas), cada 4 semanas, seis
tratamientos. Fue dificil reclutar pacientes en este estu-
dio yaque 15 a 20% de las enfermas rechazaban ser dea-
torizadas a una opcién terapéutica sin tratamiento acti-
vo. Los objetivos fueron SLPy SG. También se evalud
la ploidia de DNA como factor de valoracion de riesgo.
No hubo diferencias entre los dos grupos con relacion a
los factores prondstico. Con una mediana de segui-
miento de 46 meses, laSLPy SG estimadas a 5 afios en
el grupo de tratamiento y en el control fueron 70 y 86%
versus 71y 85% respectivamente. Sin embargo, dado el
pequefio nimero de pacientes € estudio no resuelve €l
interrogante del valor de la quimioterapia adyuvante.
Para €l andlisis de factores prondstico, € subestadio
FIGO, la ploidiade DNA vy el grado histolégico fueron
factores prondstico independientes parala SLPy la SG
en el andlisis multivariante de Cox (39, 40).

ORIENTACIONES TERAPEUTICAS Y CONCLUSIONES

De los estudios publicados hasta ahora, se des
prende que las enfermas con tumores en estadios 1A
con buen o moderado grado de diferenciacion y una
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correcta laparotomia de estadiaje, pueden no requerir
tratamiento adyuvante. Para el resto de los subgru-
pos, estadios |A-B escasamente diferenciados, esta-
dios IC, y estadios |1, histologia de células claras y
presencia de adherencias, hay un riesgo de recidiva
gue justificaria tratamiento complementario a la
cirugia (20-40%). Los estudios europeos reciente-
mente cerrados (ICON-1, ACTION) suponen la pri-
mera evidencia de que la quimioterapia adyuvante es
efectiva en el tratamiento del cancer de ovario, esta-
dios I-11A. Los resultados de estos estudios proba-
blemente seran |la plataforma del disefio de futuros
ensayos en este campo, y en el momento actual, el
cisplatino o carboplatino y sus combinaciones son el
tratamiento de eleccion en los grupos de alto riesgo.
Las ventajas asociadas a uso de Taxol® en aso-
ciacion a cisplatino o carboplatino en la enfermedad
avanzada, en términos de SLR y SG, contrastada en
tres estudios fase 111 y los buenos resultados prelimi-
nares alcanzados en € estudio GOG 157 (88% de
SLE) sugieren un posible uso de este farmaco en
estadios | y Il. El carcinoma de célula clara, que
constituye menos del 10% de los tumores epiteliales
del ovario, se ha asociado a una elevada tasa de recu-
rrenciatumoral (41, 42), si bien, el subtipo histol égi-
co de célula clara no se haidentificado como factor
prondstico independiente en los anélisis multivarian-
tes. Este hecho probablemente guarda relacion con
que constituye un nimero pequefio de casosy alos
problemas de asignacion de grado a este subtipo his-
tol6égico. Hoy muchos clinicos sugieren administrar
a estas enfermas tratamiento adyuvante, y no reco-
miendan su participacion en ensayos clinicos aleato-
rizados que cuyo disefio contemple una opcion de no
tratamiento.

Futuros estudios podrian incorporar, sobre una base
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mentales, como quimioterapia intraperitoneal, atas
dosis, agentes bioldgicos o € uso intraperitonea de
radioinmunoterapia (43).
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El tratamiento enfocado hacia nuevas dianas molecu-
lares es una logica consecuencia de un conocimiento
més profundo y detallado de las bases moleculares de la
biologia de la c8lula neoplésica. Por otra parte el desa-
rrollo de terapias més especificas, dirigidas a anomalias
mol eculares que estan presentes Gnicamente en las célu-
las tumorales, supondra un indice terapéutico mejor,
con menor toxicidad sobre los tejidos sanos, en los que,
salvo excepciones, No se expresa esa diana particular.
En las células neoplasicas, € crecimiento y progresion
van a depender en gran manera de la actividad de recep-
tores de la membrana citopl asmica que se encargaran de
la activacion y control de las vias de transduccion de
sefiales intracelulares, regulacion de la actividad proli-
ferativa, apoptosis, angiogénesisy motilidad celular.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es uno de esos receptores de membrana que
juega un papel importante en el desarrollo y crecimiento
de diversos tumores sélidos. El EGFR o erbB1 pertene-
ce a la familia de erbB, formada por cuatro receptores
de membrana estrechamente relacionados. Todos elos
son proteinas transmembrana que tienen tres porciones:
un dominio extracelular que sirve para unirse a ligando
exterior, un area transmembrana y un dominio intrace-
lular con actividad tirosina kinasa que es esencia para
latransduccion de sefiales.

La activacion del EGFR supone la estimulacién del
crecimiento tumoral, proliferacién, angiogénesis, capa-
cidad invasivay metastésica, asi como la inhibicién de

la apoptosis. La expresion en tumores solidos de EGFR
se relaciona con una mayor probabilidad de progresion
de enfermedad, menor probabilidad de respuesta a la
guimioterapia convencional, con el desarrollo temprano
de resistencia y una peor supervivencia. Se pueden
encontrar con elevada frecuencia niveles elevados de
este receptor en tumores de colon, estdmago, pulmén,
ovario, cabezay cuelloy préstata.

Las terapias dirigidas frente al EGFR pueden ser de
varios tipos. Esta presentacién se limita a los anticuer-
pos monoclonales que actdan frente a los epitopos
extracelulares. Pero también se han desarrollado molé-
culas con actividad inhibidora de la porcién intracelular
o tirosina kinasa. Se han desarrollado varios anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la porcion extracelular,
donde en condiciones normales se unen los ligandos,
impidiendo de ese modo la interaccion entre ligando y
receptor, que resultard en la inactivacion del EGFR
(Tabla I). Otro abordaje del problema consiste en el
desarrollo de anticuerpos biespecificos que se dirigen
no solo frente ala porcién extracelular del EGFR, sino
también a epitopos de superficie de células efectoras
inmunes, como células killer activadas por macréfagos,
con € objetivo de reclutar €l nimero suficiente de célu-
las efectoras e iniciar la destruccién de céulas tumora
les.

El anticuerpo monoclonal mejor desarrollado en
estudios clinicos es C225 o cetuximab (Erbitux). Los
estudios preclinicos confirman que C225 se une a la

TABLA |

ANTICUERPOS DIRIGIDOS FRENTE AL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)

Clase de anticuerpo Nombre Situacion de desarrollo

Monaoclonal C225 (Erbitux) estudiosfase 11
ABX-EFG estudios fase I
EMD-72000 estudios fase |1
Thera-CIM-h-R3 estudios fase I
MAD-806 estudios preclinicos

Biespecificos MDX-447 estudios fase 1
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porcion extracelular del EGFR con una afinidad mayor
gue sus ligandos naturalesy es capaz de bloquear lafos
forilacion del EGFR inducida por EGF en lineas celula-
res. Estudios con tumores humanos implantados en
ratones atimicos han mostrado que C225 inhibe el creci-
miento tumoral y prolonga la supervivencia de los ani-
males tratados. Se observa ademés una inhibicion del
crecimiento que es dependiente de dosis y ademés aditi-
va cuando C225 se administra junto con distintos far-
macos antitumorales, como adriamicina, cisplatino,
paclitaxel, irinotecan, gemcitabina y topotecan, entre
otros. También se ha demostrado en diversos modelos
animales su efecto radiopotenciador.

En los estudios fase | la toxicidad observada con
mayor frecuencia fue la aparicion de un rash acneifor-
me, en un 20% de los casos, que no se relacionaba ni
con la dosis administrada ni con el nimero de ciclos de
C225. Otras toxicidades observadas fueron fiebre, esca-
lofrios, elevacién de transaminasas, astenia y nauseas.
Las reacciones anafilaticas son raras y ocurrieron tan
solo en el 2% de los casos. La dosis méxima tolerada no
se alcanzo en ninguno de los estudios fase |. C225 tiene
una farmacocinética no lineal o de orden 0, ya que con
dosis de anticuerpo entre 200 y 400 mg/m? se produce
una saturacién completa del aclaramiento sistémico del
compuesto.

Lamayor parte de la experiencia clinicacon C225 se
ha obtenido en pacientes con cancer colorrectal y de
cabezay cuello. En pacientes refractarios con cancer de
colon, en progresion tras tratamiento con CPT-11, la
experiencia del grupo de Memorial aprecia que la adi-
cion de C225 a mismo esquema de CPT-11 sobre €
que se produce la progresién, induce una tasa de res-
puestas en torno al 22%. La probabilidad de responder
era independiente de la intensidad de la tincién inmu-
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nohistoquimica del EGFR. Sin embargo las respuestas
eran mas frecuentes en pacientes que presentan reaccio-
nes adversas cutéaneas. Cuando C225 se administra
como Unico farmaco en situacion similar en otros estu-
dios fase Il de instituciones de tercer nivel, la tasa de
respuestas objetivas se acercaa 10%. Un estudio euro-
peo (BOND) fase Il randomizado selecciona pacientes
gue presentan positividad en inmunohistoquimia para
EGFR y con progresion demostrada a CPT-11, y que
son tratados con C225 sdlo o con C225 mas CPT-11.
Mas del 80% de los pacientes estudiados presentan
positividad en inmunohistoquimia para EGFR. El estu-
dio BOND, en € que han participado cinco centros
espafioles, ha completado su reclutamiento y sus resul-
tados estarén disponibles en esta primavera. Si se con-
firma la actividad de C225 en carcinoma colorrectal
EGFR+ y refractario a CPT-11, se espera la aprobacién
de la Agencia Europea del Medicamento parafinales de
este mismo afo. Distintos estudios fase |1 estén explo-
rando el papel de este farmaco en otras situaciones tera-
péuticas en € cancer de colon.

Otro tumor en e que se disponen de datos intere-
santes es el cancer de cabezay cuello. Dos estudios fase
Il multicéntricos que consideran la adicién de C225 a
cisplatino en pacientes con tumores epidermoides de
cabezay cuello refractarios 0 en progresion a cisplatino
muestran una tasa de respuestas algo superior a 10% en
ambos ensayos. También un estudio fase Il de C225
mas radioterapia en tumores de la cavidad oral ha mos-
trado una tasa de respuestas objetivas del 100% con un
85% de respuestas completas. El papel de C225 més
radioterapia en el cancer de cabezay cuello estd siendo
estudiado en ensayos randomizados. C225 esta siendo
también objeto de estudio en cancer de pulmoén y en
cancer de pancress.
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INTRODUCCION

L os receptores de factores de crecimiento juegan un
papel critico en e desarrollo y progresion neoplasica.
Entre los receptores mejor caracterizados en canceres
epiteliales figuran los receptores de la familia ErbB
(también conocidos como receptores tirosina quinasa de
tipo 1). Esta familia esta compuesta de cuatro recep-
tores: el receptor para el factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR, ErbB-1 o HER1), HER2 (ErbB-2), HER3
(ErbB-3) y HER4 (ErbB-4). Estos receptores, localiza-
dos en la membrana plasmética, estan compuestos de un
dominio extracelular de unién a ligando, un segmento
lipofilico transmembrana y un dominio intracelular con
actividad tirosina quinasa (TK). Los receptores de la
familia ErbB son activados por dimerizacién, que puede
ser entre dos receptores idénticos (homodimerizacion) o
entre diferentes miembros de la misma familia (hetero-
dimerizacion). Los mecanismos que provocan la dime-
rizacion son la union del ligando (factor de crecimien-
to), la sobreexpresion del receptor y la transactivacion
por un receptor homologo (heterodimerizacién). La
activacion de la TK del receptor es € suceso clave que
inicia la cascada de sefial es de transduccién intracelula-
res tales como Ras/Raf/MAPK o PI3K/Akt, que regulan
la proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia
celular y laangiogénesis (1).

Los receptores EGFR y HER2 son dianas terapéuti-
cas vélidas para el tratamiento del cancer. En particular,
el concepto del EGFR como diana antitumora se basa
en una serie de puntos: la co-expresion de altos niveles
de EGFR y sus ligandos causa la transformacion malig-
na; la expresion del EGFR es alta en muchos tumores
epitelialesy en lineas celulares derivadas de tumores; la
sobreexpresion de EGFR se correlaciona con mal pro-
nostico en diversas neoplasias; y anticuerpos monoclo-
nales o inhibidores de tirosina quinasa dirigidos contra
el EGFR pueden inhibir el crecimiento tumoral in vitro
einvivo (1-4).

INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA DEL EGFR

En base a papel critico delaactividad TK del EGFR
paralaactivacion del receptor y de sus vias de transduc-

cién, se han desarrollado una amplia serie de moléculas
con capacidad para inhibir la actividad TK del EGFR.
Recientemente (2) se ha propuesto una clasificacion de
estos agentes en funcién de su grado de especificidad
por el receptor y por su mecanismos de accién (reversi-
ble oirreversible) (1,2):

1. Inhibidores especificos del EGFR y con mecanis-
mo de accién reversible: los compuestos de esta familia
incluyen ZD1839, OSI-774 y PKI-166.

2. Inhibidores especificos del EGFR y con mecanis-
mo de accion irreversible: p.e. EKI-569.

3. Inhibidores pan-ErbB y con mecanismo de accién
reversible: p.e. GW-2016, que inhibe tanto la actividad
quinasa del EGFR como del receptor HER2.

4. Inhibidores pan-ErbB y con mecanismo de accién
irreversible: p.e. CI-1033, que inhibe la actividad qui-
nasa del EGFR, HER2 y HER4 de manerairreversible.

Dos de estos compuestos, ZD1839 (gefitinib/* Ires-
sa') y OSI-774 (erlotinib/ Tarceva'), estan en fase avan+
zada de desarrollo clinico y han demostrado actividad
antitumoral frente a diversos tipos de tumores, tales
como cancer de pulmdn, ovario, y cabeza y cuello, y
son los que se discuten a continuacion (4,5). El resto de
compuestos estén en fase | de desarrollo, y en el caso de
Cl-1033 se ha demostrado actividad frente a tumores
cutaneos.

ZD1839 (IRESSA)

ZD1839 es un inhibidor altamente especifico y selec
tivodelaTK del EGFR einhibe laproliferacion media
dapor EGF. En lineas celulares tumorales, ZD1839 pre-
viene laautofosforilacion del EGFR, lo queresultaenla
inhibicion de la activacion de vias de transduccion de
sefial (p.e. MAPK) (6) e inhibicién de proliferaciéon y
aumenta la actividad antitumoral de agentes quimiotera
picos convencionales (7).

En ensayos fase | y farmacodinamicos demostramos
gue la administracién oral diaria de ZD1839 inhibe la
activacion del EGFR in vivo en la piel humana (que
expresa EGFR), inhibe la activacion de la molécula de
transduccion MAPK, aumenta los niveles del inhibidor
dd ciclo celular p27<'™, reduce € indice proliferativo y
altera la maduracién celular (8). Todos estos efectos se
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observaron a dosis de ZD1839 marcadamente inferiores
alas que produce toxicidad inaceptable (diarrealimitan-
te a 1000 mg/dia). Al igual que los efectos bioldgicos,
observamos beneficio clinico y respuestas antitumorales
adosis < 1.000 mg/dia, con respuestas en cancer de pul-
mon y respuesta de PSA en cancer de prostata. Estas
observaciones llevaron ala utilizacion de dosis biol 6gi-
cas 6ptimas (250-500 mg/dia) en ensayos futuros en
lugar de la maxima dosis tolerada (800-1.000 mg/dia).
El efectos secundario més frecuente fueron erupciones
cutaneas, y latoxicidad limitante fue diarrea (8,9).

En ensayos fase Il en pacientes con cancer de pul-
mon que han progresado a una o dos lineas de quimiote-
rapia, e tratamiento con ZD1839 como agente Unico
(250 mg/dia versus 500 mg/dia) produjo una tasa global
de respuestas que oscilé entre e 8,8%-19% (10). La
dosis de 250 mg/dia tuvo un nivel de actividad similar,
pero mejor tolerancia, que la dosis de 500 mg/dia. El
tratamiento con ZD1830 se asoci6 a una mejoria en los
sintomas asociados a la enfermedad. Teniendo en cuen-
ta e nivel de actividad y e perfil de toxicidad de
ZD1839, que se comparan de manera favorable en rela-
cion a las opciones de quimioterapia convencional dis-
ponibles de segunda linea, ZD1839 ha sido aprobado
recientemente en Japdn en esta indicacion. La FDA en
Estados Unidos y las autoridades sanitarias en Suiza
estan considerando la aprobacién de ZD1839 en mono-
terapia en cancer de pulmon. En Japon se han descrito
una serie de casos de neumonia intersticial, algunos de
ellos mortales, en algunos pacientes con cancer de pul-
mon avanzado tratados con ZD1839. Las causas de esta
obervacion aln no estén bien caracterizadas. ZD1839
estd siendo investigado también frente a una amplia
variedad de tumores, aunque como agente Unico no ha
demostrado actividad antitumoral clinica (remisiones
objetivas) significativa en tumores comunes como can-
cer de mama pre-tratado con quimioterapia, cancer
colorrectal 0 cancer de préstata, aunque si en otros
como en cancer de cabezay cuello. Otras vias de inves-
tigacion clinica con ZD1839 la representan la combina-
cion con otros agentes bioldgicos, quimioterapia o
radioterapia. En este sentido, estamos llevando a cabo
un ensayo fase I/I1 y farmacodinamico multi-institucio-
nal en cancer localmente avanzado de pancreas con la
combinacién de ZD1839, gemcitabina en infusion con-
tinuay radioterapia.

ZD1839 es € primer inhibidor de EGFR del que se
dispone de resultados de ensayos fase I11. En dos estu-
dios randomizados en cancer de pulmén avanzado de
ZD1839 o placebo en combinacion con gemcitabina/cis-
platino, la adicion de ZD1839 a la quimioterapia con-
vencional no resultd en un aumento de supervivencia
(11,12). Esta observacion puede deberse, en primer
lugar, a que la combinacion de distintos agentes, cada
uno de ellos con actividad antitumoral como agente Uni-
€0, no siempre resulta en un beneficio clinico para los
pacientes. En segundo lugar, es probable que el trata
miento con ZD1839 pueda beneficiar a un subgrupo
limitado de pacientes con cancer de pulmén (tal como
lo demuestran los porcentajes de actividad en los ensa-
yosfase |l de monoterapia), y todavia desconocemos las
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caracteristicas biologicas de los tumores que determi-
nan la sensibilidad a ZD1839, tal como se discute més
adelante.

0S-774 (TARCEVA)

OSI-774 es otra quinazolona oral que inhibe selecti-
vamente la TK del EGFR. En un ensayo fase | seidenti-
ficd lamaxima dosis tolerada (150 mg/dia continuo). A
esta dosis, OSI-774 produce concentraciones plasmati-
cas superiores a las necesarias para inhibir €l receptor
en modelos preclinicos. Ademas, se ha observado inhi -
bicion de procesos dependientes del EGFR en biopsias
de piel y en algunos tumores. A dosis superiores a 150
mg/dia, la diarreay reacciones cutaneas fueron limitan-
tes. En el ensayo fase | se observaron periodos relativa
mente prolongados de enfermedad estable en diversos
carcinomas epidermoides, la mayoria de los cuaes
expresaban € EGFR (13). En ensayos fase Il, se ha
documentado actividad de OSI-774 como agente (nico
en carcinomas de cabeza y cuello (tasa de respuestas,
5,6%), en cancer de pulmoén de célula no pequefia (tasa
de respuestas, 11%) y en cancer de ovario (tasa de res-
puestas, 8,8%) (4). En conjunto estos estudios estable-
cen OSI-774 como un agente activo y bien tolerado en
varios tipos de tumores. Estan en marcha ensayos fase
I/11 frente a mdltiples tipos de tumores, y ensayos ran-
domizadosfase Il en los que se aflade OSI-774 al trata
miento estdndar en cancer de pulmén y en cancer de
pancress.

FACTORES MOLECULARES DE SENSIBILIDAD
ANTITUMORAL FRENTE A INHIBIDORES DEL EGFR

Un aspecto importante a considerar es que la expre-
sién del EGFR no implica necesariamente que el recep-
tor sea el elemento clave o e Unico factor responsable
del crecimiento tumoral. De hecho, ain no se ha esta-
blecido s €l nivel de expresion o activaciéon del EGFR
influye en la actividad clinica de los inhibidores del
EGFR y la expresion de EGFR a nivel tumora no ha
sido un requisito para la inclusién de pacientes en la
mayoria de ensayos clinicos (14). Los mecanismos de
resistencia a inhibidores de EGFR incluyen, a menos,
los siguientes: (1) ausencia de expresion y/o activacion
del EGFR; (2) co-activacion de otros receptores (p.e.
HER?2, IGF-I R); (3) mutaciones que activen moléculas
de transduccién de sefia intracelulares tales como Akt o
Ras (4) ausencia o niveles bajo de inhibidores del ciclo
celular tales como p27<f. Todas estas observaciones
estan apoyadas por estudios de laboratorio, pero sin
embargo no hay estudios clinicos en los que se analicen
con detalle estos aspectos. Laimportancia de la caracte-
rizacién molecular de los tumores pre-tratamiento se
debe a que, por un lado, puede abrir la posibilidad de
mejorar la seleccion de pacientes con mayor probabili-
dad de responder alosinhibidores del EGFR y, por otro
lado, para disefiar tratamientos combinados con otros
agentes biol 6gicos que ataquen dianas moleculares que
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no se afecten con e tratamiento con inhibidores del
EGFR (15). La posible ventaja de | os tratamientos com-
binados se ilustra, por giemplo, con la observacion de
que e tratamiento combinado con inhibidores del
EGFR y con e anticuerpo anti-HER2 trastuzumab
(Herceptin®) resulta en un aumento de la inhibicién del
crecimiento y de la induccion de la apoptosis que cada
tratamiento por separado (16). Este concepto es de
importancia préctica porque los tratamientos combina-
dos con trastuzumab y ZD1839 o OSI-774 estén en fase
de investigacion clinica en pacientes con cancer de
mama avanzado que sobre-expresan HER2.

La incorporacién de estudios farmacodindmicos a
nivel de tejido tumoral es también importante para ver
si los inhibidores de EGFR tienen actividad bioldgica
frente a las células tumoraes (17). En biopsias pre- y
post-tratamiento en cancer colorrectal, se ha demostra-
do que ZD1839 puede inhibir lafosforilacion del EGFR
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Inhibidores de tirosin quinasa. Ber-Abl

J. GARCIA-CONDE
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FISIOPATOLOGIA MOLECULAR DE LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

El cromosoma Filadelfia (Ph") fue descrito hace 40
afios por Nowell y Hungerford como una alteracion
citogenética 22 g- que consiste en un cambio reciproco
de material genético entre los brazos largos de los cro-
mosomas 9 y 22 que genera la t(9;22) (q34; q11). Ello
sucede en una célula germinal hematopoyética impli-
céndose dos genes, Ber en €l cromosoma 22y Abl en el
cromosoma 9. Estos genes se fusionan, Ber-Abl en €
cromosoma 22 y Abl-Bcr en el cromosoma 9. Sélo €
primero parece intervenir en lagénesisdelaLMC enla
gue esta presente en € 95% de |os casos.

Segln los trénscritos que derivan de Ber-Abl se pro-
ducen diferentes proteinas:

—el a2 (p190) poco frecuente
—b 3 a2 (p210) asociado aLMC clasicas
—b 2 a2 (p210)

—el 9a2(p230)

—TEL-Abl: LAL sereemplaza Bcr por TEL

Lapresenciade latraslocacion Abl-Bcer sedebeenla
LMC aunaalteracion en la diferenciacion camino de la
apoptosis 0 a una alteracién de lainmunovigilancia.

Laactividad de la proteinatirosin quinasa correspon-
de ala actividad catalitica de Ber que es esencial en la
leucemogénesis por Ber-Abl, € cual activa las vias de
trasduccion de sefides de forma auténoma e interfiere
con los procesos celulares normales, como la prolifera-
cién, laadherenciay la apoptosis.

La sefial emitida por latirosin quinasainduce la acti -
vacion trascripcional. Las viasimplicadas en este proce-
so son: (Figs. 1y 2)

Viade Ras. actlia sobe MAP quinasas, iniciala cas-
cadaMEKUMEK2, ERK

ViaINK/SAP o p38

P62 DOK forma complgjos con Crkl, RasGAP y
BCR-ABL

ViaPL3 quinasa: interviene en latrasformacion de la
p210y delapl90

ViaJak-STAT: estd compuesta de tirosin quinasas
intracelulares y los STAT (traductores de sefidles y
activadores de la trascripcion) se implican en latras-
duccién de sefiales. El STAT5 en las células Ber-Abl”
es antiapoptético e implica la transcripcion de Bel-XL,

Ber —Abl

Inhibicion Activacion
apoptosis mitogenica

Modificacion

delaadhesion

FENOTIPO TUMORAL

deLMC

Fig. 1. Actividad de Ber-Abl enla LMC.

BCR-ABL

MAPK

Rac
Rf: GiCK (R) J
@ @ Ej?K SfPK TB
D

l
Coeo 3

Rac

P13K

Fig. 2. Vias de transduccion de sefiales activadas en la trans -
formacion Ber-Abl.
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Citoplasma

Inhibicién apoptosis

/I Proliferacion

Fig. 3. Vias de transduccion de sefiales activadas en |a trasformacion BCR-ABL y un efecto sobre apoptosis, adhesion y prolifera -

cion.

Bcer-Abl que puede intervenir induciendo la trascrip-
cion de citocinas como lalL-3y el G-CSF y de recep-
tores a estas citocinas en los progenitores precoces
generando un circuito autocrino.

La actividad del Ber-Abl en la fisiopatologia de la
L.M.C. consiste en:

—Inhibicidn de la apoptosis (Fig. 3): para ello se
requiere la tirosin quinasa y Bcr-Abl. Ello hace que
aumenten los granul ocitos maduros. El efecto antiapop-
tético se debe a un bloqueo de la activacién de las cas-
pasas, y por medio de la familia Bcl-2, particularmente
Bcl-XL activado por STATS. El Bad como proteina
proapoptdtica es fosforilada por Raf-1. También actla
d ligando de FAS.

—Inhibicién de la adhesi6n de progenitores de LMC
al estroma de la médula 6sea.

EnlaLMC aparece unafatade adhesion delas cdlulas
al estromay matriz extracelular. Ello permite una prolife-
racion disregulada. Cuando se estimula la fibronectina
con un AcMo activador de integrina B1 se observa una
reduccion de la proliferacion de células Phr. Es posible
gue Crkl que une Ber-Abl por intermedio del dominio
SH3 esd inicio delafosforilizacién de tirosinas de prote-
inas implicadas en la adhesion focal. Se puede concluir
que Ber-Abl interfiere con las funciones de lasintegrinas.

—Degradacion de proteinas inhibidoras.

Ber-Abl degrada proteinas inhibidoras como Abi-1y
Abi-2 por el proteasoma. Esta degradacion es especifica
de las leucemias agudas Ph'.

—Inestabilidad genética.

La LMC evoluciona hacia formas clinicas como la
fase de aceleracion y la crisis blastica. Las mutaciones
en los genes conducen a lainestabilidad genética.

En este proceso pueden intervenir la inactivacion de
genes superiores p16, p53y e Rb. El Ber-Abl aumenta
laexpresion dela ADN polimerasaB y la proteina p210
reduce la eficaciareparadoradel ADN. Lainestabilidad
genética se produciria por deficiencia de sistemas de
reparacion y unaresistencia a la apoptosis inducida por
Bcr-Abl que mantendrian las mutaciones y conducirian
alafaseblastica

INHIBIDORES DE LA TRANSDUCCION DE SENAL

Representan un grupo de farmacos que pueden con-
trolar especificamente las alteraciones moleculares.

El CGP57148B, STI1571 o imatinib mesilato (Gli-
vec®) posee cuatro nucleos. fenilaminopirimidinag,
metil, benzamida y n-metilpiperacina. Este farmaco
posee una actividad inhibidora sobre latirosin quinasa
ABL (F134) y contralatirosin quinasa del receptor b
del PDGF. También inhibe el dominio tirosin quinasa
de c-kit que es el receptor del factor de crecimiento
SCF. Sin embargo no actlia sobre otras tirosin quina-
sas (Tablal).

La actividad del STI571 se centra en los siguientes
aspectos:
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TABLA |

ESPECIFICIDAD DE STI571. QUINASAS INHIBIDAS Y NO INHIBIDAS POR STI571. LOSVALORES DE IC (UM) REPRESENTAN LAS
DOSIS DE STI571 NECESARIA

Quinasas inhibidas 1Y Quinasas no inhibidas UM

v-ABL 0,1-0,3 FIt-3 >10
p210 BCR-ABL 0,25 c-Fms, v-Fms >10
p185 BCR-ABL 0,25 EGF récepteur >100
TEL-ABL 0,35 c-erbB2 > 100
PDGF-R 0,1 Insuline récepteur > 100
TEL-PDGF-R 0,15 V-Src >10
c-kit 01 JAK-2 > 100

—Induccion de apoptosis:

* Liberacién de Bad por disminucion de AKT quina-
say disminucién de NFkB.

 Sensibilizaalaviadel Fas.

—Inhibe la proliferacion de las células leucémicas.

« Bloqueo de actividad quinasa de r-abl.

—Modifica la diferenciacién y adhesion de células
leucémicas.

* Actlia sobre 6GPDH.

* Actividad sobre la adhesion.

—Otras acciones

» Actla sobre c-kit y sobre € receptor PDGF.

OTROSINHIBIDORES DE LA TRANSDUCCION DE SENALES

—Transduccién de sefiales activadas por c-Ras ya
gue este oncogen se une a BCR-ABL (inhibidores de
farnesl E-transfenasa).

—Inhibidores de PI3 quinasas (LY294002): Tiene
toxicidad importante.

—Tirfostins (AG490) accién sobre JAK2.

Existe una accion sinérgica entre STI571 y AG490
parainhibir las células Ber-Abl positivas.

RESULTADOS CON STI1517
ESTUDIOSFASE |

Se escal6 la dosis de STI571 desde 25 a 1.000 mg
(500 mg 2 veces al dia) oral.

Efectos colaterales graves raros. Se puede observar
nausea, vomito, diarrea, rash cuténeo, calambres, dolor
de huesos y articulaciones, mielo-supresion y aumento de
peso. A dosis mas altas presentan retencion de liquidos,
edema periorbital y periférico, fiebrey disfuncion hepéti-
ca. Estas alteraciones aparecen a partir de 600 mg/dia. En
e estudio fase Il en fase crénica se utilizaron 400 mg/dia
y en fases acdlerada y bléastica, 400-600 mg.

54 pacientes recibieron ST1571 por encimade 98% y
la respuesta citogenética fue de 31% (13% completas).
En fase blasticala RC en médula fue de 32% en la for-

ma mieloide y 55% en la linfoide. Excepto en pocos
casos las respuestas fueron transitorias.

ESTUDIO PIVOTAL FASE I
Fase crénica

Comprende 532 pacientes que fracasaron a IFNa y
en el que se observo 30% de resistencias hematol dgicas,
34% de resistencia citogenética 'y 36% presentaron una
toxicidad severaalFNa. El tiempo medio al diagndsti-
co fue de 32 meses y la duracion media del tratamiento
con IFNa 14 meses. En 16 pacientes se observé una
evolucion clonal y 25% iniciaron € tratamiento con
alguna supresion de Ph'. La dosis de imatinib mesilato
fue de 400 mg oral diario.

Resultado 47% respuesta citogenética mayor que es
completaen € 27% de los casos. El 6% salen del trata-
miento por resistencia o trasformacion.

La obtencion de limitadas respuestas citogenéticas
son menores cuando coinciden con:

—esplenomegalia

—trombocitopenia

—anemia

—fase crénica prolongada

—evolucién clonal

—cromosoma Ph" 100%

Fase acelerada

En 233 pacientes tratados con STI571 entre 400 y
600 mg dia:

63% obtienen remision hematol 6gica completa

91% respuesta global

41% respuestas citogéneticas

14% RC

7% RP

20% R minima

Fase blastica

Respuesta global 48% a las 4-8 semanas. En 2
pacientes con AML Ph*: uno obtiene RC y otro RP.
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ESTUDIOSDE DESARROLLO

—Estudio aleatorizado ST1571
IFNa + AraC
Supervivencia/ Citogenética

—STI571 e IFN secuencia o simultaneo.

—STI571 + IFN + AraC.

—STI1571 + homoharringtonine.

—STI571 y quimioterpia (idarubicin y Ara C) en
fase blastica.

—Anti- ALL tratamiento (hyper-CVAD) més ST1571
en ALL phr.

—STI1571 en tumor hematoldgico c-kit+ y PDGF-R+.

Laexperienciaespaiolacon STI1571 se hadesarrolla
do sobre 46 pacientes con LMC Ph* en fase cronica
resistente o con intolerancia a IFNa. La dosis adminis-
trada de STI571 fue de 400 mg/dia. L as respuestas cito-
genéticas a los 6 meses fueron de 6 RC y 7 mayores
(54%). En 10 pacientes |as respuestas citogenéticas fue-
ron minimas o nulas. En LMC tratadas en e momento
del diagnéstico las respuestas citogenéticas completasy
mayores fueron del 100% con STI571y 38% con IFNa-
Ara C. Estos resultados hacen dificil continuar este
estudio ya, la eficacia citogenéticadel STI571 es mayor
y mejor latolerancia.
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—L aproteinap210 Ber-Abl aumentalaproliferacion
celular: con incremento de la expresion de la fosforili-
zacion de p27 por ciclina E/cdk2 y unién a Grb2 en €l
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Fig. 4. Decisiones en la eleccién del tratamiento parala LMC.

Latoxicidad del STI571 consiste en mialgiasy ede-
ma periorbitario que se toleran aceptablemente. En el
60% de los casos los pacientes presentan toxicidad
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¢Cud es la situacion del STI571 en € esquema
actual del tratamiento delaLMC? (Fig. 4).
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nlcleo y transporte a citoplasma dénde se degradaen el
proteosoma

—En & 25% de la LMC se detectan mutaciones de
p53. Ber-Abl aumenta la expresion de MDM2 (regula-
dor negativo de p53) via € antigeno La, que activa la
trandlacion de MDM2 en RNA.
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—Abl induce la expresion VEGF mediante un meca-
nismo que implica PI3-quinasay dela progresion del
ciclo celular atravéslaregulacion sensible arapamicina

—SK1-606 inhibe la actividad Abl-tirosin-quinasa
mostrando una gran eficacia en ratones.

—Los fé&rmacos inductores de actividad CYP3A4
como la fentoina, carbamacepina, dexametaxonay rim-
fapicina pueden inhibir la actividad de Imatinib y las
sustancias que inhibe CY P3A4 como itraconazol, fluco-
nazol, eritromicina, o bien los sustratos de esta enzima,
como ciclosforina, smvastatina y paracetamol pueden
aumentar los niveles de STI1571.

2. Desarrollo clinico

—Esperiencias in vivo con Troxatyl y STI571
demuestran eficacia en estadios avanzados delaLMC.

—El alargamiento del telomero en los granulocitos
expresa respuesta a Imatinib.

—Imatinib 400 mg/v.o./d. en LMC obtiene a9 meses

98% RC hematol 6gicas

90% remision citogenética mayor

72% remision citogenética completa

54% de remisiones moleculares (QPCR). Este dato
se relaciona con las recaidas

—El Imatinib puede controlar las recaidas después
de trasplante alogénico obteniendo 74% de remisiones
hematol6gicas completas. Produce mielosupresion y
recurrencia de EICH-
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—En la LAL-Ph+ después de 2-4 semanas de admi-
nistrar Imatinib se obtiene un 40% de respuestas parcia
les 0 buenas respuestas.

—En &l tratamiento de la LMC es factible aumentar
la dosis de Imatinib entre 600 y 800 mg v.o./ diaen 2
dosis. Cuando las respuestas son insuficientes el aumen-
to de dosis pueden mejorar larespuesta.

—En el estudio fase 11 IRIS desarrollado desde
junio 2000 a enero 2001 se compard Imatinib 400
mg/diav.o. con INF a (5MU/m?dia s.c.) + citoxina
(20 mg/ m?dia 10 dias al mes s.c.) en ensayo al eato-
rizado. Los resultados preliminares a los 12 meses,
introducidos 1106 pacientes con LMC fase cronica,
ha mostrado marcadas diferencias a favor de Imani-
tib tanto en remisiones completas citogenéticas
como moleculares. Ello sugiere que el tratamiento
con Imatinib es la primera linea de tratamiento en la
LMC.

3. Mecanismos de resistencia

—Aumento de MDR1

—Aumento niveles de Bcer-Abl con clonas resis-
tentes.

—Unién del STI571 a la al glicoproteina écida
(AGP).

—Mutaciones en laregion Abl-quinasa.

—Bcr-Abl disefia una mutacion T315| que origina
resistenciain vitro.
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Anticuerpos monoclonales anti-CD20

J. GOMEZ CODINA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital La Fe. Valencia

Las nuevas dianas terapéuticas comienzan a ser ya
unarealidad en € tratamiento de los pacientes con can-
cer y en los préximos afios su introduccién progresiva
va a contribuir a la mejora del pronéstico de un buen
nimero de casos. Entre ellas, los anticuerpos monoclo-
nales (AcMo) constituyen un capitulo de especial rele-
vancia por cuanto se hallan plenamente incorporadas al
arsenal de tratamiento de algunas neoplasias a haber
demostrado resultados positivos.

Uno de los mayores problemas que presentan los tra-
tamientos convencionales contra el cancer —quimiotera-
pia y radioterapia— es € estrecho indice terapéutico
entre las células normales y las neoplasicas, que com-
parten el 99% de su dotacion genéticay de su expresion
fenotipica. Los anticuerpos monoclonales (AcMo) apro-
vechan esta pequefia diferenciay permiten atacar y des-
truir éstas sin dafiar aquéllas, cumpliendo, a menos en
parte, € vigjo suefio de Ehrlich dela“BalaMagica’.

Sus mecanismos de accion, aunque no del todo cono-
cidos, se basan en el bloqueo funcional y la muerte celu-
lar, un efecto antiproliferativo directo y un efecto induc-
tor de apoptosis. También pueden emplearse como
vehiculadores de sustancias (farmacos, toxinas o radioi -
sitopos) que actuarén sobre las células a las que son
transportadas por e AcMo.

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son un grupo
ideal de tumores para el empleo de AcMo debido a su
mayor y mas constante clonalidad y a que la expresién
fenotipica de los linfocitos -y de los LNH— est4 mejor
caracterizada.

Los AcMo se estan ensayando en €l tratamiento de
los LNH en forma de anticuerpos nativos (rituximab), o
en forma de inmunotoxinas y radioinmunoconjugados
(Tositumomab; Ibritomomab).

El rituximab (Mabthera®), un AcMo anti-CD20, es €l
AcMo mejor estudiado y sobre el que existe ya una
importante informacion cientifica

Al ser empleado en monoterapia en la segunda linea
de tratamiento de los LNH de bajo grado consigue més
de un 50% de respuestas objetivas (RO) con un perfil de
tolerancia muy favorable. Cuando se emplea asociado a
quimioterapia en enfermos previamente tratados, los
resultados publicados son muy interesantes, con mas de
un 80% de RG. En este grupo de LNH, se ha ensayado

rituximab como tratamiento de primera linea. Asi, en
monoterapia se han publicado unas RO del 75%; y aso-
ciado a quimioterapia cifras todavia superiores.

Los LNH de células del manto constituyen un grupo
de muy dificil tratamiento con medios convencionalesy
en ellos @ rituximab es activo en segunda linea en
monoterapia (RO del 22-38%); y junto ala QT en pri-
mera linea parece ofrecer unas respuestas superiores a
las de la quimioterapia aidlada (RO superiores al 90%),
aunque sigue apreciandose una alta tasa de recidivas.

Por ultimo, en los linfomas agresivos de estirpe B,
este AcMo ha demostrado su eficacia tanto en monote-
rapia en segunda linea (RO del 32%), como asociado a
guimioterapia CHOP en pacientes no tratados previa
mente. Este tratamiento (R-CHOP) es capaz de conse-
guir un 82% de ROy, lo que es mas importante, un 76%
de respuestas completas. El estudio aleatorizado publi-
cado por e grupo GELA, comparando CHOP versus
CHOP + rituximab ha demostrado una clara superiori-
dad en términos de supervivencia para €l tratamiento
combinado, por lo que se ha convertido en € nuevo
estandar de tratamiento de los LNH B agresivos.

Otros AcMo que se encuentran en fases menos avan-
zadas de desarrollo clinico son Tositumomab, |brutu-
momab y Campath 1H.

El *'-B1-Tositumomab (Bexxar®) es un radioinmu-
noconjugado que utiliza un AcMo anti-CD20 y que ha
sido ensayado con buenos resultados, tanto a dosis mie-
losupresoras —que requieren soporte con progenitores
hematopoyéticos—, como a dosis no mieloablativas. Al
utilizar yodo como radioisétopo se precisa de su admi-
nistracion en unidades especiales de Medicina Nuclear.
L os resultados parecen interesantes, con un 57-97% de
RO, auque tiene mayor toxicidad que rituximab.

Por su parte, ®Y-2B8-Ibritumomab (Zevalin®) es otro
radioinmunoconjugado, pero a emplear ytrio como emi-
sor radiactivo (de vida media més corta que e yodo) pue-
de administrarse en régimen ambulatorio. Se ha publica-
do una elevada actividad en LNH de estirpe B (67-80%
de RO) y es activo en pacientes previamente tratados con
rituximab. Un estudio comparativo entre rituximab y ritu-
ximab + I britumomab confirma un mayor indice de res-
puestas para la asociacion de ambos AcMo, pero con
escasas diferencias en la supervivencia.
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Por dltimo, Campath 1-H (Mabcampath®) es un
AcMo anti-CD52, antigeno que est4 presente en més del
95% deloslinfocitos circulantes, tanto B como T. Aun-
gue se muestra activo en e tratamiento de la leucemia
linfética crénica, sus resultados en los LNH de bajo gra
do son modestos (14% de RO) y su toxicidad es mucho
mayor que lade otros AcMo.

Como conclusion, los AcMo son ya una realidad en
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el tratamiento delos LNH y de otrostumores. L os resul -
tados de eficacia publicados son muy interesantes y
amplian el horizonte terapéutico, y probablemente el
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papel destacado en la estrategia global de los linfomas
indolentes.
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Dentro del capitulo de nuevas dianas terapéuticas
contra el cancer, el campo de la angiogénesis ocupa un
lugar preferencial. Este hecho se basa por una parte en la
|6gica de la estrategia anti-angiogénicay, por otraen los
resultados observados en ratdn hace tres décadas. Se
puede decir que pocos campos de la biologia tumoral
han crecido tan rdpidamente y han albergado tantas
esperanzas en la terapéutica anticancerosa como €l que
nos ocupa. A pesar de ello, los resultados clinicos con
farmacos anti-angi ogénicos en experimentacion humana
han sido decepcionantes, en particular si se piensa que
ya hace més de treinta afios que Judas Folkman publica-
ba en el New England Journal of Medicine su seminal
articulo titulado “Tumor angiogenesis. therapeutic
implications” (1). EI complejo entramado celular y de
factores que intervienen en el proceso angiogeénico nos
hace intuir que probablemente hemos sido un tanto inge-
nuos en esperar grandes resultados en nuestros ensayos
clinicosiniciales, atacando unas pocas dianas molecul a-
res conocidas del proceso. Las estrategias minimalistas
del laboratorio no siempre se correlacionan con unos
buenos resultados clinicos. En este capitulo, se hara una
puesta al dia sobre los resultados de los agentes anti-
angiogénicos actuales en estadio clinico. También se
analizardn compuestos y estrategias novedosas dirigidas
contra nuevas dianas moleculares cuyo blogueo o inhi-
bicién interfiere en el proceso angiogénico.

La angiogénesis 0 neoangiogénesis tumoral permite
el aporte (oxigenacién, nutricion, factores) necesario
para el crecimiento y desarrollo de los tumores pri-
marios y sus metastasis. Asimismo, constituye un exce-
lente mecanismo facilitador del paso de células tumora-
les al torrente circulatorio para el posterior desarrollo
metastético en otros territorios. El proceso angiogénico
se desarrolla dentro del [lamado microambiente tumoral
(Fig. 1) que esta regulado tanto por factores tumorales
como tisulares: células endoteliales, células tumorales,
células de musculo liso, pericitos, componentes de la
matriz extracelular, citocinas, factores de crecimiento,
niveles de pH y oxigeno tisulares.

Labiologiade laangiogénesis, como todo proceso bio-
|6gico, vendraderivada del balance entre la actividad pro-
angiogénicay laactividad antiangiogénica que se desarro-
Ile en el microambiente tumoral. Se trata de un proceso
muy complejo, congtituido por infinidad de pasos.
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Fig. 1A. Factores angiogénicos (VEGF, FGF, EGF, TGF-b)
producidos por las células del microambiente y del propio
tumor activan las células endoteliales a través de receptores
especificos. 1B. Esta activacion se traduce en la proliferacion
y migracion de éstas, la induccion y secrecion de proteasas,
las sobreexpresion de integrinas con la posterior formacion
dela microcirculacion tumoral.

El tratamiento anti-angiogénico puede actuar:

1. anivel dela céulaendotelial

2. anivel delosreceptores de factores

3. anivel deintegrinas

4. anivel dela célula endotelial (diferenciada)

5. anivel delos‘brotes vasculares de neoformacion.
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El desequilibrio, producido por una variedad de fac-
tores, entre la actividad proangiogénica y la antiangio-
génica, afavor delaprimera, daralugar ala adquisicion
de un fenotipo angiogénico cuyo resultado sera el inicio
de una cadena de eventos hiolégicos: proliferacion de
células endoteliales, infiltracion y migracion de éstas a
través de la matriz extracelular, formacion y estabiliza-
cién de estructuras vasculares y supervivencia de éstas,
asi como la sintesis de factores proangiogénicos y de
supervivencia, que cerraran €l ciclo (2-5). La estrategia
terapéutica buscara lainhibicion del factor pro-angiogé-
nico o la estimulacion o induccién del anti-angiogénico.

Ademés de los factores pro y anti-angiogénicos, las
células endoteliales activadas producen factores de cre-
cimiento angiogénico y una gran variedad de enzimas
con accién proteolitica de la matriz extracelular y consi-
guiente facilitacion de la formacion de redes vasculares
“de novo”. Ladegradacion de lamembranabasal de los
endotelios, asi como de lamatriz extracelular, sellevaa
término a través de la accion de enzimas proteoliticas
tales como las metal oproteinasas (col agenasas, gelatina
sas) sobre los componentes de la matriz extracelular.

Durante la degradacion de la matriz extracelular, las
células endoteliales empiezan a proliferar, en respuestaa
laaccién de los factores de crecimiento. A continuacién,
en respuesta ala accién de las proteinas integrinas (6) y
adhesinas, asi como gradientes quimicos, las células
endoteliales forman “yemas vasculares’, migran alo lar-
go de lamatriz extracelular degradada, creando una neo-
estructura, que pasara a constituir el futuro nuevo vaso.
Las células endoteliales se ha demostrado que tienen dos
origenes, el delos vasos del entorno tumoral y el proce-
dente, en forma de precursores, de sangre periférica.

Una vez creada la estructura basal, por proliferacion
de células endoteliales, se produce la ultraestructuracion
del neovaso, con €l recubrimiento y ensamblaje de célu-
las de musculo liso y pericitos. Posteriormente se
encuentran las fases de maduracion y consolidacion.
Estas etapas se ven favorecidas por factores tales como
PDGF-BB, VEGF, angiopoietina-1, estimulos deriva
dos de la interaccién entre integrinas (gj: av b3/recep-
tores de integrinas- vitronectina, factor von Willebrand,
fibrindgeno, fibronectina) (6-8).

Una vez conformado el vaso, es preciso que las
estructuras que lo definen tengan una relacion con €
microambiente que permita la supervivencia de éstas y
evite su entrada en apoptosis. Para €llo, son necesarias
algunas condiciones fisico-quimicas (oxigenacion, pH,
glucosa), factores de supervivencia (VEGF-A, angiopo-
yetina-1, FGF b, survivina), interacciones con la matriz
extracelular (integrinas (av b3 o vibronectina, av b5) e
interacciones célula-célula (célula endotelial -pericito).

Muchos son ya los agentes i dentificados como angio-
génicos y anti-angiogénicos (3). Uno de los més estu-
diados, y contra el que muchos farmacos han sido dise-
flados, es e factor de crecimiento vascular endotelia
(VEGF). Uno de los estimulos més importantes para la
induccién de este factor es la hipoxia, tanto en tejidos
normales como malignos. La induccion de la expresién
genética de VEGF por la hipoxia en células tumorales
comporta un aumento del ritmo de transcripcidn media-
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do por € factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) y a un
aumento de la estabilidad del VEGF ARNm (4). Varios
factores de crecimiento y citocinas inducen la produc-
cion de los factores: PDGF, TGF-b1, EGF, TNF-a, e
IL-1b. Curiosamente, estos factores son producidos por
células del microambiente tisular, en especial macréfa
gos y fibroblastos (Fig. 1). También se ha descrito un
efecto autocrino estimulatorio del VEGF en las propias
células tumorales (5). La liberacién de estos factores
angiogeénicos tanto por las células tumorales como las
del estromadel microambiente tisular estimulan, a nivel
de las células endoteliales, una sobreexpresién y activa-
cion de los receptores angiogénicos y de integrinas, en
especial e de la vibronectina (integrina av b3). El
balance de este estimulo masivo ala célulaendotelial es
la formacion de brotes o neoformaciones vasculares,
aumento de la permeabilidad vascular, expresion de
metaloproteasas de matriz (MMPs), y findmente la
digestion de la matriz, que es del todo necesario parala
migracion e invasion de la célula endotelial. Mientras
todo esto sucede se esta produciendo concomitantemen-
te una gran actividad mitogénica de las células endote-
lidles, lo que conlleva a su propia proliferacion y movi-
miento, extension del vaso capilar, diferenciacién de las
células de soporte de la microvasculatura y finalmente
la formacion de la microcirculacion propia del tumor.
Laimportanciadel VEGF consiste también en que no es
tan solo un agente fundamental para la angiogénesis
sino que también promueve la supervivencia de los
vasos sanguineos recién formados. El VEGF actla, en
las células endoteliales fundamentalmente, sobre recep-
tores especificos, de ata afinidad con actividad tirosino-
guinasa (6). Estos son de dos tipos, el VEGFR-1 (Flt-1)
que se expresa tanto en células en proliferacion como
quiescentes y e VEGFR-2 (KDR) que se expresa solo
en células en proliferacion o activadas (7,8).

Para que e complegjo proceso angiogénico pueda
mantener su propio equilibrio, se producen factores
angiogénicos y también inhibidores endégenos tales
como las trombospondinas 1 y 2, la tumstatina, angios-
tating, endostatina para citar tan solo unas cuantas. Hoy
sabemos que € efecto antitumoral de laendostatinay de
la angiostatina se asocia a una down-regulacién del
VEGF en las células tumorales (9). También hemos
aprendido que la trombospondina-1 es la diana pre-
ferencial del factor de transcripcion Idl. Este factor
regula la angiogénesis mediante la supresion transcrip-
cional de trombospondina-1 (10). Se ha demostrado que
la adquisicién del fenotipo angiogénico por las células
tumorales se debe a una ruptura del equilibrio entre los
activadores y los inhibidores, en favor de los primeros.
Por 1o general, los tumores malignos se caracterizan por
un gran aumento y una gran actividad de su vasculari-
dad s se compara a tumoraciones benignas (11). La
medida de ésta utilizando el parametro de densidad
microcapilar, se ha demostrado que es un factor prog-
nostico en cancer de mama, préstata, melanoma, ovario,
gastrico y de colon.

La estrategia anti-angiogénica puede actuar a nivel
de la vasculatura tumoral de dos maneras, una, impi-
diendo el crecimiento de los nuevos vasos o bien destru-
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TABLA |

AGENTES ANTI-ANGIOGENESIS EN ENSAYOS CLINICOS Y SU DIANA MOLECULAR

Diana terapéutica Farmaco
CGP41251 (Novartis) VEGFR
ZD4190 (AstraZeneca) VEGFR
SU 6668 (Pharmacia) VEGFR, FGFR, PDGFR
Anticuerpo anti-FIk, IMC-IC 11 (Imclone) VEGFR-2
Angiozyme (Ribozyme Pharmaceuticals) VEGFR
rhAnticuerpo-anti VEGF (Genentech) VEGF
Soluble Flt-1 (Genentech) VEGF
Squalamine (Genera) VEGF, bFGF, integrinaav b3
IM 862 (Cytran) VEGF, bFGF
Talidomida (Celgene) “VEGF, bFGF, TNFa
Interferon- a (Schering-Plough, Roche) “VEGF, bFGF
Flavoperidol (Aventis) “VEGF
Velcade®, PS-341 (Millenium) “VEGF, NF-kB

Cilengitide (EMD 121974, Merck KGaA)
Medi-522 (Vitaxin ||, Medimmune)

VNR*, integrinaav b3, av b5
integrinaav b3, av b5

Marimastat (British Biotech) MMPIs**
BMS-275291 (BMYS) MMPIs
Neovastat (Aeterna) MMPIs
COL-3 (Collagenex) MMPIs
AG 3340 (Agouron) MMPIs

Interlucina-12 (Genetics ingtitute)
Endostatina (EntreM ed)
Combretastatina A-4 (Oxygene)
2Methoxyestradiol, EM2 (EntreM ed)
CAI (NCI)

Celecoxib (Pharmacia)

Induce IFN-g IP-10°
Cdulaendotelial™
Cdulaendotelial™
Céulaendotelial™
Inhibidor influjo de calcio
Ciclooxigenasa 2

*VNR: Receptor Vibronectina, **MMPIs: Inhibidores de |as metal oproteasas de matriz, 1P-10: proteina 10 (interferén inducible),

mecanismo inespecifico
Adaptado del National Cancer Institute (NCI)

yendo la vasculatura ya existente. Por ser la angiogéne-
sis un proceso muy complejo existen mdltiples dianas
moleculares en donde poder intervenir.

En la actualidad disponemos de més de 80 agentes
antiangiogénicos en ensayo clinico. Hay alrededor de
34 agentes en ensayos clinicos en fase |, méas de 33 en
fasell y mésde 14 enfaselll (Tablal). Estos agentes se
suelen clasificar en funcién de su actividad biolégica.
Un primer grupo es € de los inhibidores de las metalo-
proteasas de matriz, que impiden la degradacién enzi-
matica de la membrana basal de los vasos sanguineos;

ejemplos de este grupo serian €l Marimastat, €l Neovas-
tat, €l Metastat, d BMS-275291 y e AG 3340. Un
segundo grupo consistiria en los agentes que inhiben de
alguna manera la funcién de la célula endotelial, entre
estos incluiriamos la Talidomida, la Squalamine y la
Combretastatin A-4. Un tercer grupo de agentes anti-
angiogeénicos seriael de aquéllos que de manera especi-
fica inhiben o bloguean un determinado factor de creci-
miento, o varios y/o a su receptor correspondiente,
como es el gjemplo de los inhibidores de la tirosinogqui-
nasa de los receptores VEGF, bFGF, EGF y PDGF, o
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los anticuerpos contra estos factores o contra sus recep-
tores. El mecanismo central seria un bloqueo de la acti-
vacion de la angiogénesis. Ejemplos de este grupo los
encontramos en e SU 5416, SU 6668, ZD 4190 vy €
CPG 4125. Se han realizado estudios clinicos con SU
5416 (Semaxanib®) en fase Il y Il en carcinoma de
colon que no han demostrado beneficio clinico, € ZD
4190, se encuentraen fase I11, en cancer de mamay pul-
mon. Un cuarto grupo de agentes comprenderia € de
aguéllos que su accion vadirigida contralos factores de
supervivencia de la célula endotelial, y que se conside-
ran esenciales en la formacion de los nuevos vasos. El
prototipo de este grupo seria el Cilengitide®, antagonista
del receptor de la vibronectina, la integrina av b3 y
av b5. Se ha demostrado en cancer de mama que anti-
cuerpos a av b3 definen la vasculatura tumoral pero no
lanormal, sugeriendo que esta integrina es un marcador
de endotelio activado y, por tanto, un marcador que nos
ayudard a diferenciar entre tejido maligno y sano.
Recientemente, en ratones nude se ha comprobado que
un tratamiento con antagonistas a la integrina av b3 es
capaz de reducir e incluso bloquear € crecimiento de
melanoma maligno implantado en los animales (12). Un
ultimo grupo agruparia aquéllos con mecanismos de
accion inespecifica como el CAl, e IM 862 y la inter-
leucina-12.

Otro farmaco de interés eslatalidomida, que después
de haber sido retirado del mercado y prohibido su uso
debido a los devastadores efectos teratogénicos que
causd en 1962, ha vuelto a redescubrirse en multiples
areas. Tiene, entre otras, una funcién inmunomodul ado-
ray antiangiogénica, incluyendo lainhibicion de TNF-
alfa. El mecanismo de accion exacto no esté bien diluci-
dado, aunque parece que tiene accion, entre otras, sobre
la célula endotelial. Su uso en mieloma maltiple ya ha
sido aprobado por la FDA. Se estén realizando estudios
clinicos en tumores de préstata, renales y sarcoma de
Kaposi (13).

Por dltimo, comentar la aparicién de un farmaco, €
inhibidor del proteasoma PS-341, Velcade®, potencial-
mente, de gran interés tanto cientifico como clinico por
su novedoso mecanismo de accion. Este inhibidor ha
mostrado capacidad de inhibicion de laangiogénesisvia
inhibicion del factor de transcripcion nuclear NF-kB y
descenso de VEGF, entre otros, en carcinomas escamo-
sosy mieloma multiple. En la actualidad estan en curso
un ensayo fase | en cancer de mamay I1/I11 en mieloma
muiltiple.

Si hemos hablado de farmacos ya en fase de ensayo
clinico, no podemos olvidar diversos aspectos de estra-
tegia terapéutica a la hora de utilizar estas nuevas sus-
tancias. Asi, existe quien sostiene que la terapia anti-
angiogénica deberia normalizar la vasculatura tumoral
(14). Laideainicia de la combinacion de agentes cito-
téxicos con agentes anti-angiogénicos era la de destruir
las dos poblaciones celulares relevantes en € proceso
angiogénico: las células endoteliales y las células can-
cerosas. Al estar interrelacionadas unas con otras, la
destruccién de la vasculatura reduciria la posibilidad de
hacer llegar |os agentes citotdxicos al tumor, toda una
contradiccién. Por tanto se trataria de normalizar la
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microcirculacion tumoral, antes de su destruccion, para
conseguir una mejoria en lallegada de los citotoxicos y
asi optimizar €l tratamiento.

¢Deberiamos utilizar mas de un agente antiangiogé-
nico? Pareceria l6gico s analizamos la historia de la
quimioterdpia. Recientemente, el Dr. Dough Hanahan
(ASCO 2002, comunicacién personal), mostraba unos
resultados preclinicos muy provocadores con el uso
combinado de dos factores anti-angiogénicos, € SU
5416 y el SU 6668. El primero de ellos, como se recor-
dara no mostré ninglin efecto clinico en un ensayo clini-
co reciente. Se da la circunstancia biolégica que este
factor actUaen lasfasesiniciales del proceso angiogéni-
co, mientras que el SU 6668 lo hace en las Ultimas. La
combinacién de ambos agentes aportaba unas respues-
tas pre-clinicas sinérgicas significativas, respuestas
mucho mejores que cuando se administraban los dos
agentes por separado. Si bien se pude considerar como
tedricamente aceptable la combinacion entre agentes
anti-angiogénicos, también lo seria una combinacién
mixta, como se ha demostrado en un interesante estudio
preclinico en ratones. En este trabajo, tumores (neuro-
blastoma) implantados mediante xenotransplante se
pudieron eliminar e incluso evitar su recidiva mediante
la combinacién de un agente citotéxico (vinblastina),
administrado en infusién continua y, €l anticuerpo
monoclonal contra el receptor flk-1 del VEGF-2. Por €l
contrario, el tratamiento de cada agente por separado no
dio ninguna respuesta objetiva. La explicacion a esta
importante sinergia seria la pérdida de la habilidad de
evadir la apoptosis de las células endoteliales tumorales
inducida por el tratamiento a dosis bajas de la vinblasti -
na cuando de manera simultanea se esta inhibiendo la
accion pro-supervivencia del VEGF para las mismas
células endoteliales.

Deberemos esperar |os resultados de |os ensayos cli-
nicos en curso y de los que estdn a punto de iniciarse,
para poder determinar €l papel real, en € futuro, de los
farmacos anti-angiogénesis como agentes terapéuticos.
Se piensa que con la combinacion de agentes citotoxi-
cosy de agentes anti-angiogénicos, por actuar sobre dis-
tintas dianas celulares, se podra conseguir un mejor
control del crecimiento tumoral. Asi, en unavisién futu-
ristica se podria esperar que los agentes citotdxicos
reducirian €l tamafio de tumores vascularizados, mien-
tras que los agentes anti-giogénicos impedirian la neo-
vascularizacion y € crecimiento de focos tumorales
pequefios y metastasicos ocultos. Al impedir la neo-for-
macién vascular se podria especular que estos nuevos
agentes terapéuticos evitardn la formacién de nuevas
metastasis.

Una terapia antiangiogénica exitosa debe ser capaz de
bloquear o inhibir todos los distintos mecanismos que
los tumores usan parainducir la neovascularizacién. El
gran desafio de la estrategia antiangiogénica consiste en
determinar qué agentes de los que disponemos poseeen
el mayor grado de sinergismo in vivo. En este sentido es
degran interés el reciente trabgjo de Cliney cols. (15) en
donde utilizan células endoteliales de microvasculatura
humanay las exponen a seis inhibidores de |a angiogé-
nesis. A través de la utilizacién de microarrays, los auto-
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res determinan los distintos perfiles de expresidn genéti-
ca sugestiva de sinergismo. Con esta informacion, expe-
rimentan distintas combinaciones de agentes con ratones
nude alos que se les hainyectado células de carcinoma
de pulmdn. Las combinaciones con los distintos inhibi-
dores venian dictadas por €l tipo de perfil hallado en €l
microarray. Asi encuentran combinaciones de inhibido-
res de la angiogénesis que administrados sélos no
gjercian ningun efecto ni antitumora ni antiangiogénico,
pero que a administrase en combinacion gercen un
potente efecto antitumoral. Esta puede ser una estrate-
giaque nossirvaen € futuro parael disefio de combina-
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INTRODUCCION

El ciclo celular constituye un conjunto ordenado de
etapas que culmina con €l crecimiento de lacélulay la
division en dos células hijas. En condiciones fisiol 6gi-
cas, ladivision celular responde a estimulos proliferati-
vos dentro de un proceso atamente regulado. En un
ciclo celular completo las células, ademés de duplicar
fielmente su materia genético, duplican también su
masa celular dando lugar a dos células hijas idénticas.
En los organismos unicelulares, cada division celular
produce un nuevo organismo completo mientras que, en
los organismos pluricelulares, se precisan muchas divi-
siones celulares para dar lugar a un nuevo organismo.
Asimismo, la duracion del ciclo celular varia depen-
diendo del tipo de célular.

El ciclo celular, que es en esencia el proceso de divi-
sion celular, estaformado por la concatenacién de distin-
tas fases por las que la célula eucariota transita desde el
estado de reposo hasta la mitosis. Se compone de cuatro
fases denominadas Fase G1, Fase S, Fase G2y Fase M.
El periodo de tiempo que transcurre entre dos mitosis y
gue comprende lasfases G1, Sy G2 se denominainterfa-
se. Lainterfase es un periodo muy activo paralacéulaen
la que se transcriben genes, se sintetizan proteinas y
aumenta su masa. Junto alasfasesG1, S, G2y M, seusa
e término GO para describir aguellas células que han sali-
do dd ciclo celular y se encuentran en estado quiescente.

A grandes rasgos, la fase G1 (GAP-1, intervalo 1)
comprende una duracion aproximada de ocho horas.
Constituye lafase durantela cua las células se preparan
para el proceso de sintesis de DNA y se caracteriza por
la expresiéon génicay la sintesis de proteinas. Tanto en
céulas animales como en levaduras, se ha identificado
un importante punto en el control de lafase G1 Ilamado
punto de control o restriccion R en las células animales
y START en las levaduras.

Lafase S (de sintesis) constituye la etapa en la que
tiene lugar la sintesis de DNA con una duracion muy
similar alafase G1. Lafase G2 (GAP-2, intervalo 2) es
lafase en la que la célula se prepara para el proceso de
division durante la cua revisa si la duplicacion del
DNA ha sido correcta antes de permitirle proceder a la
siguiente fase. En esta fase existe un segundo punto de
control Ilamado punto de control G2-M.

La etapa M viene definida por el desarrollo de la
mitosis y constituye la fase en la que los cromosomas
replicados son separados en dos nucleos diferentes for-
mando dos células hijas. En esta etapa se llevaa cabo la
division nuclear y citoplasmética, proceso denominado
citocinesis.

DESCRIPCION DEL CICLO CELULAR. FASESDEL CICLO
CELULAR

El ciclo celular comprende los procesos sucedidos
entre dos mitosis. Consta de 4 fases: G1/S/G2/M.

FASE G1

Eslafase que sigue alamitosis. Durante este tiempo
la célula dobla su tamafio y su masa debido alasintesis
continua de todos |o componentes como resultado de la
transcripcion y traduccion de genes que codifican protei-
nas responsables del fenotipo peculiar de cada tipo de
célula, produciendo gran cantidad de RNA vy de protei-
nas. Es durante las primeras 2/3 partes de esta fase
cuando la estimulacién llevada a cabo por mitdgenos
extracelulares y factores de crecimiento es crucial. La
célulaintegralas sefiales mitéticas y las inhibidoras del
crecimiento y decide si continta, se detiene 0 abandona
el ciclo celular. S el balance de todas las sefides invita
alaproliferacion la célulallevara a cabo la mitosis aun
cuando después no esté expuesta a estimulos de divi-
sion. Hay células que pueden parar su progresion hacia
la divisién en este estadio y permanecer asi durante
tiempo indefinido; esto se denominafase GO. Si lacélu-
la en e periodo G1 no encuentra un entorno propicio
paraproliferar entraraen lafase GO.

En lafase G1 existe un punto de control [lamado el
punto de control de restriccion R en € que la célulacom-
prueba que los procesos de la fase anterior se realizaron
correctamente y que las condiciones ambientales son
adecuadas, asegurandose que todo esta listo parala sinte-
sisde DNA. Si se detectadario en € DNA o que lasinte-
sis de DNA se harealizado de manera incompleta, la
entrada en la fase mit6tica se retrasa para permitir larepa-
racion del DNA o para detener definitivamente el ciclo.
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FASE S

En estafase se produce lareplicacion del DNA. Cada
cromosoma presenta dos crométidas. Se expresan histo-
nas necesarias y enzimas relacionadas con estos proce-
sos como PCNA (Proliferating cell nuclear antigen)
una subunidad de la DNA polimerasa d la timidilato
sintasay la ribonucledtido reductasa. Estas proteinas se
desplazan del citoplasmaal niicleo en estafase (5).

FASE G2

Durante esta fase que se encuentraentre la sintesis de
DNA y lamitosis la célula continua creciendo y sinteti-
zando nuevas proteinas. Al final de esta fase existe otro
punto de control (G2) que determina si la célula debe
entrar en fase M y dividirse. El dafio en el DNA se
detecta en este punto de control de G2/M

FASEM

El crecimiento celular y la produccién de proteinas
se detienen en esta fase del ciclo celular. Toda la ener-
giadelacélulase dedicaa proceso deladivision celu-
lar. La mitosis es mucho més corta que la interfase.
Como en fase G1y G2, existe un punto de control en la
mitad de la mitosis (punto de control de la metafase).
Las proteinas involucradas en este punto de control
incluyen miembros de las familias MAD y BUD. Estas
proteinas se unen alos cinetocorosy previene laprogre-
sidn amitosis. Existen cuatro factores que parecen regu-
lar laentradaafase M.

Laacumulacién de masa celular, o que se denomina
factor de masa. El tiempo entre |as sucesivas fases de M
gue parece estar controlado por genes oscilantes. La
entrada en fase M requiere que la fase S se complete.
Esto asegura que las células hijas reciben la misma
dotacién cromosodmica; esto se denomina factor de
replicacién cromosomal.

Las proteinas que intervienen principal mente en esta
fase M son:

p34cdc2 es una serin treonina que se acompleja con
laciclinaCDC13 paraformar el complejo MPF. Lafor-
ma inactiva de esta proteina es fosforilada en residuos
treonina y tirosing; esta fosforilacion es mediada por
p60src. La forma activa es defosforilada 'y comienza a
actuar fosforilando gran nimero de proteinas y permi-
tiendo laentrada en fase M.

p80cdc25 es una proteina que ayuda en la defosfori-
lacién de CDC2 inhibiendo la fosforilacion o promo-
viendo su defosforilacion. Su concentracion aumenta
cuando se acerca la fase M sugiriendo que la acumula-
cién de esta proteina a determinada concentracion se
necesita para activar p34cdc2. Este aumento parece ir
unido a final delafase S.

pl3sucl; esta proteina esta involucrada en la inacti-
vacion de p34cdc2 en la fase de mitosis tardia inhibien-
do la actividad quinasa o promoviendo su fosforilacion.
La actividad de estas proteinas se organiza en la fase
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mitética de la siguiente manera: la actividad protein
quinasa de p34cdc2 es central en el modelo ya que fos-
forila alas proteinas clave para los procesos fundamen-
tales de la fase M. Los niveles atos de esta proteina
mantienen a la célula en fase M y su inactivacion se
requiere parasalir de estafase. El segundo paso clave es
el acomplejamiento de la ciclina 13 con p34cdc2 para
formar MPF. Esta ciclina es requerida paralaactivacion
de p34cdc2 y su degradacion también se requiere tanto
como parainactivar p34cdc2 como parasalir defase M

Un paso importante en laentrada de fase M eslaacu-
mulacion de p80cdc25, asociada con la defosforilacion
de p34cdc2 pl3sucl interactla con p34cdc2 y puede
estar envueltaen larefosforilacion y e final de fase M.

Lamitosis se divide asu vez en las siguientes fases:

Interfase: es el periodo méslargo en e cua sereplica
el DNA, se dividen los centriolos y se producen activa-
mente gran nimero de proteinas

Profase: durante esta fase la cromatina se condensa
en cromosomas. Cada cromosoma comprende dos cro-
maétidas, ambas con la misma informacién genética. Se
desensamblan los microtdbulos del citoesqueleto cam-
biando la forma celular y utilizandose para constituir €l
huso mitético de laregién de los centriolos.

Prometafase: En esta fase se rompe la envoltura
nuclear. Algunas fibras del huso mitético se elongan e
interact(ian con los cinetocoros, proteinas localizadas en
los cromosomas.

Metafase: |os cromosomas se alinean en un plano en
el centro delacélula

Anafase: € huso mitético se acorta, los cinetocoros
se separan y la cromatidas empiezan a moverse hacia
los polos opuestos.

Telofase: las crométidas llegan a los polos y las
fibras comienzan a desaparecer.

Citocinesis: Se separa €l contenido en dos células
hijas y los microtibulos se reorganizan en un nuevo
citoesqueleto y sevuelve alainterfase.

Estos cambios incluyen la ruptura de la envoltura
nuclear, desensamblamiento de los microttbulosy reor-
ganizacién en husos mitéticos y condensacion de lacro-
matina. La progresiéon dentro de la fase mitéticay la
salida de esta depende del complejo promotor de la ana
fase APC/ciclosoma, que actlia en procesos proteoliti-
cos mediados por ubiquitinacion. Este complejo
APC/ciclosoma reconoce un motivo de nueve residuos
[lamado “ caja de destruccién” que se encuentraen algu-
nas moléculas involucradas en mitosis como las ciclinas
A y B. Mediante un mecanismo todavia no muy bien
definido, las ciclinas mitéticas se degradan en un orden
establecido, primero ciclina A y despuéslaciclinaB. La
degradacién de esta Ultima ciclina hace posible la salida
delacéluladelafase mitética

CONTROL MOLECULARDEL CICLO CELULAR

Durante lasfases GO y G1, la proteina RB se encuen-
tra poco o nada fosforilada, mientras que al final dela
fase Gloend iniciodelafase S, esfosforiladaen multi-
ples aminoécidos por las CDK o quinasas dependientes
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deciclinas. Lasciclinasdelaclase D (D1, D2y D3) for-
man complejos con RB que es a continuacion fosforilada
por las CDK4 y CDK6. Datos recientes indican que RB
es también fosforilada por complejos ciclina E-CDK 2.

Al final delafase M de mitosis, la proteina RB vuel -
ve a su estado hipofosforilado como resultado de la
accion de fosfatasas. Su nivel de fosforilacion modula
su interaccién con los E2F (1, 2 y 3), factores de trans-
cripcion necesarios para la progresion de lafase S, que
se unen a secuencias TTTCGCGC. Cuando su nivel de
fosforilacion es bajo (fases GO/G1), se une a E2F impi-
diendo su accidon. Cuando se encuentra elevado (fases
S/M), E2F se liberay es capaz de activar la transcrip-
cion de genes que son cruciales para la proliferacion
celular, como los que codifican las enzimas timidina
quinasa, timidilato sintetasa, dihidrofolato reductasa y
la DNA polimerasa-a que intervienen en la sintesis de
DNA, asi como c-myc, myb, CDC2/CDK1 y los genes
delasciclinasAy D1y € propio gen E2F-1.

Se ha propuesto que los complejos RB-E2F estan
unidos a los promotores de estos genes de modo que,
cuando RB esta hipofosforilada, inhibe la accidn activa
dora E2F vy, a hiperfosforilarse, esta accion se desen-
mascara. A su vez, los factores E2F se asocian a otros
factores de transcripcién llamados DP1, DP2 y DP3,
forméndose heterodimeros entre un miembro de cada
familia.

La proteina P53 interviene en e control del ciclo
celular y delareplicacion, asi como en lareparacion del
DNA y mantiene la estabilidad genémica. En este senti-
do, latranscripcién de P21 esta regulada positivamente
por e producto del gen supresor P53. La proteina P21
forma parte de los CDI, siendo un inhibor de los com-
plejos ciclina D-CDK4 y ciclina E-CDK2, blogueando
por tanto €l ciclo celular en latransicion G1-S. Ademas,
P21 puede unirse a PCNA, subunidad de la DNA poali-
merasa delta, y asi inhibir directamente la sintesis de
DNA.

Las CDK4, CDK5 y CDK6 forman complejos con
las ciclinas de la familia D y funcionan durante la fase
GO/G1 del ciclo. Hay que precisar que se une principal-
mente a CDK4 a final delafase G1y en €l inicio dela
fase S. Una de las funciones de los complejos ciclina
D/CDK4 se dirige afosforilar laproteina del retinoblas-
tomay activar asi genes necesarios para la entrada en
fase S.

La CDK2 puede unirse también a miembros de la
familiadelaciclinaD, pero se asocia mas cominmente
con las ciclinas A y E. De esta forma, observamos que
las CDK, que son reguladores bésicos del ciclo celular,
estdn compuestas por una unidad catalitica que forma
complegos con unidades reguladoras |lamadas ciclinas.
Se conocen al menos nueve CDK y quince ciclinas. Los
complegjos CDK/ciclina se van formando y activando de
una manera ordenada en respuesta a estimul os prolifera-
tivos tales como factores de crecimiento, hormonas y
citoquinas e intervienen en la progresion del ciclo celu-
lar en sus distintas fases. Los complejos CDK/ciclinase
encuentran, a su vez, regulados de forma negativa por
inhibidores del ciclo celular, de los cuaes se conocen
dos grandes familias:
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—Familia KIP/CIP: esta familia incluye tres protei-
nas estructuralmente relacionadas entre si: P21, P27 y
P57; presenta una especificidad mas amplia que lafami-
lia INK4. Sus miembros interactlian e inhiben la activi-
dad quinasa de los complgos ciclina E/CDK2, ciclina
D/CDKA4, ciclina D/CDKS6, ciclina A/ICDK2 y ciclina
B/CDC2y acttaalo largo del ciclo celular.

—La familia INK4 incluye cinco proteinas: P14,
P15, P16, P18 y P19, las cuales inhiben de forma espe-
cifica los complgos de ciclina D/CDK4 y ciclina
D/CDK®6 que se encuentran implicados en €l control de
la fase G1. A diferencia de las proteinas de la familia
KIP/CIP que se unen en complgos ciclina/lCDK, la
familia INK4 se une a subunidades monoméricas y su
mecanismo de accidn consiste en competir con las cicli-
nas por las subunidades cataliticas CDK.

—Numerosos estudios e investigaciones preclinicas
y clinicas han demostrado que la mayoria de |os proce-
s0s heoplésicos humanos presentan alteraciones en dis-
tintos elementos del ciclo celular cuyo resultado se diri-
ge a la pérdida de control del ciclo celular y la
proliferacion celular aberrante e incontrolada. Por este
motivo, en los Ultimos afios se han desarrollado un gran
niimero de compuestos cuyo principa mecanismo de
accion es la interferencia con anomalias del ciclo celu-
lar.

CICLINAS

La maguinaria del ciclo celular se compone de dos
elementos centrales; las quinasas ciclina-dependientes
(CDK9) y lasciclinas. Las CDKs fosforilan proteinas en
lugares serina y treonina. Estas quinasas suponen una
oportunidad de amplificar la sefiad ya que una sola
molécula con actividad quinasa es capaz de modificar
gran nimero de dianas en un corto periodo de tiempo.

Sinlasciclinas las quinasas dependientes de ciclina son
inactivas. Cuando se asocian fisicamente las ciclinas son
capaces de guiar alas cdks hastalos sustratos adecuados y

Fig. 1. complejos cdk-ciclinas fundamental es en cada fase del
ciclo celular.
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de inducir su actividad catalitica. Existen diferentes com-
plgos de quinasas dependientes de ciclinas-ciclinas
(CDK:c) que se forman durante las diferentes fases del

ciclo; cada uno de estos complejos fosforila un abanico
diferente de proteinas. De forma general se puede decir
gue los niveles de CDKs son relativamente constantes
durante €l ciclo, mientras que lo que varia son los niveles
deciclinas. Esto indica que, en parte, € comportamiento
de estos complgos esta determinado por estos niveles
oscilantes de ciclinas. En mamiferos se han identificado 9
CDKsy 16 ciclinas; A, B1,B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1,

G2,H, I,K, T1Y T2. Todas ellas comparten unaregion
homdloga conocida como cgjade ciclinas, que es el domi-
nio que utilizan paraunirsey activar CDKs.

TABLA |
CICLINASEN MAMIFEROS

CICLINAS CDK ASOCIADA FUNCION

A CDK1(CDC2), CDK2 Entrada en fase y transicion en
faseS

B1,B2 CDK1 Sdidade G2, mitosis

C CDK8 Transicion GO-S

D1,D2,D3 CDK4, CDK6 Transicion G0-S

E CDK?2 Transicion G1-S

F i? Transicion G2-M

G1,G2 CDK5 Respuesta ante dafio DNA

H CDK7 Activacion de cdk, regulacién
transcripcional, reparacion DNA

I &?

K &R Regulacién transcripcional cdk

T1,T2 CDK9 Regulacion transcripcional

FARMACOS QUE INTERACCIONAN DIRECTAMENTE A
NIVEL DEL CICLO CELULAR

En este grupo se incluyen farmacos dirigidos a
modular bien de forma directa constituyendo agentes
gue interaccionan con el centro catalitico de las quina
sas reguladoras del ciclo celular o bien de forma indi-
recta a través de agentes que modifican la expresién o
sintesis de moléculas reguladoras del ciclo o de sus
inhibidores.

Dentro de este apartado podemos sefialar fundamen-
talmente dos f&rmacos:

—~Flavopiridol: e flavopiridol inhibe la fosforilacién
de quinasas. Su actividad es muy fuerte en quinasas
dependientes de ciclinas (cdk-1, -2, -4, -6, y —7) y menos
en receptor tirosin quinasa (EGFR) receptores asociados
atirosin quinasa (pp60 Src) y en las quinasas transduc-
toras de sefides (PKC y Erk 1). Aunque laactividad inhi-
bidora se centra principalmente en las CDKSs, la accion
citotéxica del Flavopiridol no selimitasolo alas células
que se encuentran dentro del ciclo celular, sino que tam-
bién influye alas quiescentes, sugiriendo que su activi-
dad sobre CDK s no de debe exclusivamente a su accién
directa sobre CDKs. Se sugiere que principa mente actlian
sobre CDK2 y CDK4 aunque la accion sobre estas es
indirecta. Ademéas de lainhibicién de CDKs € flavopiri-
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dol presentaria funciones adicionales, como control indi-
recto de transcripcion de proteinas no involucradas en €
ciclo celular, activacion directa o indirecta de EGFR o
inhibicién directa/indirecta de quinasas (pp60 Src, PKC,
Erk-1) y DK9/cT1 ( PTEFb) que bloquealatranscripcion
relacionada con la RNA polimerasa ll. Otros estudios
describen también que flavopiridol reprime la transcrip-
cion del promotor de ciclina D1 resultando en la deple-
cion deciclinaD delas cdulas tratadas. Este descenso en
los niveles de D1 permite la redistribucion de p27 a cdk?2
y puede contribuir alainhibicion de cdk2 después de tra-
tamiento con flavopiridoal.

El flavopiridol afectala expresion de genes de super-
vivencia como mcll y c-myc en céulas de linfoma
pudiendo provocar apoptosis. El flavopiridol se haensa-
yado en estudios de fase 1 en los que € famaco se
administré en infusién continua durante 72 horas o en
bolus diario durante cinco dias consecutivos. Las princi-
pales reacciones de toxicidad descritas fueron diarrea,
hipotension y sindrome pro-inflamatorio caracterizado
por fatigay cuadro dgico anivel de dreastumorales. La
dosis méxima tolerada en estos estudios oscila entre 50
y 78 mg/m? dependiendo del uso 0 no de loperamida en
infusion continua para controlar €l desarrollo de diarrea.
En las dosis y regimenes utilizados en estos estudios, se
alcanzan niveles plasmaéticos de flavopiridol por encima
de las concentraciones necesarias para inducir efectos
anti-proliferativos en estudios preclinicos. En los traba-
josiniciales se observaron indicios de actividad biol 6gi-
ca en pacientes afectos de linfoma, carcinoma renal,
cancer de préstata, cancer gastrico y cancer de colon. Se
ha comprobado asimismo que el flavopiridol inhibe la
P-TEFb (factor B de elongacién de la transcripcion
positiva, también conocido como CDK9) responsable
del proceso de elongacién en la transcripcién, un paso
necesario para la replicacion del HIV. De esta manera,
estos recientes resultados han proporcionado € funda-
mento tedrico para los ensayos con flavopiridol en neo-
plasias dependientesde HIV.

—UCN-01, & 7-hidroxi-estautosporina constituye un
inhibidor de la protein-quinasa C. UCN-01 gjerce una
accién complejaen el ciclo celular y sobre sus proteinas
reguladoras. El f&rmaco induce parada en fase G1 del
ciclo celular y acumulacién de las proteinas P21y P27.
En estudios de células tumorales deficientes en P53 que
han sido expuestas a estimulos letales, el tratamiento
con UCN-01 impide la parada del ciclo celular en fase
G2 previo alamitosis. Esta parada en condicionesfisio-
|6gicas sirve para reparar errores en la replicacion del
ADN antes de lamitosis. La pérdida de este mecanismo
de regulacion produce una respuesta apoptética. Un
punto importante es la induccién preferente de efectos
citotoxicos en células tumorales con mutaciones del gen
supresor P53. Este efecto se basa en que las células inte-
rrumpen su ciclo de manera fisiolégica después de
sufrir dafios en el ADN. En estas circunstancias, se pre-
cisa prolongar la fase G2 para permitir la reparacion de
los dafios. Ya que la UCN-01 anula e punto de control
de G2/M, laexposicién a este farmaco después del dafio
del ADN provoca una mitosis acelerada e inapropiada
conduciendo la célula alaapoptosis.
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Fig. 2. Mecanismo de accion del UCN-01.

Laanulacion del efecto puede explicarse por lainhibi-
cion de CHK 1, una proteina quinasa importante para el
control del punto de restriccién de G2. El primer ensayo
clinico de UCN-01 se desarroll6 en e NCI. Una caracte-
risticainteresante de este ensayo fue laimportante dife-
rencia especifica de la especie observada en los parame-
tros farmacocinéticos. Mientras |os model os preclinicos
habian sugerido una vida media en plasma relativamente
corta, los pardmetros farmacocinéticos obtenidos en este
ensayo revelaron unavida media prolongada (més de seis-
cientas horas), aproximadamente cien veces mayor que en
los modelos preclinicos. Se consider6 que la gran avidez
del farmaco por unirse alaa,-glicoproteina acidadel sue-
ro humano es laresponsable de este hallazgo clinico.

Inicialmente la pauta del farmaco paralafase 1 consis-
tia en administrarlo cada dos semanas, lo cua habria
sometido a los pacientes a una indebida acumulacién de
féarmaco y con bastante probabilidad a una toxicidad seve-
ra. Por tanto, lainformacion obtenida mediante andlisis
farmacocinético en tiempo real permitié alosinvestigado-
res enmendar el protocolo después de que tan solo nueve
pacientes hubieran sido tratados con la pautainicial. Otros
38 pacientes fueron tratados con un protocolo modificado
(administracion cada cuatro semanas) sin que hubiese evi-
dencias de muertes relacionadas con la acumulacion del
farmaco. L os principales efectos toxicos fueron mialgias,
hiperglucemia sintomética, acidosis lactica, néauseas,
vomitos e hipoxemia pulmonar. No se observo en ningin
caso mielosupresion. Se evidencié en este ensayo respues-
taparcia en e caso de un paciente con melanoma metas-
tésico y evidencia de enfermedad estable durante mas de
tres afios en otro paciente con linfoma anaplésico. Actual-
mente se estan llevando a cabo ensayos con infusiones
més cortas y combinacidn con cisplatino y gemcitabina

FARMACOS DE SEGUNDA GENERACION

La quimica combinatoriay el disefio estructural son
valiosas herramientas ala hora de generar nuevas clases
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de inhibidores de CDKs, manteniendo como diana €l
lugar de unién de ATP. Algunos de estos nuevos inhibi-
dores son derivados de purinas sustituidas, debido al
estudio de la purina olomucina. Esta generacion de
compuestos presentan buena sel ectividad pero sélo cau-
san inhibicién moderada de la actividad CDK.

Inhibidores de protein quinasas
no especificos

Estaurosporina (UCN-01)

Antagonistas de todas
lasCDKs
(primera generacion)
Flavopiridol (CDK1, 2, 4, 6, 9)

Antagoni stas semisel ectivos de segunda generacion

/\;

CDK1,2,5 CDK4
Olomucina Aminotiazoles
Roscovitina Benzocarbazoles
Purvalanol Pirimidinas

Paullones
Butirolactona

CDK4 CDK?2
i o/oxoflavopiridoles| | Oxinondoles

Fig. 3. Esquema de los farmacos inhibidres de ciclo celular.

Modificaciones posteriores como purvalanol B es
mas potente que sus antecesores y es atamente selecti-
vo para CDKs. Analogos de este compuesto inhiben €l
crecimiento de muchas lineas tumorales con parada en
Gl y G2. Ademas de purinas y pirimidinas sustituidas
se han descrito otro tipo de inhibidores de cdk2,cdk4 y
cdc2 y otros que demuestran alta selectividad por cdk4.

Algunos de estos compuestos muestran afinidad en
un rango nanomolar y solo inhiben otras protein quina
sas a hiveles micromolares. Los tumores tratados a con-
centraciones inferiores a micromolar presentan acumu-
lacién de pRB hipofosforilado y arresto en G1 y G2.
Estos compuestos presentan selectividad por células
transformadas con valores de IC50 significativamente
menores para tumores que para células normales.

—RK-682 (3-hexadecanoil -5-hidroximetiltetronico):
constituye un inhibidor especifico de lafosfatasatirosin
proteina (PTP). El RK682 fue aidado a partir de meta
bolitos microbiales. In vitro, e RK682 inhibe la activi-
dad de desfosforilacion del CD45 y del VHR con una
IC50 =50 0 2,0 nmol respectivamente. In situ, €l orto-
vadanato sodico y el RK682 incrementan los niveles de
fosfotirosinade las células BALL-1, unalinea de leuce-
mia de células B, pero en cambio no los niveles de fos-
foserina-treonina. Los inhibidores de tirosinfosfatasa,
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sin embargo, presentan accion en la progresion del ciclo
celular provocando la parada de éste. El ortovadanato
sodico inhibe la progresion a nivel de G2M mientras
gue RK-682 lo hace através de su inhibicién de fosfata
sas dependientes de tirosina en latransicion G1S.

—K252A: este farmaco constituye un indol carbazol
capaz de inhibir la sefial de transduccidn mediada por el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) a
nivel de gliomas. Se ha comprobado recientemente su
efecto en las quinasas dependientes de ciclina promovien-
do laparadadd ciclo celular fundamentalmente en culti-
vos de gliomas. Se piensa que gerce su accion através de
lahipofosforilacidn de la proteina RB sobreactivando P21
y disminuyendo la actividad de CDC2 y CDC25C.

—CGP78850: su accion se dirige sobre lamaodulacion
de las quinasas tirosin-dependientes, siendo un potente
competidor de GRB2 y de lainteraccion con SH2-fosfo-
péptido. Este inhibidor podria actuar anivel de AKT y
PTEN provocando &l aumento de la expresiéon de algunos
miembros de la familia INK4 y promoviendo de esta
maneralainhibicion en laprogresién del ciclo celular.

—FR182877: s2 haaidado de lafermentacion en cade-
nas de estreptomices SP9885. Durante las medidas espec-
tométricasy en los estudios de cristalografiay primeros
ensayos bioldgiocos, se comprobd € efecto de este farma
co sobre las quinasas dependientes de ciclina, especial-
mente CDK 2, CDK4 y CDK6. Asimismo se ha observado
gue presenta una accion que desregula el ensamblaje del
microtibulo ligada al dominio activo de lab-tubulina. Su
accion anivel de CDK4 y CDK6 junto asu papd sobre €
microtubulo han demostrado actividad a nivel de lineas
celulares de cancer de mama, colony gliomas.

—Otros farmacos en estudio en este mismo grupo
con accioén directa sobre CDK's son: olomoucine, rosco-
vitine, puvalanol B, dihidroindolo[3,2-d][1]benzacepi-
none kenpaullone, indirubin-3-monoximey nuevos dia-
minotiazoles tales como AG12275.
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FARMACOS QUE MODIFICAN LA EXPRESION O SINTESIS
DE MOLECULAS REGULADORAS DEL CICLO CELULAR

Unade las alteraciones més frecuentes en las células
tumoral es viene definida por |a sobreactivacion de vias de
transduccion de sefial cuyo efecto Ultimo sedirigeala
induccién de proliferacion celular. En este sentido, las vias
de transduccion de sefial constituyen una clara dianatera-
péutica. Uno de estos agentes es € andlogo de larapamici-
na CCl-779y CCI-7709. Larapamicinase unealainmu-
nofilina FKBP-12 (proteina que se une ala FK506) y el
complejo rapamicina-inmunofilinainhibe laMTOR per-
mitiendo lamodulacion de la traduccién. Dado que la
rapamicina es poco soluble ala par que poco estable, se
han sintetizado derivados parameorar su perfil farmacoci-
nético.

El fa&rmaco CCI-779 congtituye unalactona macrocicli-
caanaogaalargpamicina. En un ensayo defase 1 de CCl-
779 con una pauta diaria durante cinco dias cada dos sema
nas, se alcanz6é unaDMT de 19 mg/m?/dia durante cinco
dias. Latoxicidad cuténea, en concreto “rash” y foliculitis,
fue importante como también lo hasido en e caso de otros
farmacos dirigidos a vias de transduccién de sefid. Se
observd asmismo hipertrigliceridemia, trombocitopenia
grado |11 e hipocalcemia. Es de interés sefidar que no se
observaron signos clinicos de inmunosupresion. El meta-
bolismo del farmaco es citocromo P450-3A4 dependiente
y € farmaco se excreta por la orina. Se esperaban interac-
ciones significativas con farmacos anticonvulsivantes, de
modo que se esta llevando a cabo un ensayo separado de
fase-l con pacientes afectos de glioma alos que se les
administra CCl-779 y anticonvulsivantes. Se constatd acti-
vidad antitumoral en pacientes con carcinomade células
renales. También se estén llevando a cabo ensayos clinicos
paraestudiar en ensayosdefase Il el CCI-779 en pacientes
con carcinomade células rendes, asi como combinaciones
de este farmaco con 5-fluorouracilo y gemcitabina
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Argumentar en contra de los farmacos, hoy en dia deno-
minados de disefio, cuyo objetivo esimpactar en dianas
especificas propias de las cd ulas neoplasicas, pareceasim-
ple vista una posturaretrégrada o a menosout of fashion.

L os que tenemos la responsabilidad de gestionar (en e
sentido més amplio y benigno de la palabra) instituciones
académicas capacitadas para abarcar € vasto abanico de
lainvestigacion clinicay translacional contra el cancer,
debemos integrar laenorme informacion que se genera, la
mayoriaalende de nuestras fronteras, sobre |as terapéuti-
cas novedosas basadas en e conocimiento progresivo
adquirido sobre la fisiopatol ogia bio-molecular del cancer.
Desglosar 10 que son meras teorias méas o0 menos bien
argumentadas de | as realidades terapéuticas, dicho de otra
forma, separar las expectativas largo tiempo deseadas de
laevidencia de su efectividad es una tarea cada vez mas
ardua, y porgqué no decirlo, problematicay no demasiado
bien vista por € “establishment” actual.

Redlizar una critica sistemética de cada una de las nue-
vas dianas expuestas por |os ponentes anteriores seriaun
gercicio de soberbia fuera del alcance de mis parcos
conocimientos en biologia molecular y en la extensa far-
macol ogia que abarcan: anti-trasmisores de sefiales, anti-
cuerpos, oligoelementos, etc. Dejo a compafiero oncélo-
go, lector y oyente, lafacultad de juzgar 1os argumentosy
laevidencia cientifica, que bien seguro habréan expuesto
con detalley brillantez mis predecesores.

Mi enfoque va ser distinto. El de un oncélogo médico
que lleva en contacto con € cancer |os pasados 25 afios, y
gue ha hecho de ello un oficio més que una profesion.
Uno de los muchos que ha vivido la auténtica revolucion
de nuestra especialidad, ganada con € esfuerzo cotidiano,
el empleo sistemaético de lametodologia cientifica, cierta
creatividad y una buena dosis de sentido com(in. Este per-
fil hace que con respecto al desarrollo de los nuevos pro-
ductos antineoplésicos de disefio me preocupen funda-
mental mente tres cuestiones:

1. La omisién generalizada de considerar € cancer
como un* legado dela evolucion” .

2. El desplazamiento masivo de toda lainvestigacién
clinica hacia este terreno, dejando cercade la anécdota, la
busgueda de nuevos citostéticos de os denominados cl&
sicos.

3. Larelacion delafarmaindustria con € mundo aca
démico y con los gestores de dichas ingtituciones.

EL CANCER COMO LEGADO DE LA EVOLUCION

Diversos cientificos reconocen gque la antigliedad de
algunos oncogenes se remonta a la friolera de 800 millo-
nes de afios. Su funcién estan primordial, que no solo los
mecanismos de seleccidn natural no los ha eliminado sino
que lamayoria de ellos estén implicados en funciones pri-
mordiaes delacdulanormd.

Existen dos caracteristicas intrinsecas de nuestra historia
evolutiva gue han fecilitado € desarrollo delaneoplasa:

1. La imperfeccion en la replicacion fidedigna del
DNA (el codigo genético no es sacrosanto), |o que permi-
ten pequefios cambios que permiten la evolucion.

2. Lanecesidad fisiol6gica de reali zar funciones funda-
mental es que poseen 0 usan Mecani SMos con gran poten-
cial de malignidad: plasticidad, proliferacion acelerada,
motilidad, invasividad, etc, como acontece en e desarro-
[lo del embridn, en lainflamacion o en la curacion de una
herida, entre otros.

El cancer reflejala explotacion ddl aprendizaje obteni-
do por algunas células en estos Ultimos 800 millones de
afos parasobrevivir a estrés, clonarse y expandirse por €
territorio hostil circundante. Por tanto, toda terapéutica
debe luchar contra un gjército cuyas defensas son de las
mejor entrenadas que existen.

Pongamos un gjemplo enormemente gréfico que com-
pete d paradigmade las drogas de disefio: € STI 571 (Gli-
vec®); e farmaco que es considerado como “la pruebade
lahipétesis’. Laefectividad de esta antitirosin-Kinasa es
irrefutable. L os resultados obtenidos en lafase cronicade
laleucemia mieloide son excelentes y sobrepasan cual-
quier expectativainicial. Pero, en mi modesta opinion, la
respuestade laLMC al atague de este nuevo insulto, esta
vez disefiado por el hombre, es de ta magnitud que
demuestrala capacidad apabullante que tienen las células
tumoral es para defenderse contra cual quier nuevaterapia.
En apenas unos pocos afios y unos miles de pacientestra-
tados con STI 571, laLMC ha desarrollado un extenso
programa de resistencias (ver tabla adjunta), que abarca
desde laamplificacion del gen Ber-Abl, hasta e aumento
de laexpresion delafamiliadelas MDR, pasando por €l
aumento de expresion de laproteinaBer-Abl o laamplifi-
cacion del gen Ber-Abl. Nuevas mutaciones puntuales en
el gen ber-abl que hacen latirosin-quinasa ber-abl insensi-
ble a fa&rmaco, se describen continuamente, demostrando
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gue las células tumorales sometidas a la presién constante
de un farmaco oral administrado diariamente, desarrollan
un mecanismo de seleccion darwiniano progresivoy lleno
de recursos. La capacidad de aumentar la actividad del

efector BTK puede saltarse lainhibicion del enzimay fos-
forilar otros efectores capaces de activar las sefides
“downstream” gque promueven de nuevo € crecimiento 'y
lasupervivenciadelas cd8ulas leucémicas.

DIVERSIFICAR EL RIESGO ES UNA MEDIDA PRUDENTE

S6lo hay que mirar con atencidn € nimero de abstracts
dedicados alaquimioterapiamal [lamada“clésica’ en €
Congreso delaACCR en comparacion aagquellos referentes
alos farmacos disefiados contra nuevas dianas. Probable-
mente larelacién supera con mucho la proporcién 20a 1.

Lamayoriade las compafiias farmacéuticas han aposta-
do por un pleno en los nimeros de los farmacos que actdan
contralas nuevas dianas bio-moleculares. Pero cualquier
buen jugador de ruleta sabe que esta apuesta es arriesgada,
y que cubrirse jugando a color, linea o caballo es unabuena
medida para enjugar las pérdidas. Labancay labolsa son
dos buenos g emplos de la politica fehaciente de diversifi-
car € riesgo. Compafiias punteras apenas tienen en desarro-
Ilo uno o dos f&rmacos quimiotergpicos “ convencionales’.
Acaso no hay centenares de miles sino millones de pacien-
tes con cancer curados gracias a esa quimioterapia. Estoy
convencido quelo recondito de laselvabrasilefiao en la
profundidad de |os océanos existen sustancias enormemen-
te activas contramuchas enfermedades neoplésicas.

LA RELACION DE LA FARMAINDUSTRIA CON EL MUNDO
ACADEMICOY SUS GESTORES

Lainvestigacion clinicatiene como objetivo exclusivo
beneficiar alos futuros pacientes de la enfermedad en
cuestion. Para ello, es necesario someter alos pacientes
actudes a la rigurosdad del ensayo clinico redizado
segln las normas de buena préctica clinica, tnico sistema

para salvaguardar susinteresesy derechos.

Dada lacomplejidad de este tipo de experimentos, los
distintos agentes que participan en ellos, |1éase Institucio-
nes, investigadores, farmaindustria, comités de ética,
autoridades sanitarias 0 compafiias que investigan por
contrato, debido a sus diferentes y en principio legitimos
intereses, producen una serie de interacciones dificiles de
mantener en equilibrio. Aunque el peso econémico de la
investigacion clinica recae fundamental mente en manos
de las compafiias farmacéuticas, sin las cuales no podria
Ilevarse a cabo € progreso cientifico en este ambito, €l
contrapeso natura de sus intereses de mercado recaeen la
Instituciones Académicas, que no deben ni pueden eludir
este compromiso.

Laimpresion de algunos investigadores, entre los que
me incluyo, es que existe una aceleracion en e mundo de
los ensayos clinicos que supera con mucho larecomenda-
ble para poder asentar |os conocimientos novedosos que
latecnologia moderna esta aportando. Es paraddjico que
seis meses antes que se publique formalmente en una
revista peer-review un ensayo en fase | multi-nacional con
un nuevo férmaco de disefio, se conozcan resultados negar
tivos en un ensayo en fase Il con ese mismo farmaco en
combinacion con quimioterapia. Algo muy alarmante des-
de mi punto de vista puede suceder de seguir con tanta
precipitacion: qué farmacos activosy validosen el trata
miento del cancer sean desechados debido alalaxitud y
falta de reflexidn inherente a un exceso de ganas de obte-
ner buenos resultados.

Por otro lado, creo que tenemos una oportunidad mara-
villosa, dificilmente posible hace unos pocos afios, como
esintegrar 1os conocimientos moleculares trandacionales
con la respuesta obtenida en cada uno de nuestros pacien-
tes. No setrataya, como antes, de introducir centenares o
miles de casos indiscriminados en cada ensayo terapéutico,
sino de reclutar unos pocos en los que conozcamos afondo
el comportamiento molecular de su tumor, larespuestaal
tratamiento y la evolucion definitivadel enfermo.

Quiero enfatizar que los responsables de que se reali-
cen este tipo de ensayos debemos ser todos y cada uno de
los oncdlogos médicos dedicados al tratamiento del can-

TABLA |

MECANISMOS DE RESISTENCIA DE LA LMC FRENTE AL INSULTO DEL STI 571 (IMATINIB MESILATO)

BasadaenlaLMC
Ber-Abl dependiente

Ber-Abl- independiente

Aumento de MDR1

Basadaen el huésped  Unidn alaAlfal glicoproteina
Aumento del metabolismo
del f&rmaco

Mutaciones en €l gen T315I, E255K, M351T,
G250E, F3171

Amplificacién del Gen

Otras mutaciones BTK and ATP syntetase
expression

Sefiales de supervivencia  Lyn Kinasa, MAP kinasas
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cer. No hay excusas para cambiar nuestro objetivo. Noso-
tros somos | os paladines del enfermo que cadadiase sien-
ta frente a nosotros esperando nuestro mejor buen hacer.
Una llamada de atencion final acerca del comporta-
miento de los estamentos gerenciales de algunas institu-
ciones Académicas. Deben recordar que su principal
objetivo es velar porgque los ensayos que se realizan en
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su Instituciones cumplan con el objetivo primordial de
los mismos, es decir una vez mas, la mejoria del trata
miento de sus pacientes con cancer. Entrar en criterios
meramente economicistas o de prestigio es inclinar e
dificil equilibrio del que haciamos mencidn anterior-
mente hacia intereses que no son los que los enfermos
nos exigen.
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INTRODUCCION

Laenzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), prostaglandina
sintasa inducible, se ha constituido en los Ultimos afios
como una diana terapéutica farmacol 6gica muy prome-
tedora para la prevencion y € tratamiento de muchos
tumores humanos, con el desarrollo de inhibidores espe-
cificos llamados inhibidores de la COX-2.

Laciclooxigenasa (COX) eslaenzimalimitanteen la
sintesis de las prostaglandinas, convirtiendo el acido
araquidonico en la prostaglandina H,. Se han identifica-
do dos isoformas de esta enzima. La COX-1 esta consti-
tutivamente expresada en la mayoria de tejidos y tiene
un papel fundamental en la homeostasis de los tegjidos.
En lamayoriade célulasy tejidos, la COX-2 es unaiso-
forma inducible cuya expresion se ve estimulada por
factores de crecimiento, citocinasy promotores tumora-
les (1,2). De forma adicional, COX-2 responde a
muchos oncogenes incluyendo v-src, v-Ha-ras, HER-
2/neuy Wht. A pesar de lasimilitud estructural entre las
dos isoformas, COX-1y COX-2 difieren de forma sus-
tancial en laregulacion de su expresién, en e rol de la
biologia tisular y de la enfermedad (Tablal) (3). En la
ultima década se ha efectuado un desarrollo muy impor-

tante en el conocimiento del rol funcional de COX-2 en
el crecimiento celular, muerte celular, motilidad celular
y en el cancer. Se ha detectado una expresion aberrante
de COX-2 en multiples tumores humanos, incluyendo
colon, pulmon, préstata, mama, piel, eséfago, pancreas
y vejiga urinaria (Tabla Il). Ademas, en los Ultimos
anos, numerosos estudios con inhibidores de esta enzi-
ma han generado resultados esperanzadores. Los inhibi-
dores inespecificos de COX, los anti-inflamatorios no-
esteroideos (AINES), y los recientemente desarrollados
inhibidores especificos de la COX-2 han demostrado
efectos significativos en la reduccion de laincidenciay
progresion de los tumores, tanto en modelos animales
como en € tratamiento de pacientes con cancer (4-6).

INHIBIDORES DE LA COX-2 Y PREVENCION TUMORAL

El mecanismo preciso por € cual los inhibidores de
la COX-2 pueden prevenir el desarrollo de cancer no
estan conocidos en su totalidad. Algunos de los meca
nismos incluyen: reduccién en los productos del acido
araguidoénico, prevencion del dafio genético inducido
por los radicales libres, interferencia de la activacion

TABLA|

PROPIEDADES DE COX-1Y COX-2

COX-1 COX-2
Expresion Constitutivo Inducible
Tamafio del gen 22 kb 8,3 kb
RNAmM transcripcion 2,7kb 4.5 kb, con miltiples secuencias de Shaw-
Kamen
Tamafio de la proteina 72 kDa Doblete 72/74 kDa

Localizacion
Patrén de expresion

Reticulo endoplasmico, cubierta nuclear

Mayoria de tgjidos, incluyendo
estébmago, rifion, colon y plaquetas

Reticulo endoplasmico, cubierta nuclear

Regiones de cerebro y rifién, macréfagos
activados, sinoviocitos durante la inflama:
cion, células epiteliales malignas
Expresién estimulada por citocinas, facto-
res de crecimiento, oncogenes 'y promoto-
restumorales
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TABLA I

SOBREEXPRESION DE COX-2 EN TUMORES HUMANOS

Localizacion 6rgano
Céncer de mama
Displasia cervica y cancer cervica
Céancer de prostata
Céncer de células transicionales vesical
Hepatocarcinoma
Cancer de pancreas
Cancer de piel
Cancer de pulmon
Cancer de cabezay cuello
Adenomasy cancer colorectal
Cancer gastrico
Cancer de eséfago y esofago de Barrett

metabdlica de | os carcindgenos, reduccion en la prolife-
racién, induccién de apoptosis, inmunoestimulacion y
ef ectos antiangiogénicos.

Lajustificacién del papel preventivo tumoral de los
inhibidores de la COX-2 viene avalada por cinco lineas
de investigacion bésicas:

—COX-2 estd cominmente sobreexpresada en
tumoresy lesiones pre-malignas humanas.

—Lainduccion de COX-2 estimulalacarcinogénesis
en model os pre-clinicos (7)

—Los inhibidores de la COX y las delecciones del
gen de la COX-2 inhiben la carcinogénesis en modelos
animales tanto inducidos por carcinégenos como gené-
ticamente inducidos (8).

—L os inhibidores no-selectivos de la COX reducen
la incidencia de adenomas colorrectales y cancer colo-
rrectal, asi como la mortalidad especifica por cancer en
algunos estudios observacionales.

—Los inhibidores de la COX han demostrado poder
producir regresién de lesiones pre-cancerosas en estu-
dios de cohortes en pacientes con cancer colorrectal
genético o esporadico (9).

El estudio pivotal en el campo de la quimiopreven-
cion tumoral con los inhibidores de la COX-2 fue desa-
rrollado por el NCI, Pharmaciay Pfizer. En este estudio
83 pacientes afectos de poliposis adenomatosa familiar
(FAP) fueron randomizados en un estudio doble ciego a
recibir celecoxib durante 6 meses a la dosis de 400 mg
dosvecesal diao placebo. Este estudio demostré que en
larama de tratamiento existia una reduccion del nimero
de polipos en areas bien delimitadas del 28%, presen-
tando un 53% de los pacientes una reduccion igua o
superior a 25%. En este estudio se observo, ademss,
unareduccién global de los pdlipos colorrectalesy duo-
denales (10,11). Los resultados de este estudio motiva
ron que laFDA y otras autoridades regul atorias aproba-
ran la indicacion de celecoxib para la reduccion del
nimero de polipos colorrectales en los pacientes con
FAP junto con las medidas convencionales de segui-
miento y de profilaxis quirdrgica. En la actualidad la
eficaciade losinhibidores de la COX-2 se est4 evaluan-
do en la prevencion de cancer colorrectal en pacientes

INHIBIDORES DE LA COX-2 65

de riesgo como los afectos de cancer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis (HNPCC) y los pacientes
con historia de adenomas previos.

En estudios preclinicos con modelos de ratas y rato-
nes se ha demostrado que tanto con inhibidores inespe-
cificos como con inhibidores selectivos de COX-2 la
incidencia de tumores y la multiplicidad se reduce de
forma significativa. En estos modelos, los tumores que
se desarrollan en los animales tratados son de un tama-
fio menor que los de los animales no tratados (12-18).
Existen otros estudios pre-clinicos que han demostrado
la eficacia preventiva de los inhibidores de COX en la
aparicion de tumores de piel, vejiga, mamay aerodiges
tivos (19-22). Con respecto a los modelos de cancer de
mama, dos estudios han demostrado una inhibicion de
la multiplicidad y de la incidencia de los tumores
mamarios en ratas tras la administracién de celecoxib y
nimesulide respectivamente (23,24). También existen
experimentos que han demostrado efectividad en la qui-
mioprevencion de tumores esofégicos. En un estudio
con € inhibidor de COX-2 MF-Triciclico, se observd
una disminucion de la inflamacion, de la actividad
COX-2 y de la incidencia de adenocarcinoma en un
modelo de neoplasia asociada a eséfago de Barret en
ratas (25). En un estudio clinico, € grupo de Stanford
ha demostrado que e rofecoxib administrado durante
10 dias a la dosis de 25 mg/dia reduce la expresién de
COX-2 en un 77%, € contenido de PGE2 de la mucosa
en un 59% vy la proliferacion celular en un 62.5% en
pacientes con esofago de Barrett (26).

En la actualidad se estdn desarrollando maitiples
estudios fase 11/111 de quimioprevencién en colon, es-
fago, vejiga, piel, prostatay mama.

INHIBIDORES DE LA COX-2 Y TRATAMIENTO DEL CANCER

Existen hoy en dia suficientes resultados para asegu-
rar que los inhibidores de la COX-2 pueden desempefiar
un papel muy importante en el tratamiento del cancer.
L os productos prostaglandinicos obtenidos de la accion
de la COX-2 (PGE2 y PGI2) regulan puntos clave del
desarrollo tumora tales como la estimulacion de la pro-
liferacion celular, lainhibicion de la apoptosis y la esti-
mulacion de la angiogénesis. Otros estudios han demos
trado el papel dela COX-2 en lainvasion tumoral y en
la inmunosupresion. El hecho de que la COX-2 esté
ampliamente expresada en diversos tipos tumorales,
incluido e cancer colorrectal, y, que laataexpresion de
COX-2 se correlacione con un estadio tumoral més
avanzado y un peor pronéstico, avalan €l papel de
COX-2 en la génesis tumoral y en la progresion tumo-
ral.

El cancer colorrectal es e modelo tumoral en e que
més se han estudiado los inhibidores de la COX-2 (27).
La COX-2 es practicamente indetectable en el epitelio
colénico normal, pero se observa expresada en € 40%
de los pdlipos adenomatosos y en més del 80% de los
tumores invasivos de colon. En modelos preclinicos
animales celecoxib ha demostrado incrementar la acti-
vidad anti-tumoral del irinotecan y del 5-fluorouracilo,
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asi como disminuir laseveridad deladiarreaasociada al
irinotecan. En e Ultimo congreso de ASCO se presentd
un estudio de cohortes del MDACC que compara la
asociacion de capecitabina y celecoxib con respecto a
capecitabina en monoterapia en cancer colorrectal
metastasico. La combinacion produjo una menor inci-
dencia de sindrome mano-piey diarrea de la esperada y
un mayor tiempo a la progresién con respecto al trata-
miento en monoterapia (28). Sin embargo, otros dos
estudios presentados en el mismo congreso han evalua-
do lacombinacion del esquemallFL (irinotecan, 5-FU y
leucovorin) asociado a celecoxib. Los resultados preli-
minares de estos dos estudios fase Il no ofrecen ninglin
beneficio ala combinacion de celecoxib e IFL en térmi-
nos de eficacia 'y seguridad comparado con los pacien-
tes tratados en estudios randomizados con el esquema
IFL (29,30). Otro estudio ha valorado la adicion de
rofecoxib a la combinacion de 5-FU y leucovorin no
observando beneficio en la eficaciay si un aumento de
toxicidad (31). S6lo la consecucion de estudios fase 11
definiran €l beneficio que la adicion de los inhibidores
de la COX-2 puede aportar a las pautas de quimiotera-
pia convencional.

En la situacién de adyuvancia, dos estudios europeos
van aevaluar la€ficaciadelaadicion deinhibidores dela
COX-2 en pacientes con cancer colorrectal estadios |l y
[l traslacirugiaradical: € estudio Pan-European Trials
in Adjuvant Colon Cancer (PETACC)-5 ACTION (Adju -
vant Celecoxib Therapy in Oncology) vy el estudio VIC-
TOR (VIOXX in Colorrectal cancer Therapy: definition
of Optimal Regimen) del Cancer Research Campaign. En
el estudio ACTION celecoxib se administrara simultane-
amente con laquimioterapiay durante tres afios de segui-
miento en pacientes con cancer de colon estadio I11. Este
estudio evaluaralaintereaccion de la quimioterapia adyu-
vante y lainhibicién de COX-2 de forma simultanea, lo
gue puede producir un efecto antitumoral en la enferme-
dad micrometastésica. En el estudio VICTOR rofecoxib
(Vioxx®) serd administrado durante 2 a5 afios tras finali-
zar € tratamiento adyuvante con quimioterapia en
pacientes con cancer de colon estadios |1 y I11.

Existen observaciones preclinicas que han objetivado
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INTRODUCCION

Desde e comienzo de los tiempos el hombre ha basado
su supervivenciaen lanaturdeza. De este modo, € entorno
natural ha sido nuestra principal fuente fundamental de
aimentos, proteccion, vestimenta, transporte y remedios.
Este dltimo punto seilustra fécilmente revisando € eleva-
do nimero de compuestos derivados de productos naturdes
gue utilizamos habitual mente en nuestra practica médica
diaria (1). Hastael momento las plantas y microorganis-
mos han sido lafuente primordia de medicamentos, pero
podemos anticipar que el ecosistema marino representa
una alternativa valida tanto por su extension (los océanos
representan el 70% de la superficie de nuestro planeta)
como por su biodiversidad (todos excepto 2 de los 28 phyla
animales estan representados en este ecosistemna) (2-4).

Lamayoria de los farmacos antineopl &si cos disponi-
bles derivan de productos naturales. Estos incluyen com-
puestos de reciente introduccién en el mercado como los
taxanos, lavinorelbina o los derivados de la camptotecina.
Hasta hace poco tiempo la tnica contribucion marinaala
farmacopea antineoplésica ha sido la citarabina, anaogo
sintético de nucledsidos de citosina, aislado inicia mente
delaesponjadel Caribe Criptoteca. M s recientemente
un derivado fluorado de la citarabina, gemcitabina, ha
demostrado actividad en unaampliavariedad de tumores
sdlidos incluyendo cancer de pancreas, vejiga, pulmoény
mama. En los dltimos afios, sin embargo, mas de 4.000
compuestos de diversas fuentes marinas han sido descritos
y muchos de ellos han iniciado su evaluacion preclinicay
clinica. Este incremento de actividad es basicamente debi-
do ala optimizacion tecnol 6gica en la coleccion de mues-
tras del fondo del océano, asi como alaposibilidad de la
produccion agran escala através de la acuiculturay la
sintesis quimica (5, 6). Estas premisas sugieren que en €l
futuro proximo los océanos se convertiran en una fuente
relevante de nuevas y diversas estructuras quimicas, que
pudieran redundar en farmacos antineopl asicos efectivos
CON NUEVOS mecanismos de accion.

BRIOSTATINAS

Briostatina 1 (NSC 339555) es una lactona macroci-
clicanatural aislada del briozoo marino Bugula neritina

(7). Este compuesto presenta actividad antitumoral asi
como efectos inmunoduladores, probablemente media-
dos por su capacidad de regular la actividad de las
diversas isoenzimas de la familia de |a proteina quinasa
C (PKC) (8). La briostatina ha demostrado actividad
antitumoral en varios modelos in vitro e invivo inclu-
yendo leucemias, linfomas, cancer de ovario y melano-
ma. Adicionalmente, el compuesto presenta actividad
sinérgica con otros agentes antitumorales como vincris-
ting, citarabina, cisplatino, paclitaxel y otros. Estalacto-
na ha mostrado capacidad para inducir diferenciacién
en algunas lineas de leucemia, y estimula la produccién
de citoquinas en los progenitores de médula ésea.

Labriostatina 1 ha sido estudiada en ensayos de fase
| en varios esquemas de infusion (1-24 horas, semanal)
(9). Latoxicidad limitante de dosis (TLD) fue mialgia
en todos los estudios clinicos. Otras toxicidades rele-
vantes incluyeron astenia, nauseas, vomitos, flebitis y
trombopenia. Aunque durante los estudios de fase | se
apreciaron respuestas parciales en pacientes con mela
noma, linfoma y cancer de ovario, estudios de fase Il
posteriores no mostraron actividad significativa en
tumores sdlidos incluyendo cancer renal, carcinoma no
microcitico de pulmén y melanoma. Se observd, sin
embargo, la capacidad de la briostatina para inducir
diferenciacion en pacientes con leucemia linfocitica
crénica refractaria (10). Actualmente hay estudios en
curso que combinan la briostatina 1 con otros agentes
antineoplésicos como cisplatino, paclitaxel, fludarabina,
citarabina o 2-CdA. Asimismo se dispone de una nueva
generacion de briostatinas disefiadas con ayuda de
modelos computarizados (11). Estos andlogos retienen
el dominio de reconocimiento de las briostatinas pero
han sido simplificadas mediante direcciones o modifi-
caciones de otros dominios. Tales modificaciones con-
[levan diferentes afinidades de los andl ogos por las dife
rentes isoenzimas de la familia PKC, y varios de los
derivados han demostrado actividad antitumoral signifi-
cativaen lineas celulares tumorales in vitro.

DEPSIPEPTIDO

Depsipéptido (NSC 630176) es un péptido biciclic-
lo aislado de una cepa de Chromobacterium viola -
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ceum (12). Es un inhibidor de la histona deacetilasa, y
reduce la expresién de ARNm del oncogén c-MYC, e
inhibe el crecimiento de lalinea celular transformada
por Ha-RAS, NIH-3T3 (13). Este compuesto no afec-
taalasintesis de ADN, y causa unainhibicion de la
progresion del ciclo celular anivel de GO/GL. El dep-
sipéptido presenta actividad antitumoral en varios
model 0os de tumores murinos y humanos incluyendo
cancer de estdbmago, colon, mamay melanoma. Hay
actualmente dos estudios de fase | en curso utilizando
unainfusion de 4 horas semanal o bisemanal, cada 21
dias.

DOLASTATINAS

L as dolastatinas son péptidos citotéxicos, cicliclos
o lineales, derivados de |a Dolabella auricularia, un
molUscul o aislado del Océano Indico (14). Las dolas-
tatinas constituyen un grupo de 10 a 15 péptidas de
reducido tamafio con capacidad parainteraccionar con
latubulina. La dolastatina 10 (NSC376128) fue ini-
cialmente seleccionada para desarrollo clinico debido
a su mejor perfil farmacoldgico preclinico. Este com-
puesto es extremadamente potente in vitro. Su capaci-
dad para inhibir el ensamblaje del aparato microtubu-
lar causa un arresto celular en metafase. La
dolastatina 10 ha mostrado actividad antitumoral en
model os tumorales in vivo frente aleucemias y tumo-
res solidos. Su estudio clinico seinicié con un esque-
ma de administracion en bolo cada 3 semanas (15). La
TLD fue mielosupresion, y otras toxicidades observa-
das incluyeron irritacion local, flebitisy neuropatia
periférica. No se ha visto actividad significativa hasta
lafecha en un amplio programa de fase Il en tumores
sélidos (16).

DIDEMMINAS

Didemmina B es un depsipéptido ciclico aislado
del tunicado Trididemnum solidum (17). Este com-
puesto fue evaluado por el NCI hace més de dos déca-
das, y mostré actividad en diferentes model os tumora-
les, siendo ésta dependiente del esquema de infusion.
En los estudios clinicos de fase |11 realizados se com-
probé su potencial antitumoral principalmente en lin-
fomas y otras neoplasias hematol 6gicas. El desarrollo
clinico del farmaco se vio, sin embargo, truncado por
su perfil de toxicidad, que incluia neurotoxicidad y
cardiotoxicidad. Estos hechos condujeron ala bus-
gueda de andlogos con mejor ventana terapéutica.
Posteriormente otro dipsipéptido, |a dihidrodidemmi-
naB (aplidina), fue aislado del tunicado Mediterraneo
Aplidium albicans (18). Este compuesto preserva un
amplio perfil de actividad contra tumores sélidos in
vitro e in vivo. Su mecanismo de accién no es total-
mente conocido, y se ha involucrado su capacidad
parainhibir la sintesis de proteinas (mediante la inhi-
bicién de laliberacion de EFal), inhibir la ornitina
decarboxilasa y la palmitoil-proteina tioesterasa.
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Recientemente se ha apreciado que la aplidina inhibe
la expresion de VEGF-R1 en lineas celulares, y que el
farmaco provoca unainterferencia del ciclo celular a
nivel de G1. Durante la evaluacion preclinica el com-
puesto ha mostrado un mejor perfil de neurotoxicidad
y cardiotoxicidad que la didemmina B (19).

Hasta el momento se han implementado 5 estudios
de fase | con este compuesto evaluando diferentes
esquemas de administracion (20,21). Las DLTs han
sido tipicamente toxicidad neuromuscular y emesis.
Otras toxicidades observadas incluyen irritacion
local, mialgias, calambres, astenia y transaminitis.
Hallazgos recientes sugieren que los efectos toxicos
neuromusculares pudieran prevenirse (0 atenuarse)
con la administracién concomitante de L-carnitina.
Durante el programa de fase | se observé una notable
actividad antitumoral en pacientes con tumores soli-
dos avanzados incluyendo carcinoma renal, melano-
ma, tumores neuroendocrinos y carcinoma medular de
tiroides. Actualmente existen ensayos clinicos de fase
I en curso en cancer renal, colorrectal y medular de
tiroides.

ECTEINASCIDINAS

Las ecteinascidinas derivan del tunicado del Caribe
Ecteinascidia turbinata (22). De estos compuestos con
actividad antitumoral significativa contra lineas celula-
restumorales murinasy humanas, ET-743 fue seleccio-
nado para posterior desarrollo. Este compuesto es un
alcaloide tetrahidroisiquinolinico que actla mediante
aquilacion selectiva de los residuos ricos en guanina
del DNA (23). ET-743 también interact(la con proteinas
nuclearesy con el aparato microtubular.

ET-743 ha sido inicialmente estudiado en 5 estudios
defase| con diferentes tiempos de infusion (1-72 horas)
(24). Las toxicidades més relevantes del compuesto
incluyen mielosupresion, astenia, transaminitis y flebi-
tis. Tempranamente se ha observado que los pacientes
con elevaciones en las cifras de bilirrubina o fosfatasa
alcalinaprevias alaadministracion del farmaco, presen-
tan una mayor exposicion sistémica a farmaco, y
secundariamente mayor toxicidad. Durante €l programa
defase | se observaron respuestas objetivas en diversos
tumores sdlidos incluyendo melanoma, cancer de mama
y ovario, y preferentemente en tumores mesenquimales.
Este hecho ha condicionado que €l programa inicial de
fase Il se focalizase en sarcomas previamente tratados
(tasa de respuesta: 10-12%) y no tratados (tasa de res
puesta: 17%) (25-27). Adicionalmente se ha apreciado
una tasa de remisiones significativa (17%) en pacientes
con cancer de mama previamente expuestos a antraci-
clinas y/o taxanos (28). En la actualidad existen mdlti-
ples estudios en curso con e farmaco como agente Uni-
co (cancer de pulmén, cancer renal, melanoma, cancer
de ovario, tumores pedidtricos) y en combinacion con
antraciclianas, platinos y otros compuestos. Asimismo
esta préximo a iniciarse un ensayo aleatorizado de fase
Il de ET-743 frente a DTIC en pacientes con sarcomas
previamente tratados.
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OTROS COMPUESTOS

Otros compuestos antineopl asicos aislados a partir de
organismos marinos en diferentes partes del mundo han
demostrado actividad en diversos modelos preclinicos.
Entre ellos cabe destacar el Kahalalido F, agente obte-
nido del molusco hawaiano Elysia rubefescens, que
parece presentar un perfil citotoxico selectivo contra
tumores de mamay préstata (29) El compuesto induce
la desestabilizacion lisosoma y consiguientemente
apoptosis no mediada por p53. Este compuesto ha ini-
ciado recientemente evaluacion clinica en estudios de
fase | en Espafia'y Holanda, y resultados preliminares
apuntan a transaminitis transitoria como DLT en los
esquemas con infusiones de corta duracion (30).

Otros compuestos de interés comprenden las cryp-
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INTRODUCCION

Alimta surge dentro del armamentario antitumoral a
finales de la pasada década, como un novedoso agente
antifolato, derivado de la pirrolo [2,3-d] pirimidina.
Como tal, actda como sustrato de la folilpoliglutamato
sintetasa (FPGS). La generacidn de poliglutamatos, par-
ticularmente los tri y pentaglutamatos, asi como su pro-
longada vida media intracelular, se consideran la base
de su actividad antitumoral. Los poliglutamatos de
Alimta, son potentesinhibidores competititvos de varias
enzimas dependientes de folato que intervienen en €
metabolismo de los folatos. Entre ellas, se encuentran la
timidilato sintetasa (TS), dihidrofolato reductasa
(DHFR), glicinamida ribonucledtido formiltransferasa
(GRFT), amino imidazol carboxamida ribonuclettido
formiltransferasa (AICRFT), la C-1 tetrahidrofolato sir-
tetasa (THFS) y la C-1 tetrahidrofolato deshidrogenasa
(THFDH).

Lacitotoxicidad celular de Alimta puede ser parcial-
mente revertida con la adicién de timidina alos cultivos
celulares. Sin embargo, a afiadir timidina e hipoxanti-
na, se consigue la reversién completa de dicha citotoxi-
cidad. Este hecho sugiere quela TS no es el blanco uni-
coy principal de Alimta, sino que DHFR y las enzimas
de la sintesis de purinas de novo, constituyen el blanco
delaaccién citotéxica principal de Alimta.

ACTIVIDAD

Los estudios fase |, han caracterizado ala C,, vy a
AUC como dos funciones lineales cuando se utilizan
dosis de 10-600 mg/m? cada 21 dias. El pico plasmético
se alcanza en 30 minutos y la vida media se sitGa entre
las4y las5 horas. El aclaramiento de Alimta disminuye
con laedad y con lainsuficiencia renal y existen datos
escasos de que la ingesta de aspirina puede disminuir
dicho aclaramiento plasmatico. La C,, asciende a 70-
200 mcg/ml para dosis de 500-600 mg/m?; dicho rango
para la concentracion pico, excede con mucho lalC,, (7
ng/ml) contra la linea celular de cancer colorrecta
CCRF-CEM.

Los estudios fase Il en monoterapia, a dosis de 600
mg/m’, han demostrado una eficacia diversa en térmi-

nos de actividad de Alimta en cancer colorrectal (RR:
40%; 6 /40 pts.), cancer de pancreas exocrino (RR: 6%;
2/35 pts.), cancer de mama (RR: 24%; 11/38 pts.), can-
cer de mama segunda linea con antraciclinas previas
(RR: 21%; 15/72 pts.), cancer de estfago (RR: 0%: 0/20
pts.), cancer no microcitico de pulmén (RR: 15,7%;
8/51 pts.), cancer rena metastésico en primera linea
(RR: 6%; 2/36 pts.), cancer de vejiga irresecable o
metastasico en primera linea (RR: 31,6%; 6/19 pts.), y
en adenocarcinoma gastrico en primera linea (RR: 2/27
pts.)

Con dosis de 500 mg/m’*, Alimta ha resultado inacti-
Vo en carcinoma colorrectal refractario a5-FU eirinote
can (RR: 0%; 0/31 pts.), refractario a 5-FU (RR: 3%,
1/35 pts.), refractario a 5-FU y a 5-FU-irinotecan (RR:
1,4%; 1/72 pts.). A lamisma dosis, Alimta es activo en
cancer no microcitico de pulmoén en segunda linea (RR:
13,2%: 9/68 pts.), cancer epidermoide de cabezay cue-
Ilo previamente tratado con quimioterapia y/o radiotera:
pia (RR: 26%; 9/35 pts.), cancer de cérvix irresecable,
inoperable, recurrente 0 metastasico (RR: 23%; 8/35
pts.), cancer de mama |localmente avanzado o metastasi-
co, previamente tratado con antraciclinas y taxanos
(RR: 6 RP /53 pts.) y en cancer de mama avanzado pre-
viamente tratado con antraciclinas, taxanos y capecita-
bina(RR: 2 RC, 2 RP en 58 pts.).

En combinacion con cisplatino (75 mg/m’), Alimta
se mostro eficaz en el tratamiento de cancer no microci-
tico de pulmén utilizando 500 mg/m’ cada 21 dias (RR:
38,9%: 13/36 pts.).

En combinacion con gemcitabina (1.250 mg/m?’, dias
1y 8), Alimta (500 mg/m?, dia 8), obtuvo 2 respuestas
parciales en 48 pacientes con carcinoma localmente
avanzado o metastédsico de pancreas exocrino. Un
segundo estudio (estudio IMDL) se ha acompafiado de
una eficacia del 15% 6/339 pts.) con una mediana de
supervivencia de 6,5 meses. En la actualidad se desarro-
[laun estudio fase I11 que compara Alimta + Gemcitabi-
navs Gemcitabina sola en cancer de pancreas metastési-
€0 0 no resecable.

Una de las &reas en las que Alimta ha suscitado un
mayor interés, es el mesotelioma maligno pleural, neo-
plasia en la que e farmaco se ha revelado como una
terapia activa. En un ensayo fase | en combinacion con
cisplatino, se constataron 5 respuestas entre 11 pacien-
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tes (1). Un estudio fase Il ha evaluado la actividad de
500 mg/m’ de Alimta con o sin suplementos de &cido
folico y vitamina B,,, en mesotelioma pleural maligno.
Los 43 pacientes que recibieron félico y B,,, presenta-
ron un 16% de respuestas y completaron una mediana
de 6 ciclos. El tiempo ala progresion (TTP) fue de 4,8
meses, con una mediana de la supervivencia de 13
meses. Los pacientes que no recibieron suplementos de
acido félico y vitamina B,,, presentaron una tasa de res-
puestas de 9,5%, tras poder recibir una mediana de tan
sblo 2 ciclos, con un TTP de 3 meses y una mediana de
supervivencia de 3 meses. Al afiadir écido fdlicoy B,
no solo se obtuvo una eficacia diferente, sino que el per-
fil de toxicidad hematol 6gica fue muy distinto en ambas
poblaciones: La toxicidad hematoldgica grado 3/4 fue
en el primer grupo: neutropenia: 4,7/4,7%, Leucopenia
9,3/0%; trombopenia: 2,3/0%). En & segundo grupo,
estas toxicidades fueron, respectivamente: 14,3/38,1%;
28,6/9,5%; 1,6/1,6% (2).

En esta misma patologia, se ha desarrollado un estu-
dio (Estudio EMPHACIS: Evaluation of Mesothelioma
inaPhase 1l Study of Alimta with Cisplatin) fase 11, en
el que se comparaba cisplatino en monoterapia a dosis
de 75 mg/n? cada 21 dias, frente acisplatino alamisma
dosis més Alimta (500 mg/m? cada 3 semanas). En €
Congreso ASCO 2002, fueron comunicados en presen-
tacion oral los resultados de este estudio, en € que se
objetivaron ventgjas a favor de la combinacion (3). En
dicho estudio, se ponen de manifiesto las diferencias en
eficaciay toxicidad dependientes de los suplementos de
acido fdlico y vitamina B,, que anteriormente se ha
resefiado.

Al igual que con cisplatino, Alimta ha sido evaluado
en combinacién con carboplatino. Recientemente se ha
establecido en un estudio fase | una dosis recomendada
de Alimta 500 mg/m? cada 3 semanas, seguido de car-
boplatino a un AUC,. El estudio registré 27 pacientes
diagnosticados de mesotelioma maligno y escalé dosis
desde Alimta 400 mg/m? + carboplatino AUC,, hasta
Alimta 500 mg/m? + carboplatino AUC,. En este Ultimo
nivel de dosis se establecio la dosis maxima tolerable.
Con este esquema se objetivaron 8 respuestas parciales
de entre 25 pacientes evaluables, con un TTP de 305
diasy unamediana de la supervivencia de 451 dias (4).

Hasta la actualidad, la actividad de los antimetaboli-
tos antifolatos en € mesotelioma pleural careciade fun-
damento bioldgico molecular demostrado. Bueno y
colaboradores analizaron ARNm en tejido fresco de 61
muestras de tejido pulmonar normal, tejido pleura y
mesotelioma. En el 72% de |os casos de mesotelioma se
detecto expresion del receptor alfa de folato, a niveles
entre 2 y 4 veces superiores alos de lostejidos normales
no tumorales (5).

En cancer no microcitico de pulmén, se han presen-
tado en ASCO 2002 los resultados de un estudio fase I
de Alimta (500 mg/m?, dia 8) en combinacién con gem-
citabina (1.250 mg/m?, dias 1y 8). El estudio registré 60
pacientes con estadios I11B y 1V. Se objetivaron 9 res-
puestas parciales de 54 pacientes evaluables (RR: 17%)
con un TTP de 5,1 meses y una mediana de superviven-
cia de 11,3 meses (supervivencia a 1 afio: 46%) (6).
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Este mismo esquema esta siendo objeto de estudio en
un ensayo fase Il en cancer de mama metastasi co.

También en la dltima edicién de ASCO, se han
comunicado los resultados de un estudio fase | de Alim-
ta en combinacién con oxaliplatino, alcanzando |a toxi-
cidad limitante de dosis con Alimta 500 mg/m? y oxali-
platino 130 mg/m?, ambos cada 21 dias. De este estudio
se ha derivado € inicio de un fase Il con 500 y 120
mg/n, respectivamente (7).

En cancer de mama localmente avanzado, Alimta
presenta un 34% de respuestas (20/59 pts.), en primera
linea de tratamiento, a dosis de 500 mg/m’ cada 3 sema-
nas (8). Ademas de la combinacién con gemcitabina, en
la actualidad se halla en desarrollo un estudio fase Il
gue explora la combinacién de Alimta 400 mg/m? con
irinotecan a dosis de 250 mg/m?, administrados ambos
cada 3 semanas. El estudio es de relevante importancia,
a tenor de los resultados presentados por Edith Pérez
sobre CPT-11 en céncer de mama avanzado en la Ultima
edicion de ASCO.

PERFIL DE TOXICIDAD

La toxicidad limitante de dosis de Alimta es la neu-
tropenia, con unaincidencia combinada de grados 3y 4
del 48%. Son frecuentes, asimismo, las elevaciones de
transaminasas, astenia, exantema, estomatits y diarrea.
El exantema suele ser eritematoso y afecta predomi-
nantemente alacaratronco y extremidades. En la actua-
lidad, la pauta profilactica con dexametasona el dia
anterior, el diadel tratamiento y €l diasiguiente, reduce
notablemente la incidencia de esta toxicidad. La toxici-
dad puede incrementarse con aclaramientos de creatini-
nabajosy, en general, se contraindica €l uso de Alimta
con aclaramientos inferiores a 45 ml/min. Aungue hay
pocos datos en humanos, por este mismo motivo, se
aconsgja evitar la ingesta de AINEs concomitantes con
Alimta.

En un estudio encaminado a evaluar los factores pre-
dictivos de toxicidad hematol dgica grado 4 y la neutro-
penia febril, se determind en el andlisis multivariante
gue los niveles basales de homocisteina constituian el
Unico factor capaz de predecir todas estas toxicidades
(se evaluaron edad, sexo, ablmina, bilirrubina, transa-
minasa, fosfatasa alcalina, AUC, plaguetas, recuento
absoluto de neutrdéfilos, peso, tratamientos previos y
estirpe tumoral). Los niveles elevados de homocisteina
se relacionaron con toxicidad severay muertes téxicas.
L os suplementos de écido fdlico y vitamina B,, reducen
los niveles de homocisteinay la toxicidad hematol 6gica
grado 4 (6,4 vs 37%) asi como latasa de muertes toxicas
(0vs3,9%) (9). El punto de corte paralahomocisteina
basal, se sitlla en 12 mM vy, desde que este hecho es
conocido, todos los estudios nuevos o en marcha han
incluido los suplementos de &cido félico y vitamina B,
en todos los pacientes que reciben Alimta.

En conclusion, Alimta se presenta como un antifola
to con toxicidad mangjable si se acompafia de trata-
miento con é&cido fdlico, vitamina B,, y dexametasona
oral. Presenta actividad relevante en combinacion con
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platinos en mesotelioma maligno pleural. Asimismo, en
los estudios realizados hasta la fecha, se objetiva efica-
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Las epotilonas son una nueva familia de farmacos
antitumorales que fueron inicialmente aislados por
Hofle, Reichenbach y cols. en 1992, a partir del sobre-
nadante de la fermentacion del cultivo del myxobacte-
rium Sorangium cellulosum. El interés por estos pro-
ductos creci6 a raiz de los estudios de Bollag y cols,,
autores que demostraron que dos de los productos del
grupo (epotilonas A y B) (Fig. 1), tenian un mecanismo
de accion antitumoral similar a delos taxanos. Las epo-
tilonas se unen a los microtdbulos en el mismo sitio de
accion del Taxol®, originando aglomerados de tubulina
en las c8ulas sensibles. A consecuencia de esta unién,
se produce un blogqueo del ciclo en lafase G-2/M y ulte-
rior muerte celular. A diferencia del Taxol® y las antra-
ciclinas, estos farmacos apenas son reconocidos por €l
sistema de eflujo de la glicoproteina p-170, lo que
podriaexplicar su actividad en lineas celulares con ata
expresion de glicoproteina-p que anteriormente se mos-
traron resistentes a Taxol®.

LU g NN

Fig. 1. Férmula genérica de las epotilonas.

Los estudios iniciales que evaluaron €l interés de las
epotilonas A y B demostraron que estas sustancias tenian
una actividad in vitro tan slo modesta, a causa de su
pobre estabilidad metabdlica, sus caracteristicas farma-
cocinéticas desfavorables y su estrecha ventana terapéu-
tica, por lo que lamayoria de los investigadores se plan-
tearon modificaciones de las moléculas para obtener
derivados con mayor indice terapéutico.

BMS-247550

Debido alas limitaciones tedricas de |as epotilonas A
y B, investigadores de Bristol-Myers Squibb iniciaron
un programa de modificaciones bioquimicas de estas
moléculas, encaminado a optimizar su perfil bioldgico.
Como resultado de este programa, se generaron 300
analogos semisintéticos, que fueron probados en diver-
Sos sistemas experimentales in vitro ein vivo. Lamolé-
cula BMS-247550, un andlogo lactdmico semisintético
de epotilona B, fue seleccionada como la més promete-
doray sometida a ulteriores estudios preclinicos y clini-
cos. Esta molécula fue sintetizada con € fin de dismi-
nuir la gran inestabilidad que la epotilona B tenia en €l
plasma murino y su fuerte metabolizacion microsomial,
alavez que seintentaba aumentar su indice terapéutico.

Leey cols. demostraron que el BMS-247550 teniaun
modo de accién similar al del paclitaxel (estabilizacion
de microtibulos), aunque era € doble de potente in
vitro. Este farmaco induce una parada celular en latran-
sicion G-2/M, lo que lleva a la muerte apoptética de la
céula tumoral sensible. Como e paclitaxel, BMS
247550 es un potente citotéxico capaz de destruir las
células tumorales a concentraciones nanomolares, pero
retiene su actividad antitumoral in vitro e in vivo frente
a lineas tumorales de canceres humanos que son natu-
ralmente resistentes a paclitaxel o que han desarrollado
resistencia a este farmaco (resistencia espontanea: Pat-
7, Pat-21, Pat-26; resistencia por mutacion de la tubuli-
na beta: A2728 Tax; resistencia por sobreexpresion de
MDR1: HCT116/VM 46).

Una ventgja adicional del BMS-247550 frente al
Taxol® es su biodisponibilidad por viaoral.

Los estudios en fase | mostraron que laméximadosis
tolerada (MTD) en administracion de una hora por via
intravenosa cada 3 semanas era de 50 mg/m?, siendo la
mielosupresion la toxicidad limitante de dosis. Otros
potenciales efectos secundarios del farmacos son reac-
ciones infusionales, neuropatia periférica, artralgias y
mialgias. Las reacciones infusionales se reducen drésti-
camente con premedicacion oral (antihistaminicos H1y
H2). Se ha tratado de reducir la neurotoxicidad aumen-
tando € tiempo de infusion del farmaco a 3 horas y
reduciendo la dosis a 40 mg/m?. En estos estudios se
observaron respuestas en canceres de mama y ovario
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resistentes a Taxol®, asi como en NSCLC, melanomay
cancer de vulva. La farmacocinética del BMS 247550
es linear y no se influencia por €l consumo simulténeo
de inhibidores de potencia moderada del citocromo
CYP34A.

Otros dos estudios fase | han estudiado la toxicidad
del farmaco en administracién semana. La MTD con
este esquema fue de 25 a 30 mg/m?/semanay las princi-
pales toxicidades mielosupresion, astenia, mialgias y
neuropatia periférica. Es de resaltar que se observaron
respuestas en pacientes con canceres de ovario, colon,
cabezay cuelloy GITS.

Un tercer esquema ensayado en fase | es la adminis-
tracion durante 5 dias consecutivos cada 3 semanas. La
MTD esde 8 mg/nt/diay latoxicidad limitante de dosis
laneutropenia. Se observaron respuestas en canceres de
mamay ovario refractarios al Taxol® y en un cancer de
cérvix uterino. La dosis recomendada parafase | es de
6 mg/m?/dia.

Bristol-Myers Squibb ha iniciado un amplio progra
ma de estudios en fase |1 con BMS-247550. Los estu-
dios en cancer de mama se encuentran ya finalizados,
mientras que se estan iniciando o se van ainiciar pré-
ximamente estudios en cancer de ovario resistente a
taxanos y sales de platino (GOG), cancer de vejiga
refractario aplatino (ECOG), cancer de préstata hormo-
norrefractario (SWOG, MSK en combinacion con estra
mustina), hipernefroma (NCI), cancer colorrectal (Uni-
versidad de Chicago), hepatoma (Universidad de
Chicago), pancreas en primera linea (SWOG), melano-
ma (NYU/Austraia), y cancer de cabeza y cuello
(ECOG).

Los estudios fase Il con este f&rmaco en cancer de
mama han finalizado recientemente. En pacientes con
enfermedad refractaria a taxanos, la tasa de respuestas
en € andlisis preliminar es de 25%, mientras que en las
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enfermas sin exposicién previa a taxanos (aunque si a
antraciclinas) es de 63%. Estos prometedores resultados
han llevado a BMS a planificar un estudio fase I11 de
registro cuyo disefio provisional compara capecitabina
con capecitabina mas BM S-247550 en mujeres con can-
cer de mamayy previa exposicion a taxanosy antracicli-
nas.

L os resultados preliminares de los estudios fase |1 en
otros tumores son también esperanzadores (14% de res-
puestas en NSCL C pretratado con platino y 92% de res-
puesta seroldgica en combinacion con estramustina en
cancer de prostata hormonorresi stente).

BMS-310705

Es otro derivado de epotilona desarrollado por Bris-
tol-Myers Squibb que, adiferencia del BMS-247550, se
presenta en formulacién acuosa libre de cromofor. Se
encuentra actualmente en fase |, en esquema de admi-
nistracién Unica cada 3 semanas y semanal por 3 sema-
nas con una semana de descanso. L as toxicidades hasta
ahora observadas han sido diarrea, neutropeniay neuro-
patia. Se ha apreciado actividad con este farmaco en
NSCLC y cancer de ovario.

EPO 906

La epotilona B de origen natural (EPO 906) esta
siendo desarrollada por €l laboratorio Novartis. Se han
comunicado los resultados preliminares del primer estu-
dio fase | con este farmaco, sin encontrarse toxicidades
grado 4 en los niveles de dosi s hasta ahora estudiados (8
mg/m? cada 3 semanas). Una paciente con cancer de
mama refractario obtuvo una respuesta parcial.

4. Lee FYF, Borzilleri R, Fairchild CR, et a. BMS-247550: A
Novel Epothilone Analog with aMode of Action Similar to Pacli-
taxel but Possessing Superior Antitumor Efficacy. Clinical Can-
cer Res 2001; 7: 1429-1437.

5. Mani S, McDaid H, Shen HJ, Sparano JA, et al. Phase | eva-
luation of an epothilone B analog (BM S 247550): clinical fin-
dings and molecular correlates. Proceedings ASCO 2001; 20:
269.

6. Roche H, Delord A, Bunnell CA, Pérez EA, Yele L, Martin M,
Dutil N. Phase Il studies of the novel epothilone BMS-247550 in
patients (pts) with taxane-naive or taxane-refractory metastatic
breast cancer. Proceedings ASCO 2002; 21: 562
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Genetic testing for chemotherapy in non-small cell lung cancer

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

Medical Oncology Service. Germans Triasi Pujol Hospital. Badalona, Barcelona

The most commonly used chemotherapy strategy in
NSCLC today is the combination of two drugs, mainly
cisplatin with another drug (gemcitabine, vinorelbine,
taxanes or irinotecan). In the last decade attempts have
been made to overcome CT resistance based on dose
intensity and on duration of CT, but these approaches
have enhanced outcome in only a small proportion of
NSCLC (1). These results can be interpreted as a reflec-
tion of the failure of chemotherapy in advanced NSCLC,
which seems unabl e to progress beyond the frontier of 8-
month median survival. One example of this“plateau” is
the result from the four-arm Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) trial in advanced NSCLC (2): all
four platinum-based combination chemotherapy regi-
mens attained the same pattern of response, median sur-
vival and one- and two-year surviva rates. In the control
arm (cisplatin 75 mg/n? plus paclitaxel 135 mg/m? by
24-hour infusion), the response rate was 21%, median
survival 7.8 months, one-year survival 31%, and two-
year survival 10%. Similar results were observed in
patients treated with cisplatin plus gemcitabine, cisplatin
plus docetaxel, and carboplatin plus paclitaxel.

At present, research in cancer survival isfocused on
translational pharmacogenomics, with the goal of provi-
ding individualized CT based on different genetic traits,
such as polymorphisms, gene mutation and overxpression
of drug target gene transcripts (3), and several molecular
assay's can be used to tailor chemotherapy in the care of
lung cancer patients. Conventional chemotherapy trials,
even those including new cytotoxic drugs or novel targe-
ting approaches, are hampered by alack of genetic infor-
mation, and cancer management today urgently needsto
adopt predictive genetic tests.

Accumulated evidence indicates that several genetic
markers are related to cisplatin resistance. Since cispla-
tin has long been the scaffolding of chemotherapy in
lung cancer, one of the most important goals in transla-
tional research is to investigate the clinical use of the
DNA repair pathways that influence cisplatin chemo-
sensitivity.

There are several major DNA repair pathways (4).
Excision repair, including nucleotide excision repair
(NER) has been strongly linked to cisplatin resistance.
Base excision repair (BER) also plays an important role
in chemotherapy resistance. The repair of double-strand

breaks, induced by cytotoxic agents, radiotherapy, and
reactive oxygen species, is carried out by homologous
recombination and non-homologous DNA end joining.
Other pathways are MMR and one-step repair (OSR),
meaning the direct reversal of DNA damage. The repair
protein O6-alkylguanine-DNA akyltransferase, also
known as O6-methylguanine-DNA methyltransferase
(MGMT), intervenes in OSR through removal of an
akyl group from the O6-atom of guanine in the DNA of
cells exposed to alkylating agents.

Like many DNA akylators, cisplatin acts as a cross-
linker, inhibiting DNA replication, which is the critical
target in cancer chemotherapy. Cross-links between gua-
nine bases are induced by cisplatin, carboplatin and oxa-
liplatin. Cisplatin and carboplatin form an identical cross-
link, while the oxaliplatin cross-link is structurally very
different due to the bulky 1,2-diaminocyclohexane group
in the adduct (5).

Itisacommon belief that cisplatin exertsits cytotoxic
effect by disrupting the DNA macromolecule, mainly
through the formation of intrastrand adducts and inter-
strand cross-links that are repaired through the NER path-
way. UV light, BPDE DNA adducts and cisplatin DNA
adducts are effective blocks to RNA polymerase |1 and
thus block transcription. These DNA lesions are removed
by NER, which is split into subpathways: transcription-
coupled repair (TCR) and global genomic repair (GGR).
Importantly, TCR repairs transcription-blocking lesions
in transcribed DNA strands of active genes, whereas
GGR repairs the lesions in the nontranscribed strand of
active genes and nontranscribing genome (6). When
transcribing RNA polymerase 11 encounters the lesion,
two TCR-specific factors, CSA and CSB, are implicated
for the activation of the common NER molecular path-
way. The clinical implications of TCR lie in the fact that
cisplatin-resistant tumors show an intact TCR system,
while tumors are sensitive to cisplatin when the TCR
subpathway is deficient. For GGR, the XPC complex is
activated. Along with the basal transcription factor
(TFIIH), an XPG binds to the DNA around the lesion.
TFIIH contains two helicases, XPB and XPD, which
open approximately a 30-base-long DNA segment
around the damage. This open intermediate is stabilized
by replication protein A and XPA. The DNA strand that
contains the damaged base(s) is excised by the two NER
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endonucleases, XPG and X PF/ERCC1. XPG cleavesthe
damaged DNA strand 3 from the lesion, and
XPF/ERCC1 cleaves the damaged strand 5 from the
DNA lesion. Finally, the resulting gap is filled in by
DNA polymerasesin the presence of replication factors.

Molecular deficiencies (in both GGR and TCR sub-
pathways) in primary fibroblasts confer marked hyper-
sengitivity to cisplatin compared to normal primary
fibroblasts. These results demonstrate that any one defi-
ciency in XPA, XPD, XPF, or XPG confers marked
hypersensitivity to cisplatin (6).

Around 30 proteins participate in this repair process,
above dl, ERCCL1 has a crucia rolein the incision pro-
cess, which is the rate-limiting step of the pathway.
ERCCL is a 15-kb repair gene located on human chro-
mosome 19. ERCC1 forms a heterodimer with XPF,
and the ERCCL/XPF complex is responsible for the
incision to cleave the damaged strand at the phospho-
diester bonds between 22 and 24 nuclectides 5’ to the
lesion. Functional ERCC1 is important in the repair of
cisplatin DNA adducts and in cisplatin sensitivity in
intact cells. ERCC1 mRNA levels, measured by quanti -
tative PCR, were examined in gastric cancer patients
treated with cisplatin/FU. cDNA was obtained from pri-
mary gastric tumors before chemotherapy. The ERCC1
MRNA level for the 17 responders was 4.9, while the
median ERCC1 mRNA level for the 16 resistant
patients was 8. The difference between responders and
non-responders was statistically significant (7). The
median survival for patients with ERCC1 mRNA levels
<5.8 was not reached at the time the report was publis-
hed, while median survival for those with levels >5.8
was only 5.4 months. The difference was highly signifi-
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cant, disclosing for the first time that intratumoral levels
of ERCC1 mRNA influence the outcome of gastric can-
cer patients treated with cisplatin/FU. This study gave
no conclusive results on whether ERCC1 mRNA levels
could be an independent predictive marker for cisplatin
benefit.

Along the same lines, ERCC1 mRNA levels have
been correlated with oxaliplatin resistance in colorectal
cancer patients. Median survival for patients with
ERCC1 expression <4.9 was 10 months, while for
patients with ERCC1 expression >4.9, it was 1.9
months (8). These findings indicate that intratumoral
ERCC1 mRNA may be an independent predictive mar-
ker for oxaliplatin combination chemotherapy. We
have analyzed the role of ERCC1 expression in
metastatic NSCLC patients  treated  with
gemcitabine/cisplatin. MRNA was isolated from paraf-
fin-embedded primary tumor specimens obtained by
bronchoscopy biopsy. The median ERCCL1 expression
in 56 patients analyzed, relative to the expression of the
control beta-actin, was 6.7. Patients with ERCC1
expression >6.7 had a median survival of 5 months, in
contrast with those with lower levels, where the median
survival was 15 months. This difference was statisti-
cally significant, and importantly, in a Cox multivaria-
ble analysis, ERCCL levels surfaced as an independent
predictive variable. The fact that the cutoff was higher
than previously described indicates that a certain level
of ERCC1 isrequired for synergism between gemcita-
bine and cisplatin (Lord et al, 2002).

Overall, ERCCL1 stands out as a potential predictive
marker for cisplatin-based chemotherapy and it could
be the basis for customized chemotherapy.

Global genome repair (GGR)

Nucleotide excision repair (NER)
Transcription-
coupled repair (TCR)
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When the correlation between the expression of eight
genes involved in NER and DRC was examined, only
ERCC1 and XPD mRNA levels were highly correlated
both with each other and with DRC (9) . ERCC1 and
XPD (also known as ERCC?2) are closely linked on
chromosome 19g13.2-13.3. More recently, the same
investigators observed a strong correlation between
ERCC1 and OGG1 mRNA levels in peripheral lymp-
hocytes. OGG1 encodes the 8-oxo-guanine-DNA gly-
cosylase, which removes 8-oxoguanine from DNA as
part of the BER pathway (10). XPD polymorphism has
been related to lower DRC (11). Approximately half of
the population examined had the genotype Lys751Lys
and also had Asp312Asp. These patients had a good
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DRC and therefore are presumably resistant to cisplatin.
In an epidemiological study matching 341 lung cancer
cases with 360 smoker control subjects, a host-cell
reactivation assay measuring the activity of the CAT
gene was used in cells transfected with plasmids treated
with benzo(a)pyrene diol epoxide (BPDE). DRC was
lower in the lung cancer patients than in the controls.
The variants GIn751GIn and Asn312Asn had subopti-
mal DRC, with a significant increase in the hazard ratio,
in contrast with the wild-type genotypes both in cases
and controls, which exhibited the most proficient DRC
(10). The frequency of homozygous variants was 10%
for either codon. In an intermediate group with hete-
rozygous polymorphisms, the frequency was 40% at
either codon. The clinical interest of these findings lies
in their potential usefulnessin identifying in constitutio-
nal DNA from lymphocytes the polymorphisms asso-
ciated with suboptimal DRC and their potential role in
identifying patients with better response to cisplatin
chemotherapy.

In a pilot study, we have examined XPD polymor-
phisms at codons 751 and 312 in DNA isolated from
peripheral blood from 85 gemcitabine/cisplatin-treated
locally advanced non-small-cell lung cancer patients
(Taron et a, ASCO May 2002 -abstract 1322-). A signi-
ficant correlation (p<0,01) was observed in median time
to progression (4,5 vs 9,4 months) according to XPD
genotype. By April 2003 the final analysis of 250 gem-
citabine/cisplatin patients will be disclosed. The preli-
minary anaysis indicate that XPD polymorphisms
could become the first genetic testing to identify the
sub-set of patients who are sensitive or resistant to dif-
ferent cisplatin combinations.

The map of the nucleotide excision repair pathway can
be used to design trandational research studies to identify
and validate predictive markers of response to cisplatin.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afios se han producido cambios impor-
tantes en el tratamiento del cancer de pulmon no microci-
tico (CPNM) localmente avanzado o metastatico. Dife-
rentes ensayos aleatorizados que comparan € tratamiento
quimioterapico con cuidados de soporte han demostrado
un beneficio tanto en la supervivencia como en la calidad
de vida de los pacientes tratados con combinaciones de
platino (1,2), por lo que la mayoria de pacientes con buen
estado general reciben alguna de las combinaciones con-
sideradas estédndar en primera linea (platinos asociados a
taxanos, vinorelbina o gemcitabina). Sin embargo la efi-
cacia terapéutica es modesta, con respuestas parciales en
general inferiores al 50% y de corta duracion, tras las
cuales laprécticatotalidad de los pacientes progresa. La
eficaciay latolerancia de los nuevos farmacos en mono-
terapia han abierto la posibilidad de seguir tratando alos
pacientes que no responden o progresan tras la quimiote-
rapia de primera linea siempre que conserven un buen
estado general. De laimportancia de la quimioterapia de
segunda linea puede darnos unaidea el porcentaje de
pacientes que reciben este tratamiento en los grandes
ensayos fase |11 donde se hace unareferenciaexplicitaa
los segundos tratamientos (Tablal).

Unarevision sistemética de la quimioterapia de segun-
dalinea permite identificar diferentes farmacos con efica
cia contrastada en monoterapia o en combinacion en mul-
tiples ensayos fase Il. Sdlo e docetaxd ha sido
investigado en ensayos aeatorizados fase 111 donde el
beneficio obtenido en la supervivenciay calidad de vida
ha permitido su aprobacién de uso en estos pacientes don-
de se considera €l tratamiento estandar. Si bien escierto
gue este ha sido un paso importante en la consideracion de
la quimioterapia de segunda linea, no lo es menos que
estamos lgjos de definir el lugar que van a ocupar 10s nue-
vos f&rmacos 0 combinaciones investigadas.

ESTUDIOS CON MONOTERAPIA

DOCETAXEL

El docetaxel ha sido € farmaco més extensamente
estudiado como segunda linea de quimioterapia en €

TABLA |

PORCENTAJE DE PACIENTES INCLUIDOS EN ENSAY OS
FASE 11l QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA
LINEA

Autor QT 23linea Total QT 22linea

pacientes (%)

Alberola(3) Cisplatino-gemcitabina 182 65 (36)
cisplatina-gem.-vinorelbina 188 45 (24)
Sandler (4)  Cisplatino-gemcitabina 260 47 (18)
Rosdl (5)  Cisplatino-paclitaxel 309 72 (23)
Carbopl atino-paclitaxel 309 74 (24)
Scagliotti (6) Cisplatino-gemcitabina 205 43(21)
Carbopl atino-paclitaxel 201 47 (23)
Cisplatino-vinorelbina 201 34(17)
Socinski (7)  Carboplatino-paclitaxel 230 62 (27)

CPNM. A dosis de 75 6 100 mg/m?cada 3 semanas
muestra una actividad consistente con un indice de res-
puestas que se sitlia entre 15-22%, una mediana de
supervivenciaentre 5,8-11 mesesy una supervivenciaal
ano del 25-40%. La toxicidad mayor es la neutropenia
grado 3-4 que alcanza e 68% con dosis de 100 mg/m’
(8-14).

En dos estudios fase 3 aleatorizados e docetaxel a
dosis de 75 6 100 mg/m? se ha mostrado superior a
mejor tratamiento de soporte (BSC) (15) o al tratamien-
to con vinorelbina o ifosfamida (16). En la tabla Il se
resumen los resultados de los dos estudios publicados;
puede observarse que el beneficio mayor se expresa en
el porcentgje de supervivientes al afio en tanto que ape-
nas hay diferencias en la mediana de supervivencia. La
toxicidad hematoldgica (neutropenia) es importante y
cerca del 30% de pacientes que reciben 100 mg/m? de
docetaxel precisaron factor estimulador de colonias (fil-
gastrim).

Recientemente se ha evaluado una pauta de adminis-
tracion del docetaxel semanal con laintencion de valo-
rar su eficacia y sobre todo de disminuir la toxicidad
hematoldgica. Las dosis administradas se sitllan entre
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TABLA I

ESTUDIOS ALEATORIZADOS FASE 3 DE DOCETAXEL COMO QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA EN EL CPNM

Autor Tratamiento RG Fov (m) Fvila Toxicidad 3-4*

Shepherd (15) Docetaxel 100 5,5% 75 37% 85%
Docetaxel 75 6,3% 59 19% 67%
BSC - 4,6 19% -

Fosella (16) Docetaxel 100 10,8% 6,6 32% 7%
Docetaxel 75 6,7% 5,8 32% 54%
VNRoOIF 0,8% 5,6 10% 31%

RG: respuesta global. Spv: mediana supervivencia. Spv1: supervivenciaa afio.
* Neutropenia. VNR: vinorelbina (30 mg/n?, d1, 8,15). IF: ifosfamida (2 g/m?, d1, 2,3)

25-43 mg/m?, 6 semanas cada 8. Existe una gran disper-
si6n de resultados con RP entre 0 a 26,5% (media 11%),
mediana de supervivencia de 5,2 a 12 meses y supervi-
vencia a afio de 17 a 42% (17-22). Latoxicidad hema-
toldgica grado 3-4 esta practicamente ausente. En dos
estudios a eatorizados (23,24) la pauta semanal muestra
una eficacia similar a la de 3 semanas, con toxicidad
neurol 6gica poco relevante.

GEMCITABINA

Por su eficacia en primeralineay su perfil favorable
de toxicidad la gemcitabina como farmaco Unico se ha
utilizado en esquemas de 2-3 semanas a la dosis de
1.000 mg/m? en més de 700 pacientes tras fracaso de la
quimioterapia de primera linea. Todos los estudios
publicados son ensayos fase 2 y la mayoria en forma de
abstracts. El indice de respuestas obtenido variaentre el
6y el 20% con una mediana de supervivencia de todos
los pacientes acumulados de 6,3 meses y una supervi-
vencia a afio del 27%. Latoxicidad predominante es la
hematol égica; el porcentaje de toxicidad grado 4 (trom-
bopenia o neutropenia) referida en los diferentes estu-
dios se sitlla entre 0 a 12%.

Las diferencias observadas hay que atribuirlas a la
heterogeneidad de los pacientes incluidos en los dife-
rentes ensayos con respecto a los factores prondsticos
como PS, refractariedad al primer tratamiento y tiempo
alaprogresion. En latabla Il se describen los resulta-
dos de 3 estudios significativos.

PACLITAXEL

El paclitaxel como farmaco Unico o en combinacion
ha demostrado una actividad importante como trata-
miento de primera linea en e CPNM, con respuestas
parciales del 10 a 38% y una mediana de supervivencia
de 6 a 11 meses (28). Su actividad en segunda linea a
dosis de 130-250 mg/m? en pautas de administracién de
1, 3, 24 y 96 h cada 3-4 semanas en series que incluyen
pequefio nimero de pacientes es limitada con respuestas
parciaes del 0-38% (29-32). Estudios preclinicos sugie-
ren gque la duracion de la exposicion juega un importan-
te papel en la actividad citotéxica del paclitaxel y que
ésta se consigue con relativas bajas concentraciones
séricas (0,01 mmol/L) (33,34). Exposiciones prolonga
das a estas concentraciones se consiguen con esquemas
semanales de paclitaxel que han demostrado su eficacia
como quimioterapia de primera linea en ensayos fase |1
(35-37).

Recientemente el paclitaxel semanal como quimiote-
rapia de segunda linea ha suscitado interés por cuanto
con esta pauta se consigue una mayor intensidad de
dosis que con la administracién siendo menor la toxici-
dad hematoldgica. Latabla IV recoge los resultados de
los ensayos fase || publicados.

En el estudio de Socinski todos los pacientes habian
recibido previamente quimioterapia con la combinacion
de carboplatino y paclitaxel. En un andlisis de subgru-
pos segln la respuesta a la quimioterapia previa se
observa que de las 6 respuestas obtenidas, 5 se dan en
pacientes previamente sensibles a la quimioterapia por

TABLAII

RESULTADOS CON GEMCITABINA EN SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA EN EL CPNM

Autor Pacientes RP EE Supervivencia Toxicidad 4
Crind (25) 83 19% 31% Mediana: 7 m 1%
24 refractarios 1 afio: 45%
Lara (26) 50 6% 54% Mediana: 10,8 m 12%
35 refractarios
Langer (27) 43 16% NR Mediana: 7 m 0%
20 refractarios 1 afio: 31%
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TABLA IV

ENSAYOSFASE Il DE PACLITAXEL SEMANAL COMO QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA EN EL CPNM

Autor N° pts Dosis RG Fov (M) Fvla  Toxicidad 3-4
Koumakis (38) 24 90 mg/nv 29% 5 - 12%*
Socinski (39) 62 80 mg/m? 8% 5,2 20% 10%**
30%* * %
Juan (40) 40 80 mg/nv 37% 9,7 37,7% 5%~
10{%)* **

*Nauseas y vomitos grado 3. **Hematol 6gica grado 3. ***Neuroldgicagrado 3

lo que el andlisis de respuesta en este subgrupo la sitla
en e 18%. En el estudio de Juan, redlizado en nuestro
centro, de los 40 pacientes sélo 3 habian recibido pre-
viamente paclitaxel; en 22 pacientes la quimioterapia
inicial habia conseguido una RP mientras que en 10
habia EE. Estas diferencias importantes con el estudio
de Socinski pueden explicar los resultados muy favora-
bles de nuestro estudio con una curva de supervivencia
(Fig. 1) y supervivencia al afio superponibles a la qui-
mioterapia de primeralinea.
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Fig. 1. Paclitaxel semanal como quimioterapia de segunda
linea Curva de supervivencia (Kaplan-Meier).

COMBINACIONES DE FARMACOS
COMBINACIONES SIN CISPLATINO

Los farmacos previamente citados activos en mono-
terapiaen e CPNM se han utilizado en combinacién y
existe experiencia de su actividad y toleranciaen €l tra-
tamiento de primera linea. Es |8gica pues su incorpora-
cion en e tratamiento de segunda linea. En estos
momentos se han publicado sdlo ensayos fase 2 de dife-
rentes combinaciones con escaso nlimero de pacientes.
Los resultados de las dos combinaciones con mayor
experiencia se resumen en latabla V. Puede observarse
gue, independientemente de la respuesta, la superviven-
cia mediana en todos los estudios se sitlia alrededor de
7 meses con porcentaje de supervivenciaal afo superior
al 20%. Sin embargo la toxicidad hematol 6gica grado
3-4 con estas combinaciones es importante (30-70%) 1o
gue ha condicionado que en algun estudio se utilice sis-
tematicamente G-CSF (41).

COMBINACIONES CON DERIVADOS DE PLATINO

Se conocen algunas alteraci ones genéticas que condi-
cionan la respuesta a platino, como la sobre-expresion
de ERCC1 pero sabemos poco sobre otros mecanismos
deresistencia a platinos. Se ha observado que pacientes
gue progresan tras respuesta a combinaciones que inclu-
yen platinos combinaciones pueden seguir respondien-
do a una quimioterapia de segunda linea que incluya

TABLA V
QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LiNEA EN EL CPNM CON COMBINACIONES SIN DERIVADOS DE PLATINO

Combinacion Dosis N° pts RG v Sovila
mg/n¥ % (meses) (%)

DCT/GEM (41-43) 100/800-1.000 117 15,6-33 6,5-8,5 28-32

GEM/VNR (44-46) 800-1.000/20-30 169 2,6-22,5 6,5-7,7 17-35

DCT: Docetaxel. GEM: Gemcitabina. VNR: Vinorelbina. RG: Respuesta global. Spv: mediana supervivencia. Spv1: supervivenciaa afio
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este farmaco. El carboplatino asociado a docetaxel con-
sigue respuestas en el 37 y 19% con supervivencias de
7y 8 meses (47,48). Resultados similares se han referi-
do con la combinacién carboplatino-vinorelbina (49). El
irinotecan asociado a cisplatino se ha mostrado como
una combinacion activa (22% de RPy supervivencia de
8 meses) y hien tolerada en pacientes previamente trata
dos con combinaciones de docetaxel (50).

CONCLUSIONES

Dos estudios aeatorizados han demostrado que los
pacientes con CPNM avanzado que progresan tras la
quimioterapia de primera linea pueden beneficiarse de
la administracion de docetaxel. Diferentes ensayos fase
I han han puesto de manifiesto la eficaciay buenatole-
rancia de otros farmacos como la gemcitabina y €l
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Cancer de pulmon no microcitico: tratamiento neoadyuvante

J. L. GONZALEZ LARRIBA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario San Carlos. Madrid

Conocemos que sélo un porcentagje de los pacientes
con cancer de pulmoén no microcitico (CPCNP) opera-
bles y resecables, sometidos a cirugia, van a curarse.
Asi, sblo el 50-70% de los estadios |A y el 35-50% de
los Il van a estar vivos, sin evidencia de recaidaalos 5
anos.

Los estadios |11, fundamentalmente los 111 A, van a
tener un comportamiento muy heterogéneo, en funcion
de que presenten afectacién ganglionar mediastinica
homolateral macro o microscopica, o se traten de esta-
dios con importante volumen tumoral, con infiltracion
de estructuras mediastinicas o costales pero sin que
haya ganglios mediastinicos colonizados por la enfer-
medad (T4 NO MO). A pesar de ser tumores resecables,
lasupervivenciaalos5 afios se sitliaentreel 5y el 30%.

Los patrones de recaida de estos enfermos es en su
mayoria a distancia, segiin se sefialaen latablal.

TABLA |
PATRON DE RECAIDASEN EL CPCNP RESECADO

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN LOS ESTADIOS
INICIALES DEL CPCNP

Desde € afio 2000 se han publicado varios estudios
fase Il con esgquemas neoadyuvantes en los estadios | y
Il del CPCNP. Los datos del ensayo BLOT de Pistersy
cols. permitian demostrar en 94 pacientes con estadios
T2 NO, T1-2 N1 o T3 NO-1 que la combinacion de
paclitaxel y carboplatino precirugia producia un indice
de respuestas del 56%, una tasa de reseccion del 86% y
una cumplimentacion de la quimioterapia preopeatoria
del 96%. Asimismo, se observaba un 5% de respuestas
completas patoldgicas y la supervivencia a afio era del
85%.

El estudio fase |1l comparativo de Depierre y cols,
utilizando un esquema citostético clasico (MIC), hasido
publicado en & Journal Clinical Oncology en e afio
2002, demostrando una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la supevivencia mediana (Tablall).

TABLA I
ESTUDIO FASE 11l CON QTP NEOADYUVANTE EN LOS

. Recaidas (%) ESTADIOS I-I1 A DEL CPCNP

Estadios Locales Adistancia (Depierrey cols. JCO. 2002)

I 30 70 QTP neoadyuvante  Cirugia
N° pacientes 186 187

I 21 & Evaluables 176 179
Estadios 11 A 43% 51%

A 10* %0 indice de respuestas 114 (65%) -

* Estudios con radioterapia postoperatoria Tasa de resecciones 94% 99%
Superv. Mediana 37 meses 29 meses
Superv. a3 afios 49% 41%

Con €l fin de destruir la posible enfermedad micro-
metastasica que pudiese justificar estos resultados se
han estudiado varios procedimientos terapéuticos sisté-
micos. Tanto los tratamientos neoadyuvantes como los
complementarios potscirugia intentan aumentar las
tasas de supervivenciasy evitar o retrasar las recaidas.

Aunque desde hace afios se conoce €l beneficio del
uso de una quimioterapia heoadyuvante en los estadios
I11 A, en los Ultimos afios se esta investigando en los
estadios més precoces.

En la actualidad existen varios estudios en marcha
gue contemplan actitudes citostéticas prequirdrgicas. El
estudio CHEST intenta comparar la eficacia de la ciru-
gia sola frente a la administracion preoperatoria de cis-
platino y gemcitabina en 700 pacientes con estadios T2-3
NO, T1-2 N1 y T3 N1. El objetivo principa sera la
supervivencialibre de progresion.

Practicamente todos los grupos cooperativos han
puesto en marcha estudios comparativos que demostra:
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rén el papel real de estos tratamientos en la superviven-
ciade los pacientes con CPCNP en estadios iniciales.

El Grupo Espafiol de Cancer de Pulmoén (GECP) puso
en marchaen abril del afio 2000 el estudio NATCH que
compara tres brazos terapéuticos: cirugia vs quimiotera-
pia neoadyuvante vs quimioterapia adyuvante tras laciru-
gia, utilizando una combinacion citostética de carbopl ati-
noy paclitaxel. A finales del afio 2002 se habian incluido
237 pacientes, sin haberse observado toxicidades signifi-
cativas en los brazos que incluian quimioterapia. Actual-
mente se esta finalizando €l reclutamiento del estudio y
después habra que esperar unos afios para obtener unos
resultados maduros para poder sacar conclusiones. El
estudio NATCH también incluye lavaloracion de dife-
rentes proteinas y/o marcadores molecul ares en suero 'y
en el tejido tumoral resecado para correlacionar con el
prondstico de estos procesos.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL ESTADIO 111

Los estudios fase |1 con quimioterapia neoadyuvante
en ¢ estadio |11 han utilizado habitualmente 2-4 ciclos de
combinaciones citostéticas con cisplatino previos a la
cirugia. Algunos de aquéllos afiaden algun ciclo de qui-
mioterapia + radioterapia postcirugia. En genera, en estos
ensayos se han observado respuestas clinicas en el 70-
80% de los pacientes, de las cuales & 10% son completas.
Laresecabilidad se consigue en € 50-75% y €l indice de
respuestas compl etas histol égicas es del 5-15%. La super-
vivencia mediana de 18-25 meses y alos 5 afios estan
libres de enfermedad & 25% de | os pacientes.

Los estudios de Roth y Rosell han demostrado en
ensayos comparativos fase |11 la superioridad de los
regimenes multidisciplinarios sobre la cirugia sola.

En esta modalidad terapéuticas también se han uti-
lizado los nuevos agentes citostaticos alcanzando
resultados similares, si ho superiores, alos clésicos
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(Tablalll), asi como tripletes de farmacos sin que se
hayan observado mejores resultados que con dos
citostaticos (Tabla V).

El GECP puso en marcha hace varios afos un estu-
dio de tratamiento neoadyuvante en estadio Il utili-
zando tres ciclos de |a combinacion con cisplatino,
gemcitabina y docetaxel, individualizando € trata-
miento ulterior ala cirugia segun los hallazgos quirar-
gico-patol6gicos o la presencia de DNA neoplésico en
el suero del paciente (Fig. 1). A finales del afio 2002
se pudieron evaluar 54 pacientes de los 108 incluidos,
pudiendo observar una tasa de respuestas objetivas
clinicas préxima al 55%.

Andre y cols. publicaron los factores pronosticos
negativos entre 702 pacientes con CPCNP y enferme-
dad N2 resecada. Los que observaron que eran signifi-
cativos fueron los siguientes:

—Estadio clinico N2

—Afectacion de multiples niveles ganglionares

—Estadios T3 0 T4 patol 6gicos

—Ausencia de quimioterapia preoperatoria (Superv.
5 afios: 18 vs 5% para pacientes con N2 clinicos trata-
dos con o sin quimioterapia preoperatoria)

Desde e punto de vista clinico, las alteraciones en
los genes pueden ayudar a predecir larespuesta ala qui-
mioterapia y es preciso realizar investigacion farmaco-
genética para intentar individualizar el tratamiento qui-
mioterapico en los pacientes con cancer de pulmon
resecables.

En la actualidad se estén estudiando una serie de
agentes dirigidos especificamente frente a objetivos
moleculares como € cetuximab, iressa, OSI-774, rhu-
Mab VEGF, trastuzumab, etc. Habra que esperar los
resultados de estos ensayos para comprobar el verdade-
ro papel de aquéllos en e incremento o mantenimiento
del intervalo libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal de los estadios |11 sometidos a un tratamiento neoad-
yuvante.

TABLAII

ESTUDIOS FASE II CON NUEVOS AGENTES EN LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE DEL ESTADIO I

CIs CARBO CIs CIS

DOC PAC GEM NVB
N° pac. (eval.) 21 40 31 30
R.Obj. (95% IC) 66% (37-81%) 59% (47-74%) 77,5% 60%
RC 12% — 5,5% —
RP 54% 59% 72% 60%
Estab. 30% 18% 5,5% 23%
Progres.. 4% 23% 3% 17%

TABLA IV

TRIPLETESEN EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL ESTADIO 111

Autor Régimen Pacientes Respuesta Reseccién completa
Krug (Asco 2000) D/CDDP/Gem 44% 69%
Rosell (Rev Oncol 2001) D/CDP/Gem 32 50% 25%
Capuzzo (Asco 2002) P/CDP/Gem 42 2% 58%
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Gemcitabina 1.000 mg/m? dias1y 8
Docetaxel 20 mg/ny dias 1, 8, 15
Cisplatino 75 mg/m?dias 1

Quimioterapia adyuvante

2 ciclos aempezar en las 4 semanas
después de la cirugiaen caso de;
—Ganglios mediastinicos positivos

o}
—Deteccion de DNA tumoral en suero

Quimioterapia
neo-adyuvante

3ciclos: dias 1, 22 43

v

Re-evaluacion

TACt6
/ torax v

Prog NC/RP/RC
Fueratratam. *
Cirugia
21 dias después
« del ciclo

Fig. 1. Estudio preoperatorio GECP en CPCNP estadios 1.

A modo de resumen, podemas conclulir:

1. Est4 firmemente demostrado el beneficio en la
supervivencia de los pacientes con estadios |1l A que
reciben quimioterapia neocadyuvante.

2. Los estudios con combinaciones citostéticas de
induccién en los estadios |1l A con nuevos fa&rmacos
(cisplatino + gemcitabina o carboplatino + taxanos)
parecen producir una mayor eficaciaen relacion con los
esquemas clasicos (indice de respuestas. 66-70%,
downstaging: 53-60%, resecciones completas. 75% y
supervivencia mediana).
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Lugar de la hormonoterapia en cancer de mama

V. GUILLEM PORTA

Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia

El tamoxifeno (TAM), tratamiento endocrino de
€leccién en todos los estadios del cancer de mama desde
su aparicion en 1975, evidencia limitaciones bioldgicas
y clinicas. Estudios clinicos recientes con nuevos com-
puestos (anti-aromatasas) 0 combinaciones (TAM més
agonista LH-RH) en primera linea metastésica hacen
presagiar €l inicio de una nueva etapa en e manejo hor-
monal del cancer de mama.

PRIMERA LINEA HORMONAL EN PREMENOPAUSIA

Desde la primera ablacién quirdrgicaen 1896, la cas
tracion ovérica (ablativa o rédica), se establecié como
tratamiento de eleccién en mujeres premenopausicas,
con tasas de RO de 16-45%. El TAM, con una eficacia
similar (RO: 20-47%) y mejor perfil detolerancia, susti-
tuy6 a la castracion como primera opcion; a pesar de
gue los dos Unicos estudios randomizados objetivaron
una equivalencia en RO (25% vs 24%), DMRy SG.

La aparicion de los agonistas LHRH (13 estudios
en monoterapia con RO 38%-50%), permiti6 lareali-
zacion de blogqueos estrogénicos completos. Un
reciente meta-andlisis, analizando 506 pacientes,
mostroé, a pesar de sus limitaciones, que la combina-
cion de agonista LHRH + TAM es superior al trata-
miento en monoterapia tanto en SG (p=0,02), TLP
(p=0,0003) y RG (p=0,03).

PRIMERA LINEA HORMONAL EN POSTMENOPAUSIA

El tamoxifeno ha sido durante muchos afios € trata-
miento de eleccion en estas pacientes. Sin embargo, en
los Ultimos afios, la tercera generacion de inhibidores de
la aromatasa (1A 3), bien de origen esteroideo, tipo I, 0
inactivadores (exemestano) o de origen no esteroideo,
tipo Il, o inhibidores (anastrozole, letrozole), han
demostrado una elevada actividad antitumoral y un
excelente perfil de tolerancia, habiéndose implantado
como segunda linea hormonal tras TAM, desplazando a
los progestédgenos en base a estudios randomizados, y
en los Ultimos afios estan siendo comparados al TAM
no sdlo en primera linea metastasica, sino también en
situaciones de adyuvanciay neoadyuvancia.

En la actualidad, existen suficientes evidencias pre-
clinicas y clinicas (fases Il y Ill) para pensar que los
A3 puedan ser superiores a TAM como primera linea
hormonal del cancer de mama avanzado.

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE

El tamoxifeno ha sido hasta la fecha e maximo
representante de la eficaciadel tratamiento hormonal en
estadios precoces, siendo utilizado en ensayos clinicosy
en la préctica diaria desde hace mas de 20 afios. El
metaanalisis del EBCTCG (1998), basado en mas de
37.000 mujeres que participaron en 55 ensayos rando-
mizados, objetivd unareduccion del 47% en latasade
recidivas y del 26% en la mortalidad, tras diez afios de
tamoxifeno, en mujeres con cancer de mamay expre-
sién de receptores estrogénicos (RE). Este beneficio se
mantiene independientemente de la edad y estado hor-
monal de las pacientes.

Sin embargo, tres factores han despertado en la Ulti-
ma década €l interés en la blsqueda de nuevas formas
de terapia hormonal adyuvante en el cancer de mama: €
reconocimiento de las limitaciones del tamoxifeno, tan-
to por sus efectos adversos como por su falta de activi-
dad en determinadas situaciones; la caracterizacion de
nuevos factores bioldgicos potencialmente predictivos
de laeficacia; y la aparicién de nuevos compuestos con
perfiles de actividad y tolerancia similares o superiores
al tamoxifeno en enfermedad avanzada como son los
agonistas LHRH, los antiestrogenos selectivos, anties-
trégenos puros y la tercera generacion de antiaromata-
sas.

En mujeres premenopausicas, la HT supresiva fue el
primer tratamiento adyuvante propuesto desde inicios
de 1950. Pero, y a pesar de su ancianidad, su vigencia
en el tratamiento adyuvante del cancer de mama perma-
nece extremadamente discutida, y su préctica esta poco
estandarizada. Son numerosos los ensayos clinicos
actualmente en curso que tratan de definir la posicion
real de la castracién en todas sus formas (quirdrgica,
radica, quimica) frente a tamoxifenoy ala quimiotera-
pia.

Un nuevo andlisis por parte del EBCTCG esta pre-
visto para mediados de este afio, con inclusion de datos
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de los cuatro estudios iniciados a finales de los 80, con
criterios de inclusién bien definidos (presencia de
receptores hormonales en €l tumor y situacion premeno-
paldsica) que utilizan mayoritariamente la castracion
guimicareversible con agonistas LHRH.

Sin embargo, los resultados del ATAC y otros estu-
dios estan cambiando el panorama del tratamiento hor-
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mona adyuvante del cancer de mama. En los préximos
3 afos se dispondra de resultados, suficientemente sdli-
dos, para responder a cual es el mejor tratamiento hor-
monal en pacientes premenopausicas, asi como € papel
de los nuevos antiestrégenos y de la tercera generacion
de inhibidores de |la aromatasa (anastrozole, |etrozole y
exemestano) en mujeres postmenopallsi cas.
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INTRODUCCION

El hueso eslalocalizacion metastésica mas frecuente
en las pacientes con cancer de mama. Alrededor de un
80% de enfermas que fallecen por una neoplasia mama-
ria poseen diseminacion Oseay ésta es el lugar més fre-
cuente de recurrencia de enfermedad tras un tratamiento
primario por un cancer de mama (1). La incidencia de
las metastasis 6seas varia segn la serie que se analice
pero la mayoria de las mujeres que presentan disemina
cion de su enfermedad acaban desarrollando con €
tiempo metéstasis 6seas. La mediana de supervivencia
de las mujeres con una enfermedad Unica o de predomi-
nio Gseo no superalos 3 afios.

Laextensién del cancer de mama a hueso puede pro-
ducir una morbilidad notable en las pacientes que la
sufren. En este apartado debemos citar todos aquellos
eventos relacionados con las complicaciones secundarias
alaprogresion de la enfermedad Gsea y que pueden ser
resumidas en: a) aparicion de dolor; b) la hipercalcemia;
¢) lanecesidad de administrar radioterapia; d) € riesgo de
fracturas éseas; €) € riesgo de aparicion de un sindrome
de compresién medular. Todo ello puede limitar la movi-
lidad de las pacientes y en definitiva minar la calidad de
vida de estas mujeres. Laincidencia de estos eventos es
particularmente ata entre aquellas mujeres con lesiones
Oseas de un cierto tiempo de evolucion. De este modo
entre e 25-40% de las mujeres pueden necesitar unairra-
diacion paliativaparaaiviar un dolor éseoy entreel 25y
el 50% de las enfermas pueden padecer una fractura ver-
tebral o bien otro tipo de fracturas 6seas.

En condiciones fisiol dgicas existe un verdadero equi-
librio entre la destruccién del hueso y su nueva remo-
delacion. La remodelacion dsea es mas notable en la
region yuxta-medular que en la superficie cortical. Los
osteoclastos son los responsables de la reabsorcién dsea
y los osteobl astos de su aposicion. Tras una destruccion
Osea se produce una inmediata reconstruccion. La exis-
tencia de metastasis Gseas produce un desequilibrio del
proceso descrito. Las metéstasis liticas del cancer de
mama son el resultado de un incremento de la actividad
reabsortiva de los osteocl astos. Este proceso estd media-
do por diferentes moléculas entre las que debemos des-
tacar: el factor de necrosis tumoral beta (TNF-b) y las
interleucinas 1y 6 (2).

El tratamiento del cancer de mama es paliativo y su
objetivo primordial es conseguir una mejoria sintomati-
cadelas enfermasy de su calidad de vida. El tratamien
to sistémico con quimioterapia o bien con hormonotera-
pia puede conseguir este objetivo, pero laincorporacion
de los bifosfonatos ha permitido poder asumir este pro-
posito con mayor seguridad. Por otra parte, diferentes
estudios in vitro han sugerido que los bifosfonatos tie-
nen un efecto antitumoral y en este sentido pueden gjer-
cer un papel sinérgico con la quimioterapia. Este efecto
ha sido utilizado como fundamento en € disefio de los
estudios de bifosfonatos en € tratamiento complemen-
tario del cancer de mama para evitar o retrasar la apari-
cion de metéstasis Gseas.

ACTIVIDAD CLINICA DE LOS BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son andlogos del pirofosfato endd-
geno en los que un &omo de carbono sustituye €l &omo
central. Esta sustitucion por carbono provoca que estos
compuestos sean resistentes a la hidrélisis y permite la
adicion de otras cadenas laterales de estructura variable.
Existen tres generaciones de hifosfonatos con potencia
distinta. Los bifosfonatos de tercera generacion como es
e caso del é&cido zoledrénico presenta una potencia
100.000 veces superior aladel etidronato (3).

Los primeros estudios con bifosfonatos se efectuaron
con €l clodronato. Paterson y cols. efectuaron un estu-
dio aleatorizado con 173 mujeres con metastasis 0seas
de un cancer de mama, unas recibieron clodronato a una
dosis de 1.600 mg/dia y las otras placebo. Todas las
enfermas recibieron tratamiento sistémico para su enfer-
medad, y todas €ellas tenian enfermedad diseminada de
un afio de evolucién. El clodronato demostro reducir de
forma significativa la incidencia de hipercalcemiay de
fracturas vertebrales, sin embargo, los autores no detec-
taron unareduccion significativade las fracturas no ver-
tebrales (4).

El estudio publicado por € grupo del Hospital MD
Anderson incluy6 un total de 320 pacientes afectas de
un cancer de mama diseminado que como minimo tenian
unalesion liticade 1 cmy recibian quimioterapia. Estas
enfermas fueron aleatorizadas a recibir pamidronato 90
mg cada 28 dias administrados por via endovenosa.
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Durante el primer afio de tratamiento se objetivé una
reduccion significativa de la incidencia de fracturas no
vertebrales, un menor ndmero de indicaciones de radio-
terapia paliativa 6sea, una disminucién de los episodios
de hipercalcemiay un menor nimero de indicaciones de
cirugia ortopédica. Sin embargo, no se detectd un efecto
sobre la frecuencia de fracturas vertebrales. El tiempo
hasta la primera complicacién 6sea fue mas largo en €
grupo de pacientes que recibié pamidronato (5). Duran-
te el segundo afio de tratamiento laincidencia de frac-
turas no-vertebrales o los requerimientos de cirugia
ortopédica fueron menores en € grupo de enfermas que
habia recibido pamidronato, pero el nimero de indica-
ciones de radioterapia resultd ser similar en ambos gru-
pos de tratamiento.

El estudio comunicado por Thierault y cols. del mis-
mo Hospital MD Anderson tiene un disefio similar al
del estudio anterior, pero en é se incluyeron enfermas
con metastasis Gseas tratadas con hormonoterapia.
Durante e primer afio, la utilizacion de pamidronato
permitio reducir las necesidades de radioterapia y se
detectd una tendencia a la reduccion en € nimero de
fracturas patolégicas no vertebrales. El tiempo hasta la
primera complicacién 6sea fue més largo en las pacien+
tes que recibieron pamidronato en comparacién con el
grupo control. Sin embargo, a concluir e segundo afio
de tratamiento, Unicamente se detectd una reduccion en
laincidencia de la hipercalcemia sin disminucién en la
frecuencia de otros eventos rel acionados con el esquele
to (6).

Por otra parte, e estudio de Hultborn incluy6 un total
de 404 mujeres con metéstasis dseas y fueron aleatori-
zadas a recibir o bien pamidronato a dosis de 60 mg o
bien placebo. El grupo que recibié el bifosfonato pre-
sentd una reduccion en la incidencia de los sintomas
relacionados con el esqueleto y un retraso en la apari-
¢ion de los mismos, sin embargo, no se detect6 una dis-
minucién de la frecuencia de aparicién de las fracturas
esqueléticas o del nimero de indicaciones de radiotera-
piapaliativa (7).

En latablal seresumen los resultados de | os estudios
aleatorizados efectuados con hifosfonatos de primera 'y
segunda generacion.

El zoledronato es un bifosfonato de tercera genera-
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¢ion que ha mostrado tener una potencia anti-reabsorti-
vamuy superior aladel pamidronato. L os estudios ini-
ciales comparativos de ambos farmacos se efectuaron
para determinar si ambos farmacos tenian una actividad
equiparable en € tratamiento de |a hipercal cemia secun-
daria a metastasis Gseas en pacientes con cuaquier tipo
de neoplasia, demostrandose en los estudios 036 y 037
una superioridad del &cido zoledrénico en comparacion
con el pamidronato, tanto en conseguir una reduccion
més répida de las cifras de calcio como un manteni-
miento de las cifras normales del mismo durante un
tiempo més largo con un menor indice de recurrencias
(9). En este estudio se compararon dos niveles de dosis
de zoledronato 4 mg versus 8 mg, demostrandose una
completa equivalencia entre ambos niveles de dosis.

El estudio 010 aeatoriz6 un total de 566 mujeres
afectas de metastasis 6seas de un cancer de mama a dos
grupos de tratamiento: a) &cido zoledronico adosis de
4 mg administrados en una infusion de 15 minutos; b)
pamidronato 90 mg en infusion de 90 minutos. El estu-
dio pretendia demostrar una equivalencia entre ambos
grupos de tratamiento, detectandose en este estudio una
ausencia de inferioridad entre ambas opciones de trata-
miento. Los autores concluyeron que el zoledronato es
capaz de reducir la incidencia de las complicaciones
relacionadas con las metéstasis 0seas, con un adecuado
perfil de tolerancia, presentando la ventaja de su tiempo
de administracion (10).

CONCLUSIONES

El tratamiento del cancer de mama tiene una finali-
dad paliativa 'y su objetivo principal es conseguir una
mejoria de los sintomas y de la calidad de vida de las
pacientes. Los bifosfonatos han demostrado tener una
accion notable en la prevencion de las complicaciones
de la evolucion natural de la diseminacién Gsea, inde-
pendientemente del tratamiento sistémico con hormo-
noterapia o quimioterapia. Las indicaciones para la uti-
lizacién de los bifosfonatos han sido establecidas de
acuerdo alos resultados de los estudios publicados (13).
En esencia su utilizacion estd aceptada para € trata
miento de las mujeres con cancer de mamay metastasis

TABLA |

RESUMEN DE LOS ESTUDIOS FASE |1l ALEATORIZADOS DE BIFOSFONATOS RESPECTO A PLACEBO EN PACIENTES CON CAN-
CER DE MAMA DISEMINADO

Autor N° ptes. Farmaco Dosis Reduccion eventos 6seos

(mg) RDT Hipercalc. Fr.vert. Fr.novertr.
Paterson (4) 173 Clodronato 1.600 ns Sl Sl ns
Kanis (8) 133 Clodronato 1.600 ns ns ns ns
Hortobagyi(5) 382 Pamidronato Q0 Sl Sl ns Sl
Theriault (6) 371 Pamidronato 20 Sl Sl ns ns
Hultborn (7) 404 Pamidronato 60 ns Sl NE ns

Sl: estadisticamente significativo; ns: no significativo; NE: no evaluado; Hipercalc.: hipercalcemia; Fr. Vert.: fractura vertebral; Fr.

no vertr.: fractura no vertebral.
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Oseas sintomaticas. La duracion del tratamiento no esta
claramente establecida, pero los expertos recomiendan
mantener su administracién hasta que exista una reduc-
cién notable del estado fisico de la paciente (13).

El pamidronato ha mostrado tener un perfil adecuado
para cubrir los objetivos citados. Sin embargo, la incor-
poracién del acido zoledrénico representa una ganancia
en el manejo de lamujer con metastasis éseas de un car-
cinoma mamario, en esencia por su perfil de actividad y
por su facilidad de administracion.

Existen alin algunas cuestiones pendientes de ser
contestadas. Entre €ellas debemos distinguir: a) la dura-
cion éptima de laterapia; b) si es posible efectuar trata-
mientos intermitentes que pueden permitir mejorar la
accesibilidad a los tratamientos ambulatorios en régi-
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men de hospital de dia; c) la posibilidad de alargar el

periodo libre de sintomas secundarios a la enfermedad
Osea plantea |a posible administracién de los bifosfona-

tos en la etapa asintomética de las pacientes; y d) la
hipotética administracion de los bifosfonatos en la etapa
de tratamiento complementario podria retardar |a apari-
Cion de las metéstasis Gseas. Todas estas cuestiones
estén en proceso de investigacion y el grupo GEICAM

tiene en estos momentos dos proyectos en marcha para
intentar resolver algunos de los aspectos planteados en
los apartados by c.

La aparicion de nuevas moléculas permitira asentar
con mayor confianza €l papel de los bifosfonatos en el
manegjo de la enfermedad metastésica del cancer de
mama.

blind placebo-controlled multicenter study. Anticancer Res
1999; 19: 3383-92.

8. KanisJA, Powles T, Paterson AHG, et al. Clodronate decreases
the frequency of skeletal metastases in women with breast can-
cer. Bone 1996; 19: 663-7.

9. Mgjor Lortholary A, Hon J, et a. Zoledronic acid is superior to
pamidronate in the treatment of hypercalcemia of malignancy —
A pooled analysis of two randomized controlled trias. J Clin
Oncol 2001; 19: 558-67.

10. Rosen LS, Gordon D, Antonio BS, et a. Zoledronic acid vs
pamidronate in the treatment of skeletal metastases patients with
breast cancer or osteolytic lesions of multiple myeloma. A Phase
111 double-blind comparative trial. Cancer J 2001; 7: 377-87.

11. Coukel AJ, Markman A. Pamidronate: areview of itsusein the
management of osteolytic bone metastases, tumor-induced
hypercalcemia and Paget’s disease of bone. Drugs and Aging;
1998; 12: 149-68.

12. Tyrell CT, Bruning PF, May-Levin F, et a. Pamidronate infu-
sions as single-agent therapy for bone metastases: A phase Il
trial in patients with breast cancer. Eur J Cancer 1995; 312
1976-80.

13. Hillner BE, Ingle JN, Berenson JR, et a. American Society of
Clinical Oncology Guideline on the role of biphosphonates in
breast cancer. J Clin Oncol 2000; 18: 1378-91.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, S. L.

Rev. CANCER (Madrid)
Vol. 17, Supl. 1, pp. 93-94, 2003

Anticuerpos monoclonales anti-HER2
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El anticuerpo monaclonal Herceptin® esta aprobado
para su uso en cancer de mama metastasico en Espafia
desde el afio 2000. ¢Qué hemos aprendido desde enton-
ces y cudles son las nuevas investigaciones con este
anticuerpo en cancer de mamaen el afio 2003?

Esta revision presentara los Ultimos estudios clinicos
gue se conocen sobre Herceptin® en cancer de mama,
agrupados en los siguientes apartados: Nuevas combi-
naciones de Herceptin® en cancer avanzado, estudios en
adyuvancia, y positivizacion de HER2 en € cancer
metastasi co.

NUEVAS COMBINACIONES DE HERCEPTIN® EN CANCER
METASTASICO

Cuatro estudios de fase || han evaluado la combina-
cion de docetaxel con Herceptin®. Las respuestas clini-
cas han oscilado entre el 50 y €l 60%, y han sido algo
maés altas en los casos con expresion de HER2 de 3+.

Respuestas (%)

NUm. de pacientes Total  IHC3+
Kuzar et d. 2000 21 Dg3sem+H 4 54
Nicholsonetal. 2000 21 Dgsem+H 63 73
Estevaetd. 2001 30 Dgsem+H 63 63
Hurleyetd.2002 34 Dg3sem+CistH pCR=26 -

Neoadyuvante
Steger et d, 2002 9 Dqg3sm+Epi+H pCR=22

H = Herceptin®; D = docetaxel; cis = cisplatino; Epi= epirubi-
cina; pCR = respuesta compl eta patol 6gica

El grupo cooperativo BCIRG est4 especiamente
interasado en la combinacién de Herceptin® con doceta-
xel + cisplatino o carboplatino. Las respuestas han osci-
lado entre el 55% y €l 75%, y € grupo cooperativo ha
decidido utilizar la combinacion de Herceptin® con
docetaxdl y una sal de platino en su estudio adyuvante
BCIRG 006.

Estudio Pacientes Respuestas TP
(%) (meses)

BCIRG 101 (TCisH) Total 79 99

FISH+ 77 12.7

BCIRG 102 (TCarbH) ~ Totd 56 120

FISH+ 64 17,0

Existen 3 estudios clinicos de fase |l que han explo-
rado la combinacion de Herceptin® con vinorelbina, en
la primera linea de tratamiento del cancer de mama
Her2 positivo. Es notable la elevada tasa de respuestas
gue han obtenido los tres estudios, en torno al 65%-
80%.

Esquema Pacientes Resp (%)

vinorelbina

25 mg/m? semanal Total (n=50) 64
IHQ 3+ (n=30) 80

30 mg/m?semanal  Total 12linea (n=37) 78
IHQ 3+ (n=22) 82

25mg/m? semanal® Tota (n=35) 77
IHQ 3+ (n=27) 92

Dos pequefios ensayos clinicos de fase Il han anali-
zado la combinacién Herceptin®-Xeloda® con porcenta
jesderespuestaentre el 50 y e 60%.

Esguema Xeloda® NUmde Resp (%)
pacientes

1125 mg/m? semanal 13 62

g12h dias 1-14 g3sem

1000 mg/m? semanal 17 53

g12h dias 1-14 g3sem




94 R. COLOMER Rev. CANCER

Ensayo Reclutamiento Seleccion de Tiempo de Seguimiento Endpoint
previsto pacientes reclutamiento (afios) (afos) Primario

HERA 3.192 N+y IHQ 3+ o FISH+ 4 10 DFS

NSABP B31 2.700 N+y IHQ 3+ o FISH+ 4.75 15

oS

Intergroup

N9831 3.000 N+y IHQ 3+ o FISH+ 45 15

DFS

BCIRG 006 3.000 N+y FISH+ NA NA DFS

HERCEPTIN® ADYUVANTE

Existen cuatro estudios clinicos fundamenta es que ana-
lizan el papel del Herceptin® en e tratamien to adyuvante
del cancer de mama HER2 positivo. M s de 3.500 pacien-
tes han sido yatratados en alguno de estos estudios clinicos.

Los andlissinterinos de cardiotoxicidad de los estudios
NSABPB31y d Intergroup N9831 han permitido conti-
nuar reclutando pacientes en todas las ramas de tratamiento.

Dos estudios més se realizan en el contexto adyuvary
te, e ensayo ECOG E2128 ha confirmado que la combi-
nacién de paclitaxel y Herceptin® no es cardiotdxica, y
gue por tanto es segura para utilizarse en la adyuvancia,
y € ensayo multiinstitucional francés PACS 04, quetie
ne dos randomizaciones, unaa FEC vsET y otraa Her-
ceptin® o no en las pacientes HER2 positivo.

HERCEPTIN® NEOADYUVANTE

Este mismo afio, Burstein y cols han publicado los
resultados del primer estudio clinico de Herceptin® en neo-
adyuvancia, combinado con paclitaxel. Los resultados de
este ensayo clinico muestran que lacombinacion es eficaz.
Hurley y Steger han comunicado en ASCO de 2002 dos
estudios neoadyuvantes en marcha. Un nuevo estudio neo-
adyuvante es € denominado NOAH, disefiado para cancer
de mama localmente avanzado, HER2 positivo.

INMUNOHISTOQUIMICA Y FISH

Este afio se ha publicado un estudio espafiol que
compara IHQ y FISH en 101 pacientes con cancer de
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mama, y confirma los Ultimos datos en los que las dos
técnicas of recen resultados practi camente superponibles
cuando las series de casos no son seleccionados.

FISH AD AND IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES OF
HER2/NEU STATUSIN OUR SERIES OF 101 PATIENTSWITH

BREAST CANCER
IHC score FISH normal FISH amplified
0 5 0
1+ 25 0
2+ 43 3
3+ 2 2.3

POSITIVIZACION DE HER2 CON LA EVOLUCION DEL
CANCER DE MAMA

Desde hace algin tiempo es conocido que la expre-
sion de HER2 es més frecuente en el cancer metastésico
de mama que en los canceres primarios. Los datos de
Zidan et a, presentados en lareunion de San Antonio de
este afio, confirman gque una proporcion significativa de
los canceres metastasicos que eran negativos para
HER2 en la pieza original del carcinoma primario, se
vuelven positivos en las metastasis

HER?2 positivo en HER? positivo
cancer primario  en cancer metastasico
Zidaneta, SABCS2002  6/40 (15%) 11/40 (27%)

6. Burstein HJ, Harris LN, Gelman R, et al. Preoperative therapy
with trastuzumab and paclitaxel followed by sequential adjuvant
doxorubicin/cyclophosphamide for HER2 overexpressing stage
I or 111 breast cancer: a pilot study. J Clin Oncol 2003; 21: 46-
53.

7. Fehm T, Gebauer, Jager W. Clinical utility of seria serum c-
erbB-2 determinations in the follow-up of breast vcancer
patients. Breast Cancer Res Treat 2002; 75: 97-106.

8. Salido M, et a. A comparative study of HER2/neu amplification
and overexpression using fluorescence in situ hybridization
(FISH) and immunohistochemistry (IHC) in 101 breast cancer
patients. Rev Oncologia 2002; 4: 255-259
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Adriamicina con formulacion liposomal en el tratamiento del

cancer de mama

E. ALBA CONEJO
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INTRODUCCION

Laadriamicinaesen laactualidad uno de los agentes
més eficaces en e cancer de mama. En e cancer de
mama metastasico la tasa de respuesta en monoterapia
oscila entre el 30-50%. Cuando se comparan regimenes
cony sin antraciclinas en el cancer de mama metastési-
co, aquellos que utilizan antraciclinas obtienen una
mayor tasa de respuesta, un mayor tiempo hasta la pro-
gresién y una mayor supervivencia. Asimismo, en el
ultimo metaandlisis del EBCTCG, las combinaciones
con antraciclinas obtuvieron una mayor reduccion de la
tasa de recurrencia'y mortalidad que las combinaciones
sin antraciclinas en € contexto del tratamiento adyu-
vante (1,2).

Aungue la forma Optima de la administracion de
adriamicina no esta definida, la forma més frecuente de
utilizacién es como un bolus intravenoso cada 3 sema-
nas. Con menos frecuencia se utiliza la administracion
semanal y lainfusion continua. Latoxicidad aguda més
frecuentemente observada con la administracion en
bolus es mielosupresién, nausea y vomito, mucositis,
alopeciay riesgo de extravasacién. Sin embargo la toxi-
cidad que més dificulta su uso y limita su utilizacién es
la cardiotoxicidad cronica. Cuando se alcanza la dosis
total de 500 mg/m? un 7% de los pacientes desarrollan
insuficiencia cardiaca congestiva. La dosis méxima
tolerable desde el punto de vistade latoxicidad cardiaca
es de 450-550 mg/m? para la adriamicina 'y de 800-900
mg/m? para la epirrubicina. La cardiotoxicidad crénica
esta aumentada cuando la adriamicina se combina con
paclitaxel o trastuzumab (3,4).

La toxicidad cardiaca esta relacionada con € pico
plasmético del farmaco tras su administracion y esta
mediada, se cree, por la formacion de radicales libres
con intensa capacidad oxidativa (5). Con € objetivo de
disminuir la frecuencia de esta toxicidad crénica se han
utilizado diferentes estrategias terapéuticas como son:
el uso de la infusion continua, la administracion sema-
nal, la utilizacion de protectores celulares de los radica
les libres, como el dexrazoxane, la utilizacién de andlo-
gos menos cardiotéxicos como la epirrubicina y €l
mitoxantrone y finalmente la utilizacion del farmaco
encapsulado dentro de liposomas.

En la actualidad hay dos preparaciones de adriamici-

na encapsulada en liposomas, una adriamicina liposo-
mal pegilada (liposoma de 85-100 nm) (Caelyx®) y una
adriamicina liposomal no pegilada (liposoma de 150-
180 nm) (Myocet®).

FACTORES FiSICOSY FARMACOCINETICA DE LOS
LIPOSOMAS

Laformulacién liposomal se prepara hidratando una
pelicula seca de fosfatidilcolina/colesterol en propor-
cion 55/45 en écido citrico 150mM seguido de un pro-
ceso de calentamiento y enfriamiento durante 5 ciclos,
filtrandose |as vesiculas resultantes a través de un filtro
de policarbonato que contiene poros de 200 nm. Poste-
riormente se realiza una incubacion de la vesicula con
adriamicina en un medio de hidréxido de sodio con pH
7,8y con unarelacién farmaco/lipido de 0,25/1 en peso.
La muestra resultante se calienta a 60 °C durante 5
minutosy el 98% de la adriamicina queda atrapadaen la
vesicula. La solucion resultante se disuelve en cloruro
sodico. La retencion estable del farmaco encapsulado,
su remocion de la circulacion y su acceso a los tejidos
diana esta intimamente relacionada con el tamafio y
composicion de los liposomas. El tamafio de los liposo-
mas oscila entre 25-15.000 nm pero, en general, liposo-
mas mayores de 50-100 nm no pasan através de lared
vascular normal. En &reas de formacion de nuevos
vasos como son las &reas de tumor en crecimiento o
inflamacion se observa el paso de liposomas de mayor
tamafio, hasta 200 nm, de forma que la administracion
de fa&rmacos en esta forma puede obtener unaliberacion
més selectivaanivel tumoral con respecto atejidos nor-
males.

Laestabilidad del liposomaen el plasma depende del
tamafio, composicién lipidicay la temperatura, pero su
interaccion con las proteinas plasméticas, especialmente
las lipoproteinas de ata densidad es de gran importan-
cia. Los liposomas convencionales son rapidamente
removidos de la circulacion por las células fagociticas
del sistema mononuclearfagocitico especialmente en €l
higado y bazo. En general, cuanto menor es el tamafio
del liposoma més lenta es su remocion del torrente san-
guineo. A finales de los afios 80 se observo que lainclu-
sion en la membrana de fosfolipidos saturados que
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aumentaban su rigidez junto con colesterol consiguen
aumentar €l tiempo de circulacion en comparacidn con
los liposomas compuestos de la forma insaturada del
lipido. La inclusion de polimeros hidrofilicos como el
polietilenglicol alasuperficie del liposoma (pegilacion)
también reduce la velocidad de desaparicion del liposo-
ma del plasma.

Después de su administracion in vivo, ciertas protei-
nas plasméticas (opsoninas) se adhieren a las paredes
del liposoma, poniendo en marcha el reconocimiento y
atrapamiento de dichos liposomas por € sistema mono-
nuclearfagocitico. La presenciadel polimero hidrofilico
alasuperficie del liposoma atrae una pelicula de agua a
su superficie que provoca una disminucion de la adhe-
rencia de las opsoninas a la superficie y por ende un
aumento del tiempo de circulacién del liposoma. El tér-
mino comercial STEALTH se ha aplicado desde enton-
ces adichos liposomas.

La posibilidad de modificar las caracteristicas estruc-
turales de los liposomas ha permitido el disefio de dife-
rentes farmacos con diferentes objetivos. Los liposomas
que son rapidamente removidos del torrente circulatorio
por el sistema mononuclearfagocitico pueden ser utili-
zados para administrar farmacos antiparasitarios mien-
tras que aquellos que se extravasan preferentemente en
vasos neoformados son Utiles para administrar f&rmacos
antineoplasicos.

La adriamicina atrapada en un liposoma esta protegi-
da del metabolismo y no es activa hasta que no es libe-
rada. Una vez liberada en la circulacion su actividad es
lamisma que el farmaco libre.

ESTUDIOS CON CAELYX® EN CANCER DE MAMA
METASTASICO

A continuacion se describe brevemente la experien-
cia con Caelyx® en el tratamiento del cancer de mama
metastasi co.

Estudios fase I1. Dos estudios fase 11 han sido reali-
zados con Caelyx® en cancer de mama metastésico, uno
en Reino Unido y otro en Isragl. En el primero de ellos
se incluyeron 71 pacientes sin exposicion previa a las
antraciclinas, 28 con un régimen de quimioterapia pre-
vio para la enfermedad metastasica (casi todas tratadas
con CMF) y 43 de ellas sin tratamiento previo para la
enfermedad metastasica. Se exploraron varios esquemas
de dosis que oscilaron de 45-60 mg/m? cada 3-4 sema-
nas. La tasa de respuesta fue del 31% y la mediana de
tiempo alaprogresion fue de 9 meses. Latoxicidad sub-
jetiva fue pequefia excepto la eritrodisestesia palmo-
plantar grado I11-1V que se observé en el 54% de las
pacientes que recibieron 60 mg/m? cada 3 semanas. Los
autores recomiendan una dosis de 45 mg/m? cada 4
semanas (6). En € estudio de la Universidad Hadassah
de lsradl setrataron 45 pacientes previamente pretrata-
das (32 de ellas con antraciclinas) recibieron 6 esque-
mas distintos de Caelyx®, con dosis de entre 35-70
mg/m? aintervalos de 3-6 semanas. La mielosupresion,
laalopeciay lanauseay vémito fueron infrecuentes. La
mucositis estuvo relacionada con la dosis total por ciclo
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y el sindrome mano-pie estuvo relacionado con el inter-
valo entre cics. los Latasa de respuestafue del 33%y se
observo un caso de cardiotoxicidad (7).

Estudiosfase I11. Hay dos estudios a eatorizados que
investigan la eficacia y toxicidad de Caelyx® en cancer
de mama metastasico. En uno de ellos se compara en
primera linea con adriamicina en monoterapia y en el
otro se compara con navelbina o mitomicina/vinblastina
en pacientes con fallo ataxanos.

En € primero de ellos, el 197-328, 509 pacientes se
aleatorizaron a recibir adriamicina 60 mg/m? cada 3
semanas hasta dosis total acumulada de 550 mg/m? o
Caelyx® 50 mg/m? cada 4 semanas hasta progresion. El
15% de las pacientes habian recibido quimioterapia
adyuvante con antraciclinas. Los parametros de eficacia
fueron similares para ambos tratamientos; en la rama
con adriamicina la tasa de respuesta, € tiempo hasta
progresion de enfermedad y la supervivencia genera
fueron de 38%, 7,8 mesesy 22 meses respectivamente y
en la rama de Caelyx® fueron 33%, 6,9 meses y 21
meses. Estas diferencias no fueron significativas.
Caelyx® presentd con mas frecuencia sindrome mano-
pie y tuvo menos toxicidad subjetiva como alopecia y
nausea y vémito. Ninguna paciente tratada con Caelyx®
tuvo cardiotoxicidad clinica mientras la presentaron 10
pacientes tratadas con adriamicina (8).

En e estudio 196-352 se aeatorizaron 301 pacientes
con fallo ataxanos (uno o dos regimenes previos de qui-
mioterapia para la enfermedad metastasica) a recibir
Caelyx® 0 un régimen estandar en segunda linea (navel -
bina o mitomcinalvinblastina). La tasa de respuesta,
supervivencialibre de progresién y supervivencia gene-
ral fueronde9y 11%, 2,8y 2,5 meses, y 10,4y 9 meses
respectivamente. Estas diferencias no fueron significati-
vas. La toxicidad fue similar en ambas ramas, con
mayor frecuencia de sindrome mano-pie en larama con
Caelyx® y neutropenia y neurotoxicidad €l la rama de
navelbina o mitomicina/vinblastina (9).

Cardiotoxicidad con Caelyx®. La toxicidad cardiaca
crénica con repercusion clinica ha sido muy pequefia en
los estudios con Caelyx®. En una revision realizada por
Safray cols. de 41 pacientes con tumores solidos trata-
dos con una mediana de 660 mg/m? de Caelyx® (rango
500-1500 mg/m?). La disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuy6 solamente
un 2% en relacion a su valor pretratamiento (10).

ESTUDIOS CON MY OCET® EN CANCER DE MAMA
METASTASICO

Myocet® ha sido utilizado en estudios fase Il en can-
cer de mama metastasico (11,12). Asimismo se han
publicado tres estudios al eatorizados que comparan este
farmaco con la adriamicina convencional.

En el primero de ellos, 297 pacientes con cancer de
mama metastasico sin tratamiento quimicterapico previo
parala enfermedad avanzada (32-39% habian recibido
quimioterapia adyuvante) se aleatorizaron a adriamicina
60 mg/m? o Myocet® 60 mg/m? maés ciclofosfamida 600
mg/m?2 hasta progresion o toxicidad intolerable. Los parg
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metro de eficacia fueron similares para ambos tratamien-
tos con una tasa de respuesta, tiempo hastala progresion y
supervivencia de 43%, 5,5 mesesy 16 mesesy 43%, 5,1
meses y 19 meses respectivamente. La disminucién del
FEV fue més frecuente con AC, 21 versus6% y se obser-
varon 5 casos de insuficiencia cardiaca (dosis mediana de
adriamicina 480 mg/m? en larama de AC por ningun
caso en laramade MC (13).

En € segundo de €ellos 224 pacientes précticamente
con los mismos criterios de inclusion del estudio ante-
rior (40% con quimioterapia adyuvante) se aleatoriza-
ron a adriamicina o Myocet® 75 mg/m? en monoterapia
cada 3 semanas hasta progresién o toxicidad inacepta-
ble. La eficacia fue similar en ambas ramas de trata-
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miento y la cardiotoxicidad fue més frecuente en las
pacientes tratadas con adriamicina (29% con una
mediana de comienzo de 570 mg/m?) que en laramacon
Myocet® (13% con una mediana de comienzo de 785
mg/m?) (14).

En un tercer estudio publicado en forma de resumen
se compar( epirrubicina o Myocet® mas ciclofosfamida
en cancer de mama metastésico. Los parametros de efi-
caciay de toxicidad, incluyendo cardiotoxicidad, fueron
similares para ambos grupos (15).

Actualmente se esta investigando la eficacia y la
toxicidad de ambos farmacos en combinacion con otros
farmacos efectivos en €l cancer de mama como los taxa
nos, navelbina, ciclofosfamiday trastuzumab.
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Melanoma maligno: tratamiento adyuvante

J. A. MORENO NOGUEIRA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Los melanomas representan el 2-3% de todas las
neoplasias excluyendo los tumores de la piel no mela-
nomas. El 95% de los melanomas se presentan como
neoplasias dermatolégicas y € 5% restante se originan
en melanocitos localizados en cavidad oral, ojos, ano,
genitales, etc.

En los EE.UU. fueron diagnosticados 35.000 nuevos
casos en 1995, falleciendo 7.200, observéndose un
incremento en el periodo 1973-76 a 1989-91 del 7,5 a
13,5 por 100.000 habitantes. En Espafia laincidencia es
menor del 2-3 por 100.000 habitantes en los registros de
Zaragozay Navarray de 7-8 en los de Granada y Sevi-
lla

A pesar del aumento del nimero de casos, especial-
mente en las localizaciones cutaness, la mortalidad esté
estable, probablemente por la claramejoriaen € campo
del diagndstico y laprecocidad de las indicaciones tera-
péuticas quirdrgicas. Esto es concordante con lamejoria
de la supervivencia a cinco afios para todas las edades
en los paises europeos, a compararse los periodos
1978-80 y 1987-89, con una gananciadel 8,6%.

La edad de presentacion es de tipo bimodal con un
pico en la década de los cuarenta en la mujer y de los
cincuentaen el varén 'y con un nuevo pico de incremen-
to después de | os setenta en ambos sexos.

El melanoma es mas frecuente en la raza blanca,
especialmente de piel blanca, ojos claros y pelo rubio,
gue en laraza negra. Existe una relacion que explica su
mayor incidencia en regiones proximas a Ecuador, por
ser mas frecuentes en pieles expuestas a sol y enindivi-
duos con alteraciones dérmicas inducidas por € sol.

La radiacién ultravioleta es la responsable de la ini-
ciacion del melanomaen el 90% de los casos. Todas las
longitudes de onda encierran el peligro pero sobre todo
las que estén entre 290-320 nm. El riesgo es alin mayor
s existe una predisposicién genética como sucede con
el sindrome del nevus displésico.

El desarrollo de un melanoma constituye un proceso
complejo por e cua e melanocito normal termina
transformandose en una célula maligna y donde la
radiacion ultravioleta juega un papel importante por €
dafio genético que origing; este dafio 0 mutacion genéti-
ca puede suceder por otras causas, dando lugar al mela-
noma, primero in situ con posterior crecimiento radial y
en profundidad, y finamente se transformaria en un

melanoma metastasico. Las alteraciones genéticas se
han descrito a nivel del cromosoma 9, genes supresores
p53, p16, ras, etc.

Las células del melanoma tienen la capacidad de
degradar la matriz extracelular mediante la produccion
de enzimas proteoliticas, 1o que unido a la pérdida de
cadherinas y a una alteracion de la expresion de integri-
nas, explicaria la capacidad de invasion y posteriores
metéstasis.

Otra particularidad de las células del melanomaesla
expresion antigénica. Asi, se haidentificado e MAGE 1,
MART 1, glucoproteina 100, la sialoglucoproteina p97
etc. que representan posibles dianas de anticuerpos
monoclonales.

Lahistoria natural del melanoma suele estar en gene:
ral bien caracterizada, la mayoria de los melanomas se
originan en un nevus preexistente, menos del 30% son
lesiones de novo. Inicialmente aparece un crecimiento
radial (melanoma lentigo maligno, melanoma de exten-
sién superficial y acral lentiginoso) y posteriormente un
crecimiento vertical que implicaria la colonizacion lin-
fética. En & melanoma nodular sélo se presentaria €l
crecimiento vertical, sin fase previa de crecimiento
radial y de ahi su peor prondstico.

La afectacion ganglionar se hace de manera ordena
da, cadena por cadena, sin existir en general saltos. La
presencia de metastasis en transito en los arededores
del tumor primario, representa colonizaciones de los
linfaticos superficidles de la piel. La diseminacion
hematdgena explica las metéstasis a nivel de pulmon,
higado, intestino, cerebro, hueso, etc. A veces e tumor
primario ha podido regresar y silo se manifiesta por las
metéstasis, comportandose como un tumor metastasico
de primario desconocido.

Desde € punto de vista diagnéstico es esencia la
identificacion de la transformacion de un nevus pree-
xistente por los cambios de color, irregularidad de los
bordes, asimetriay cambios de tamafio. La biopsia esci-
sional se impone con mérgenes adecuados. Confirmado
€l diagndstico debe realizarse € estudio de extension €
cual debe ser cuidadoso en las areas ganglionares de
drengjey en genera detodalapiel, incluso con técnicas
de epiluminiscencia. Todo esto debe completarse con
otras exploraciones como radiologia de térax, TAC y/o
ecografias ante la sospecha de metastasis. El PET puede
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aportar un estudio de extension més Util en los melano-
mas de alto riesgo. El estudio anatomopatol 6gico de la
lesion primaria y las exploraciones complementarias
nos llevaran a la estadificacion por estadio como paso
previo a una planificacién terapéutica posterior. La
valoracion del grado de invasiéon de Clark y del espesor
de Breslow nos mide el crecimiento vertical del mela-
noma (“T"), mientras que las exploraciones comple-
mentarias nos valoran la afectacion ganglionar regional
(“N") y las metéstasis a distancia (“M”). La clasifica
cion del afio 2001 de la AJCC/UICC publicadaen 2002,
tiene evidentes diferencias en relacion con la de 1997.
Simplificael Bresow al, 2y 4 mmy tiene en cuentala
presencia o no de ulceracion. Tipifica adecuadamente la
afectacion ganglionar y sobre todo en la fase metastési-
cadistingue tipos de metéstasis y el valor prondstico de
la elevacion de la LDH. Finamente la nueva clasifica
cion patoldgicaincluye lavaloracion por el ganglio cen-
tinela. En un futuro los estudios de |os perfiles de expre-
sién génica por técnicas demicroarray que completaran
€l diagndstico de melanomay se podra perfilar més ade-
cuadamente la susceptibilidad, el prondstico e indivi-
dualizacién del tratamiento.

El tratamiento de eleccion del melanoma primario
localizado (estadios | y 11) eslacirugiay s existe afec-
tacion ganglionar regiona se debera completar con la
linfadenectomia. La escision debe ser ampliada segin
grosor de la lesién primaria. Se acepta que la amplitud
de margenes debe ser de 1 cm paralesiones de 1 mm de
grosor. Para melanomas de 1-4 mm, se recomiendan
unos 2 cmy paralesiones de un grosor superior a4 mm,
unos 3 cm. La linfadenectomia regional electiva no se
recomienda salvo S se tiene establecido e estudio del
ganglio centinelay éste resulta positivo, ya que hastaen
un 37% de estos casos se encuentran ganglios afectados.
Lalinfadenectomia terapéutica debera realizarse cuando
se diagnostican metéstasis ganglionares. La cirugia
debe nuevamente ser valorada en la enfermedad metas-
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tésica, especiamente en metéstasis cutaneas, o solita-
rias en 6rganos, ya que pudieran ser candidatos a trata-
miento adyuvante.

TABLA |
ESQUEMA DE ALTAS DOSIS DE KIRKWOOD

Induccién: interferon alfa 2b: 20 millones/n?, i.v. , 5 dia
ala semana por cuatro semanas

Mantenimiento: interferén alfa 2b: 10 millones/m?, s.c.,
tres veces por semana cada 48 semanas

El tratamiento adyuvante admitido en melanomas
de alto riesgo (> 4 mm o afectacién ganglionar regio-
nal) es el interferdn a altas dosis segin esquema de
Kirkwood (Tablal), que en su estudio inicial el 1684,
encontrd que pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante presentaban una supervivencia libre de
enfermedad alos cinco afios del 37% frente a un 26%
(p=0,0023) del grupo no tratado. La supervivenciaglo-
bal a cinco afios también fue significativamente mejor
(46 vs 37%, p=0,0273), datos que permitieron aprobar
el IFN-alfa 2b como tratamiento adyuvante en melano-
mas de alto riesgo por laFDA de EE.UU., e igualmen-
te por el Ministerio de Sanidad de Espafia. Estos datos
han sido confirmados en otros estudios como aparecen
enlatablall. Latoxicidad es controlable cuando dicho
tratamiento se realiza en Servicios de Oncologia con
experiencia. El tratamiento con interferon a dosis bgjas
no ha demostrado beneficios significativos en diversos
estudios y con interferdn a dosis intermedias estan
pendientes los datos del estudio de la EORTC (Tabla
[11). Otras modalidades de tratamiento adyuvante
(vacunas, quimioterapia, etc.) no han dado hasta la
fecha resultados positivos.

TABLA I

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS CUATRO ESTUDIOS ECOG/INTERGROUP CON ALTAS DOSIS DE IFN alfa-2b EN 1.616
PACIENTES CON MELANOMA DE ALTO RIESGO

Estudio N° pacientes Comparacion Impacto Media seguimiento
significativo — Presente andlisis
E1684 287 Observacion SLE, SG 82 ® 145m
E1690 642 Observacion SLE 43 ® T74m
E2696 107 Vacuna GMK SLE 15 ® 293m
E1694 880 Vacuna GMK SLE, SG 16 ® 222m

J. M. Kirkwood et a. ASCO 1395, 2001.
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TABLA Il
ESTUDIOSEN FASE |1l CON INTERFERON ALFA EN ESTADIOS 111
Estudio N° pacientes Tratamiento SE G
Kirwood et a 774 Altas dosis + (p=0,0009) + (p=0,046)
(E 1694) (1 afio)
Eggermont et al 1.418 Dosisintermed. + (p=0,0145) N. A.
(EORTC 18952) (2 afos)
Hancock et al 654 Dosisbgjas N. S. N. A.

A. M.M. Eggermont. Current Opinion in Oncology, 14, 2002. Semin Oncol 2002; 29 (4): 382-8.
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Cancer de prostata: tratamiento con quimioterapia

J. CASSINELLO
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INTRODUCCION

El carcinoma de préstata es el tumor maligno mas
frecuente en €l varon y la segunda causa de muerte por
cancer en el mismo. Afecta a pacientes de edad avanza-
da portadores de otros trastornos que en ocasiones limi-
tan € tratamiento y van a ser la causa real del falleci-
miento. Es raro que aparezca en pacientes menores de
40 afios y, por el contrario, estd presente de forma
microscopica en el 80-90% de los varones mayores de
80 afios. El riesgo de padecer un cancer de prostata
aumenta con laedad un 3-4% anual.

L os pacientes con enfermedad avanzada son tratados
mediante terapéuticas hormonal es alas que progresan en
€l intervalo aproximado de 18 meses. Las segundas lineas
hormonal es pueden conseguir entre un 14-45% de res-
puestas pero son de corta duracion. Tras progresion alos
tratamientos hormonales, se debe valorar yala posible
indicacion de tratamiento quimioterdpico. Si bien escier-
to que la quimioterapia todavia no ha demostrado un
impacto real en la supervivencia de |os pacientes con car-
cinoma prostético, si ha mostrado una suficiente activi-
dad, tanto en tasas de respuesta objetiva como en el des-
censo del PSA y tanto en lamejoriaen la calidad de vida
como en la paliacion de los sintomas de |os pacientes.
Como afirma Logothetis (1), “ las tasas de respuesta que
consigue la quimioterapia en el cancer de prostata son
similares a las que se obtienen en otros tumores solidos,
en los que se logra un impacto en la supervivencia, con
la combinacién de quimioterapia y cirugia aplicadas
precozmente, cuando la enfermedad progresa” .

Con & empleo generalizado del PSA se consigue la
deteccion precoz de progresiéon de la enfermedad en el
paciente todavia asintomético, lo que deberia permitir
que latoma de decisiones terapéuticas se haga en enfer-
mos con buen PS y con todavia poca carga tumoral.
Esta situacion redundara en una posible mayor eficacia
de los tratamientos en general y de la quimioterapia en
particular.

QUIMIOSENSIBILIDAD DEL CANCER DE PROSTATA

La propension del cancer de préstata a metastatizar
predominantemente en el hueso, hace dificil cuantifi-

car larespuesta del tratamiento, dada lalentay com-
plgja curacion de lalesién dsearespondedora. Por ello
no se deben aplicar los criterios de respuesta de lesio-
nes medibles en el cancer de préstata con enfermedad
0sea.

Esta es larazon por laque, hasta 1994, el carcinoma
de prostata era considerado un tumor refractario a la
quimioterapia, con cifras globales de respuesta que
oscilaban entre 4,5 y 8,7% (2). Estas cifras tan bagjas
eran fruto de la aplicacion estricta de los criterios de
respuesta de la quimioterapia a esta enfermedad.

Se acepta, hoy dia, como respuesta en esta enferme-
dad el descenso del PSA superior a 50% mantenido un
minimo de 4 semanas. Y esto es asi porque, en estudios
retrospectivos, los cambios en el PSA se correlacionan
con laactividad del cancer de prostata en todos los esta-
diosy sureduccion con lamejoraen lacalidad deviday
con la supervivencia de los pacientes (3).

El descenso de PSA debe acompafiarse de un adecua-
do control de sintomas y de una mejoria en los perfiles
de la calidad de vida del paciente. Existe, ademas, la
tendencia creciente por parte de muchos investigadores
ainformar separadamente en los pacientes de: a) el des-
censo del PSA; b) la respuesta en la enfermedad medi-
ble, si la hubiera; c) la posible respuesta en la gamma
grafia 6sea; y d) larespuesta sintomatica del paciente.

Respecto a este Ultimo aspecto, cabe destacar que la
primera combinacion de quimioterapia—mitoxantrona +
prednisona— fue aprobada en el cancer de prostata preci-
samente por conseguir una buena paliacién de los sinto-
mas frente a la prednisona sola. Queda como gran reto
|la demostracion clara de que la quimioterapia consigue
un aumento de la supervivencia en esta enfermedad.

La aplicacion del tratamiento quimioterapico en este
tipo de pacientes debe hacerse, en lo posible, de forma
precoz, dadas las caracteristicas basales tan negativas de
esta poblacion: supervivencia mediana entre 9-12
meses, riesgo de compresion medular y aparicion de
fracturas patolégicas en el 30% de los casos, posible
desarrollo de anemia, caguexia, dolor éseo, progresivo
empeoramiento del estado general, etc. El inicio precoz
del tratamiento quimioterapico sera més beneficioso, ya
lo hemos dicho, con menor carga tumoral y mejor PS
del paciente; incluso deberia valorarse quiza cuando
todavia responde alas manipul aciones hormonales.
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Tomando en consideracidn los antecedentes comen-
tados, el andlisis de los datos actuales permite calificar
al cancer de préstata como una enfermedad quimiosen-
sible: solo es preciso modificar los criterios de medicion
de respuesta y definir con precision los objetivos del
tratamiento.

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

Antes de iniciar un tratamiento con quimioterapia es
necesario precisar a qué tipo paciente se le ofrece, dada
la muchas veces heterogénea poblacién portadora de
céncer de prostata resistente a hormonas. Asi, algunas
preguntas que debemos hacernos son:

1. ¢Es un paciente andrégenc-independiente o es ya
hormono-independiente? ¢Cuéantas lineas de hormono-
terapia harecibido?

2. ¢Debe seguir con tratamiento hormonal aunque
reciba incluso quimioterapia?

3. ¢Se ha ensayado la retirada de los androgenos
durante un minimo de 4-6 semanas antes de iniciar la
quimioterapia?

4. ¢Cudl es d tipo o extension de la radioterapia
administrada, en relacion a la reserva de médula 6sea
que tiene?

5. ¢El paciente esta sintomético o estamos ante una
recaida bioquimica con aumento del PSA nicamente?

Otro aspecto muy importantes es definir con preci-
sién cud es el objetivo del tratamiento con quimiotera
piay laformaen que vamos amedir larespuestaa mis-
mo:

1. ¢Eslaenfermedad medible por criterios clésicos o
sblo disponemos de los niveles de PSA como criterio de
respuesta?

2. ¢Perseguimos solo € aumento de la calidad de
vida o también evaluaremos €l alivio del dolor y el cam-
bio en €l patrén de analgesia?

3. ¢Determinaremos Unicamente el tiempo a la pro-
gresion o también la supervivencia global ?

Con todos estas consideraciones se han definido 4
grupos de pacientes: @) pacientes con enfermedad medi-
ble en progresion; b) pacientes con metéstasis dseas en
progresion; ¢) pacientes con PSA en ascenso y estabili-
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dad en las localizaciones metastésicas, y d) pacientes
con ascenso de PSA sin evidencia de enfermedad.

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
TRATAMIENTO CLASCO

Como ya se ha comentado, hasta 1994 el carcinoma
de préstata era considerado un tumor refractario a la
guimioterapia, con cifras globales de respuesta que
oscilaban entre 4,5 y 8,7%. Los farmacos que mayor
actividad habian demostrado, hasta la llegada de los
taxanos, eran las antraciclinas, 5-Fluorouracilo, mitomi-
cina C, carboplatino, ciclofosfamiday etoposido. En la
tabla | se exponen las combinaciones de quimioterapia
méas comUnmente usadas, hasta el momento actual, en el
cancer de prostata. Asi, por gemplo, cabe destacar la
combinacién de adriamicina con ketoconazol que, en un
numero pequefio de pacientes, lograba hasta un 55% de
respuestas en el PSA y que llegaba hasta el 58% (7 de
12) de respuestas objetivas en tegjidos blandos. Otro fér-
maco activo en esta enfermedad es la ciclofosfamida.
Raghavan (4) trat6 con ciclofosfamida oral a dosis de
100 mg/m? durante 14 de 28 dias a 30 pacientes. en 18
(60%) mejoraron los sintomas mientras que en 6 (20%)
se obtuvo una respuesta parcial.

MITOXANTRONA CON PREDNISONA

Tannock (5) publicd un largo estudio en el que ran-
domizo a pacientes con enfermedad metastésica a reci-
bir mitoxantrona + prednisona frente a solo prednisona.
Se objetivo un descenso de >50% del PSA en el 34% de
|os pacientes asignados a la rama de quimioterapia fren-
te atan s6lo el 21% en la rama de prednisona. Aungue
Se consiguié un mejoria sintomatica, no se demostré
ninguna ventaja en la supervivencia. Una evaluacion
econdmica publicada afios después descartaba costes
adicionales para €l tratamiento de quimioterapia. Este
estudio sirvié paralaaprobacién por laFDA delamito-
xantrona en € tratamiento paliativo del carcinoma de
préstata hormono-refractario.

El estudio de Tannock fue confirmado por el de Kant
toff (6), en & que se demostré que el PSA es un subro -

TABLA |

COMBINACIONES CLASICAS DE QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA

Régimen RG PSA <50% Sn
Adriamicina + ciclofosfamida 33% 28% 11,6
Etopdsido + epirrubicina + carboplatino 12% 25% 11
Ciclofosfamida + etopdsido 35% 25% 11
Ketokonazol + adriamicina 58% 55% 155
Mitomicina D + adriamicina + 5-Fluorouracilo 7,9% 16% 9
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gado de la superivencia a correlacionarse el descenso
de aquél con ésta. En este estudio se randomizaron 242
pacientes a mitoxantrona 14 mg/m? con hidrocortisona
40 mg/dia o a solo hidrocortisona. La supervivenciafue
similar en ambos brazos (12,3 frente a 12,6 meses) aun-
gue la supervivencia libre de progresién fue mejor con
la combinacién (3,7 meses frente a 2,3 meses, p=0,025),
asi como la calidad de vida.

ESTRAMUSTINA

El fosfato de estramustina es un conjugado de mosta
za nitrogenada con fosfato de estradiol. Actla mediante
lainhibicion del ensamblaje de los microtiibulos, 1o que
parece tener efecto sinérgico con los acaloides de la
vincay con los taxanos, que acttan a nivel de la tubuli-
na.

Como agente Unico tiene una limitada actividad (res-
puestas Unicamente del 14% en el PSA) en el cancer de
préstata hormono-refractario. Debe subrayarse que €l
empleo de estramustina se asocia en ocasiones con una
toxicidad no despreciable: las complicaciones trombéti -
cas asociadas a la estramustina son uno de los efectos
secundarios mas frecuentes y preocupantes; en este sen-
tido, los esquemas con dosis més bajas y menor tiempo
de administracion de estramustina podrian disminuir su
incidencia. También se ha propuesto la utilizacion pro-
filactica de AAS o dicumarinicos, medida que ha resul -
tado eficaz en algunos estudios.

ESTRAMUSTINA 'Y ALCALOIDESDE LA VINCA

La estramustina se muestra més activa en combina
cion con otras drogas que gercen también su accién
citotoxicaa nivel de los microtdbulos. Asi, la combina-
cion de estramustina con los al caloides de lavinca (vin-
blatina, vinorelbina), que se unen alatubulinay produ-
cen la detencion de la mitosis, constituye una
combinacién atractiva por su potencial sinergia.

Con la combinacién de estos alcaloides con la estra-
mustina se han obtenido tasas de respuestas objetivas
gue en algunos casos superan el 50-60%: su combina-
cion con vinblastina en 3 fases || muestran una activi-
dad (descenso > 50 % en &l PSA) entre el 46-61% (7) y
en aquéllos con enfermedad medible del 24%.

Se han realizado dos fases |11 con estramustinay vin-
blastina. En uno de ellos se compar6é 4 mg/m? semanal
de vinblastina con o sin estramustina 600 mg/m?dia
durante 6 semanas (8). Se obtuvo con la combinacion
un aumento en la supervivencialibre de progresion y en
la duracion de respuestas del PSA, sin impacto inicial
en la supervivencia. Una reciente actualizacion de este
estudio presentada en ASCO de 2002 si mostraba una
mejor supervivencia con la combinacion (9): se asocio
con una supervivencia libre de progresion més
prolongada (3,7 frente a 2,2 meses, p<0,004), y un
mayor niimero de pacientes con un descenso manteni-
do del PSA de a menos del 50% (25,2 frente a 3,2%,
p< 0,0001). La supervivencia fue superior sélo margi-
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nalmente (12,5 frente a 9,4 meses; p= 0,051). En €
segundo estudio de la EORTC publicado en 1998, solo
en forma de abstract, no hubo diferencias entre ambos
brazos y se cerr6 por la elevada toxicidad de la estra-
mustina (10).

ESTRAMUSTINA Y TAXANOS: COMBINACIONES CON
PACLITAXEL Y DOCETAXEL

L os taxanos son una de las familias de farmacos que
mayor actividad han mostrado en combinacion con
estramusting, en diversas fases Il en e carcinoma de
préstata. Esta combinacién supera en actividad a pacli-
taxel o a docetaxel como agentes Unicos. El estudio de
Hudes que combina paclitaxel con estramustina, mostré
unatasade respuestaen € PSA del 65% Yy respuestas en
enfermedad medible del 57% (11). Otro estudio de
Kelly (12) mostr6 también respuestas con la combina
cion de paclitaxel semanal, estramustinay carboplatino
mensual: descenso en e PSA en el 67% con una dura:
cion media de 6+ mesesy unarespuestas en enfermedad
medible en € 45% de los pacientes. El tiempo mediano
a la progresion fue de 21 semanas y la supervivencia
mediana de 19,9 meses.

Existe un estudio en marcha de la EORTC que com-
para la combinacion de paclitaxel semanal a dosis de
80 mg/m?y estramustina adosis de 10 mg/kg /diafrente
a prednisona 20 mg/dia. Este estudio, caso de ser favo-
rable a la combinacion, otorgara carta de naturaleza de
actividad a paclitaxel frente al brazo sin quimioterapia.

El docetaxel también ha mostrado actividad en com-
binacion con estramustina. En un estudio fase |, 34
pacientes fueron tratados con docetaxel y estramustina
y experimentaron un descenso del PSA del 63% (IC
95% 28-81%) y respuestas objetivas en 5 de 18 medi-
bles (13). Las dosis recomendadas paralafase Il son de
docetaxel 70 mg/m? cada 3 semanas (o de 60 mg/m? si
estén muy pretratados) en combinacién con estramusti-
na 280 mg cada 8 horas durante 5 dias.

Laméxima dosis tolerable de docetaxel cada 3 sema
nas en combinacion con estramustina fue investigada
por Kreisy resultd ser de 70 mg/m? cada 3 semanas de
docetaxel y de 14 mg/kg/dia de estramustina; en este
estudio se obtuvieron respuestas en 14 de 17 pacientes.
L as toxicidades limitantes de dosis de esta combinacion
fueron leucopeniagrado 4 y diarreay asteniagrado 3.

L os estudios que combinan docetaxel y estramustina
obtienen, generalmente, una respuesta en el PSA del 39-
82% y una respuestas objetivas del 25%, que se acom-
pafian de una mejoria del PS'y de un adecuado control
sintomético en el 53-88% de los pacientes. La supervi-
vencia mediana informada en €l estudio fase | de Petry-
lak fue de 22,8 meses (13).

Recientemente y con laintencion de mejorar la tole-
rancia a la combinacion de |os taxanos con estramusti-
na, se tiende a emplear menores dosis de ésta con esque-
mas semanales de taxanos. Son varios los estudios
publicados con esta combinacion. El estudio de ECOG
combind en 63 pacientes hormono-refractarios, 280 mg/n?
de estramugtina d diadd tratamiento, € diaantesy el dia
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después de la administracion de paclitaxel a dosis de 90
mg/m? semana (15). Este régimen ha mostrado tener
actividad y es mejor tolerado que otras combinaciones
de paclitaxel. En otro estudio randomizado con 166
pacientes (16) se comparaba paclitaxel semanal solo
frente a paclitaxel combinado con estramusting; |as res-
puestas de la combinacién fueron superiores a la del
agente Unico (48 vs 25%).

Existen en marcha dos estudios fase Il que son
importantes en cuanto a consagrar a los taxanos como
agentes eficaces en el cancer de préstata. El primer estu-
dio es el denominado TAX 327 y randomiza a mitoxan-
tronay prednisona (rama C) o a docetaxel y prednisona,
empleando el docetaxel cada 3 semanas (rama A) o
cada semana (rama B); a ambos subgrupos (ramas A y
B) se les asocia estramustina a dosis de 850 mg/d x 5
dias. El objetivo primario es la supervivencia y los
secundarios son la respuesta y la calidad de vida. Se
precisan 804 pacientes en este estudio. En ASCO 2002
se han presentado los resultados preliminares de este
ensayo con datos de respuesta de 50 pacientes y de toxi-
cidad paratodos ellos (17): e grupo tratado con doceta-
xel presentd una significativa elevacion del indice de
respuestas en €l PSA (16% en € brazo Ay 17% en €l
brazo B, por 0% en el brazo C). Hubo un mayor nimero
de trombosis venosas en e grupo del docetaxel y una
menor toxicidad hematoldgica en € grupo tratado con
docetaxel semanal. Debido a desarrollo de complica-
ciones vasculares, se planteaincluso un tratamiento pro-
filactico parala trombosis venosa para el grupo tratado
con docetaxel.

El segundo estudio esel SWOG 9916 y randomiza, a
los 620 pacientes necesarios, a recibir estramustina y
docetaxel 0 mitoxantronay prednisona, segin esquema
de Tannock. En este estudio €l objetivo primario es la
supervivenciay € secundario es el tiempo a la progre-
sion.

También en ASCO 2002 se present6 un estudio fase
Il de CALGB con la combinacion de estramustina a
dosis de 560 mg/dia/5 dias, docetaxel 70 mg/m?/dia 2
y carboplatino AUC 5 dia 2, con uso profiléactico de
G-CSF. Delos 38 pacientes incluidos se obtuvo un 71%
de disminucién del PSA y una mediana de tiempo ala
progresion de 7 meses. La tolerancia fue aceptable con
una incidencia de neutropenia G3-G4 en e 29% de los
pacientes; aparecio trombosis venosa profunda en €l 5%
de los pacientes.

La tabla Il expone las combinaciones de algunos
citostéticos con estramustina (EMP).

VINORELBINA

Lavinorelbina, como ya se ha comentado, también ha
demostrado tener actividad en el cancer de prostata hor-
monorrefractario. A dosis de 25 mg/m? dias 1,8 cada 21
y en combinacion con 140 mg de estramustina adminis-
trado 3 veces d dia durante 14 dias, se obtuvo una dismi-
nucién mantenida > 50% en el PSA en 6 de 25 pacientes
(24%,; 1C 95% 9-45%) y ninguna respuesta objetiva. La
supervivencia mediana fue de 14,1 meses (19).
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Recientemente se ha publicado un fase Il de la com-
binacion de vinorelbina con estramustina en el cancer
de prostata hormonorrefractario (20). En este estudio,
23 pacientes recibieron, respectivamente, 20 mg/m?
semanales y 280 mg tres veces al dia durante tres dias
por semana. En 15 de 21 pacientes (71%; 95% IC 49-
89%) se produjo un descenso superior al 50% en el PSA
mantenido al menos durante dos meses. Existen ya en
marcha estudios con la combinacion de taxanos y vino-
relbing, de ato interés en cuanto a su eficaciay toxici-
dad.

ETOPOS DO

El etoposido, ya ha sido expuesto, también ha sido
utilizado en el cancer de préstata hormonorrefractario.
Un estudio publicado en 1999 asocié estramustina oral,
etopdsido oral y paclitaxel intravenoso (21), adosis res-
pectivas de 10 mg/kg/dia x 14 dias cada 21, 50
mg/m?diax 14 diasy 135 mg/n? cada 21 dias.

De los 37 pacientes incluidos, 22 presentaban enfer-
medad medibley en 10 de ellos se obtuvo respuesta par-
cial (45%; |C 95% 24-68%); a su vez, en 26 pacientes
(65%, IC 95% 48-79%) se asistié a un descenso del
PSA superior a 50%.

Las combinaciones de quimioterapia se estan incor-
porando ya a estadios més iniciales de la enfermedad,
incluso en protocolos de neo-adyuvancia (22) que, a
menos, ponen de manifiesto la factibilidad de su admi-
nistracién y con los que se intenta modificar e curso de
la enfermedad. Como ya se ha comentado queda como
gran reto la demostracién de que la quimioterapia consi-
gaun impacto real sobre la supervivencia (Tablalll).

CONCLUSIONES

Esyaindiscutible que la quimioterapiaes activaen €
cancer de prostata avanzado y que debe ser ofrecida a
los pacientes hormono-refractarios. Diversas combina-
ciones de citostati cos han mostrado ser superioresal tra-
tamiento de soporte en |o que a paliacion de sintomas 'y
beneficio clinico serefiere, ademés de producir respues-
tas en el PSA y en la enfermedad medible. Queda por
demostrar de forma definitiva, en estudios randomi-
zados, que la administracion de quimioterapia incre-
menta la supervivencia. El empleo generalizado del
PSA puede servir, en este sentido, para tratar a los
pacientes precozmente, con mejor PS y menor carga
tumoral. Esta situacion ofrece las mejores posibilidades
de obtener e méximo beneficio de la quimioterapia en
esta enfermedad.

Cabe destacar, como resumen, que los estudios con
agentes unicos llevados a cabo en los afios 80 mostra-
ban tasas de respuesta del 8-12% y una supervivencia
de sdlo 9 a 12 meses en pacientes androgeno indepen-
dientes; posteriormente la combinacion de mitoxantro-
na con prednisona demostré unos indiscutibles benefi-
cios paliativos. Actuamente, las combinaciones de
estramustina con agentes antitubulina (alcaloides de la
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TABLA I

COMBINACIONES DE AGENTES QUIMIOTERAPICOS CON ESTRAMUSTINA

Régimen RG PSA <50% Sn
EMP 10 mg/kg/d + VBL 4 mg/m?x s 40% 54% NR
EMP 600 mg/m27 d +VBL 4 mg/m?x s 14% 61% NR
EMP 10 mg/kg/d+V P16 50 mg/m? x 14 d 53% 39% 12,9
EMP 400 mg/m?+V P16 50 mg/m? x 14 d+VNR 67% 56% 11,7
EMP 10 mg/kg/d+ VP-16 50 mg/m?x 14+paclitaxel ~ 45% 65% 12,8
EMP 280 mg/12 x 3d+VNR 20 mg/n? x s 12,5% 71% 15,3
EMP 600 mg/m?/d + paclitaxel 20 mg/m? 44% 53% 159
EMP 240 mg/12 h + paclitaxel 100 mg/nm? x s+carbo  45% 67% 19,9
EMP 10 mg/kg/d x 5 + docetaxel 70 mg/m? 28% 63% 22,8
EMP 14 mg/kg/d + docetaxel 40-80 mg/m? 28% 63% NR
EMP 280 mg/6 h x 5 + docetaxel 70 mg/m? 25% 39% NR
Sm: supervivencia mediana
TABLA Il

QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA. SUPERVIVENCIA EN ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Régimen Sn p
Mitoxantrona + Prednisona 10 ns
Prednisona 10

Adriamicina + Prednisona 84 ns
Prednisona 8,8

Suramina + Prednisona 9,2 ns
Prednisona 94

EMP + Vinblastina 12,5 p= 0,051
Vinblastina 9,4

EMP + Paclitaxel NR NR
Paclitaxel

EMP + Docetaxel + Prednisona NR NR

Mitoxantrona + Prednisona

Sm: supervivencia mediana

vincay taxanos) han mostrado una prometedora activi-
dad en fases I-11 con una supervivencia mediana de 16-
22 meses, reducciones del PSA del 50-80% y una mejo-
ria en el estado clinico de los pacientes. Los estudios
fase 1l en marcha arrojardn més luz sobre la eficacia de
estos nuevos farmacos en el cancer de préstata.

El siguiente paso en los proximos afios sera disefiar
estrategias de tratamiento que combinen la quimiotera-

pia con los nuevos farmacos dirigidos contra nuevas
dianas terapéuticas (inhibicion de la angiogénesis, inhi-
bicién de los factores de crecimiento, anticuerpos
monaoclonales, vacunas, etc.).

¢Podra modificar esta estrategia la historia natural
del cancer de prostata? Este parece el camino y sélo
el tiempo podra confirmar estas interesantes hipote-
Sis.
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Quimioterapiaen € cancer de pancreas

E. MARCUELLO GASPAR
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El cancer de pancreas exocrino es uno de los tumores
malignos humanos més agresivo en los paises desarro-
Ilados debido a su alta mortalidad, de tal manera que las
tasas de incidencia se solapan con las de mortalidad. En
Espafia se sitaen el 6° lugar en €l vardn con tasas gjus-
tadas de 5,3/100.000 y en & 3= lugar en la mujer con
tasas de 3,8/100.000 habitantes, durante el periodo
1995-1996. El cancer de pancreas se ha incrementado
sustancialmente en los varones en € periodo 1988-
1997. La supervivencia (SV) esla mas baja de entre los
tumores malignos, inferior a 5% alos 5 afios, y alin en
los tumores localizados y con posibilidades de cirugia
de reseccion, lo que ocurre en menos del 15% de los
casos, tienen solo una probabilidad de SV inferior al
20%. Esta gran agresividad se atribuye a un crecimien -
to rpido, y con gran capacidad de extension locorre -
gional y a distancia.

Con gran frecuencia el carcinoma de pancreas se
acomparfia de extensa reaccién desmoplasica, ocasio-
nando grandes dificultades parala diferenciacion his-
tol6gica de las lesiones tumorales, y creando dificulta-
des paralavaloracion de la respuesta con las técnicas
de imagen. Otras caracteristicas clinicas son la fre-
cuente invasion perineural asociada, causante de dolor
en mas del 80% de los casos, debido ala afectacion de
los plexos nerviosos del retroperitoneo, y de dificil
control, y latemprana aparicion de laictericia obstruc-
tiva por la compresion o infiltracion del arbol biliar
distal. En mas del 80% de los casos el tumor es diag-
nosticado como un tumor localmente avanzado eirre-
secable, 0 con metastasis a distancia, y |os pacientes
en estas situaciones tienen un gran alteracion del esta-
do general, con desnutricidn acentuaday alteraciones
digestivas importantes, como nduseas y vomitos, y
alteracion del ritmo intestinal, predominantemente con
diarreas; el cuadro clinico puede completarse con asci-
tis en alrededor del 20% de | os casos. Por |o tanto, con
estas condiciones generales tan alteradas y con grados
subjetivos >2 (ECOG) en lamayoria de los pacientes,
dificilmente pueden esperarse respuestas antitumora-
les a las drogas citotéxicas, por lo cual el cancer de
pancreas contintia siendo un tumor con quimiosensibi -
lidad limitada. Desde 1991 se conoce que es €l tumor
maligno que con una mayor proporcion (90%) exhibe
el fendmeno de resistencia mlltiple a farmacos

(MDR), mediante la expresion de la glicoproteina P, y
ello puede explicar en parte la baja quimiosensibili-

El 5-fluorouracilo (5-FU) es € citostético més inves-
tigado y fue considerado el tratamiento estandar hastala
llegada de la gemcitabina (GEM). El indice de respues-
tasesinferior a 10%, cuando se han analizado con rigor
en una evaluacion radiol 6gica de expertos independien-
te.

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

Los intentos de moculacion del 5-FU con e &cido
folinico, o su uso en infusion intravenosa, e incluso en
infusién continua (PVI1), no han demostrado superiori-
dad sobre € 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 lamytomicinaC (MMC), las antra
ciclinas, la estreptozotocina, las nitrosoureas, el CDDP
y laifosfamida.

Las combinaciones del 5-FU con los otros f&rmacos
activos, no han demostrado superioridad sobre la mono-
terapia, aunque algunas combinaciones [FAM=37% de
RO (Smith, 1980); SMF=43% de RO (Viggans, 1978)],
y el esquema de Mallinson (1980) con 5-FU, ciclofosfa
mida, metotrexato y mantenimiento con 5-FU y myto-
micina C, que exhibi6 un incremento de la MSV hasta
44 semanas, comparada con 9 semanas del grupo con-
trol con tratamiento de soporte sdlo, ofrecieron incre-
mento en las respuestas y SV en los primeros estudios,
pero después estas ventgjas no fueron confirmadas en
estudios posterioresfase Il y fase 1.

En 1997, €l ensayo fase lll de Burrisy cols. demostré
un efecto paliativo sustancial con GEM (23,8%), aun-
gue una débil eficacia antitumoral en respuestas objeti-
vas (5,4%), con mejores resultados que los obtenidos
por el 5-FU en bolus, tanto en beneficio clinico, como
en respuestas, 4,4 y 0%, respectivamente, parael 5-FU.
Ademés la GEM increment6 la MSV de 4,4 a 5,6
meses. La medida del beneficio clinico fue un andlisis
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de la mejoria experimentada por |os pacientes, en cuan-
to a dolor, e estado genera y €l peso, lo cua ha servi-
do después para una valoracion mas real del efecto
beneficioso de la droga.

Numerosos estudios fase Il con la combinacion de
GEM y 5-FU, bien en infusién continua intravenosa
PV1 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
unos 8 meses (Hidalgo, 1999; Rodriguez-Lescure,
1999; Louvet, 2001). Sin embargo, en un ensayo fase 11
reciente (Berlin J, ECOG 2001 y J Clin Oncol 2002) las
respuestas fueron muy bajas en ambas ramas de trata-
miento, sin diferencias en la MSV para los pacientes
con la combinacion (6,7 meses). En otro estudio fase I
randomizado, lainfusion continua PVI no ha demostra-
do mejorar € porcentaje 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 la GEM hamejora-
do los resultados sobre los obtenidos con GEM sola
(Sheithauer W, ASCO 2002).

Lacombinacién de MMC'y 5-FU en infusién continua
intravenosa de 300 mg/m? en un ensayo fase |11 de 208
pacientes (Maisey N, J Clin Oncol 2002) ha confirmado
mejores respuestas, 17,6 contra 8,4%, que las del 5-FU,
pero no hubo mejoriaenla SV. Este estudio hamostrado
latolerabilidad y eficaciadelainfuson PVI dd 5-FU y la
confirmacion del beneficio en €l uso de las fluoropirimi-
dinas en € cancer de pancreas.

Muy recientemente, una nueva fluoropirimidina oral,
sintetizada en € Japon (Hayashi K, Oncology Reports
2002, y Ann Oncol 2002) ha exhibido una gran activi-
dad antitumoral en varios tumores solidos, incluido el
cancer de pancreas. € S-1 es un nuevo citostético 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 el 5-FU a fluorouridin-5-monofosfato.
En € estudio fase |1 randomizado S-1 consigui6 24% de
RO en 25 pacientes evaluables, y 48% de RO en 29
pacientes tratados con S-1+CDP. Los autores han subra-
yado que si estos resultados son confirmados con mayor
ndmero de casos, la combinacion de S-1 y CDP podria
[legar a ser el tratamiento estandar en € cancer avanza
do de pancress.

La combinacion de GEM+CDP ha demostrado gran
actividad antitumoral en estudios fase |l con 28% de
RO (Copur MS, ASCO 2001), e incluso los resultados
han sido superiores ala GEM sola, 31 versus 10%, en
un ensayo fase Il randomizado (Colucci G (GOIM),
ASCO 1999).

Gemcitabina y docetaxel combinan muy bien, y ha
sido ensayada en 37 pacientes obteniéndose 24% de RO
y 27% de SV en € primer afio (Schneider BP, ASCO
2002). En otro estudio (Schmidt C, Ann Oncol 2002) se
han obtenido 24% de RO y unaMSV de 9 meses en 37
casos. Estos 2 estudios claman para que se haga una
comparacién de GEM+docetaxel versus GEM sola en
un ensayo clinico faselll.

Rev. CANCER

Un ensayo fase Il randomizado de la OERTC
(Lutz MP, ASCO 2002) en 61 pacientes evaluables
no ha demostrado diferencias ni en las respuestas,
16% en cada una de las 2 ramas de tratamiento, ni
en la MSV, 76 y 7,1 meses, a comparar
GEM+docetaxel versus GEM+CDP. Los autores
han subrayado que la combinacion de docetaxel y
GEM tiene un buen perfil de toxicidad manejable y
una actividad antitumoral prometedora y se han
embarcado en un ensayo fase Ill para confirmar los
resultados.

Oxaliplatino (OXHP) y GEM (GEMOX) exhiben
también actividad antitumoral importante y tienen un
buen perfil de toxicidad en estudios fase Il (Louvet C,
ASCO 2001) con 31% de RO en 64 pacientes tratados y
MSV de 9,2 meses. Una dosis de OXHP de 100 mg/m?
en el dia1°y de GEM de 1g/n? & dia 1°y 8°, ha sido
recomendada en estudios fase | (Alberts SR, Ann Oncol
2002), pero en €l estudio fase I1, realizado en 38 pacien
tes, latasa de RO de 13% y laMSV de 5,7 meses han
sido mas bagjas de lo esperado (Alberts SR, ASCO
2002), y no difieren mucho de lo que se obtiene con
GEM sola.

Todas estas asociaciones, indicadas antes, de
GEM+5-FU, GEM+CDP, GEM+docetaxel, vy
GEM+OXHP, y otras como GEM-+irinotecan,
GEM +raltritexed, y GEM+MMC, han demostrado en
general mejores resultados en respuestasy SV que los
obtenidos con GEM sola, en estudios fase I, publica-
dos en forma de abstracts y con escaso nimero de
casos analizados, por |o que deben ser considerados
con precaucién, no pudiendo ser recomendadas por
ahora para el uso clinico. Apenas existen estudios
comparativos randomizados fase Il y fase I11, con los
cuales realizar una valoracion correcta de la eficacia de
esas combinaciones comparadas con la gemcitabina
sola

Se han observado muy altas respuestas con la com-
binacién de 4 drogas (PEF-G): GEM, 5-FU infusién
continua PVI, CDPy 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 einfusién i.v., leucovorin, GEM y OXHP
(FOLFUGEMOX) con 29% de RO (11% RCy 18%
RP) y MSV de 8 meses en 28 pacientes tratados (Gar-
nier C, ASCO 2001), pero se precisa su validacién en
ensayos fase Il1.

Dos ejemplos de estudios en marcha fase |11 son los
iniciados con GEM y CDPvs GEM por el grupo aeman
(Heineman V, 2001) y € grupo italiano, y con GEM y
OXHP (GEMOX) vs GEM del grupo francés-italiano
(GERCOD-GISCAD), cuyos resultados, s fuesen a
favor de las combinaciones, animarian € panorama de
lainvestigacion clinica de los grupos cooperativos en €l
cancer de pancress.

Mientras tanto el tratamiento estandar de QT en el
cancer de pancreas es €l uso de la gemcitabina. Deben
estimularse los estudios comparativos fase 111 inter-
grupos para validar la definitiva eficacia de las combi-
naciones de 2 6 3 drogas, valorando fundamentalmen-
te el beneficio clinico y la supervivencia.
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Tumores cerebrales. quimioterapia
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Los gliomas de alto grado son, sin lugar adudas, uno
de los canceres mas 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 distribucion por sexos muy similar.

L os dos tipos histol 6gicos més frecuentes son € glio-
blastoma multiforme (GM) con un 25% y €l astrocitoma
anaplasico (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 puedevivir entre 3y 6 meses, y si esta diagnosti-
cado de GM ago menos. Sin embargo, € méximo
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 e tratamiento a administrar
a un paciente, asi como aventurar su evolucion, se
encuentran los siguientes: edad (mejor mas jévenes),
per formance status, funcion neurolégica, grado histol 6-
gico, reseccién tumoral 1o mas amplia posible, la admi-
nistracion de radioterapia postoperatoria, la presencia
de convulsionesy, por dltimo, largo tiempo desde €l ini-
cio delaclinica hasta el diagndstico.

Cuando se andliza la evolucion del tratamiento de
estos pacientes en las Ultimas décadas se puede objeti-
var que no havariado el prondstico de los mismos. Des
delaaparicion de las nitrosoureas y laradioterapiafrac-
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
meétodos inadecuados de val oracion.

Si nos centramos en la primera de las razones podre-
mos observar que, en las Ultimas décadas, se han estado
utilizando farmacos y esquemas que conseguian, en €l
mejor de los casos, algunas estabilizaciones. Esto esta-
ria debido, en parte, a las dificultades para encontrar
farmacos que lleguen a las concentraciones adecuadas
a tumor y, por otro, por la presién de pacientesy socie-
dad en general, para encontrar nuevas vias terapéuticas.

En cuanto alautilizacién de métodos inadecuados de
valoracién nos referimos a los siguientes apartados:

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

2. Valoracién delarespuesta: las técnicas actuales de
interpretacion de resultados ante un determinado trata-
miento no parecen ser las mas adecuadas para reconocer e
efecto positivo de un tratamiento. Probablemente nuevas
técnicas diagndsticas, como € PET, y € uso de escalas de
funcion neurologica (Barthel) permitan tener unaideamas
real sobre la eficacia delos tratamiento utilizados.

3. Objetivo final de los estudios: dadas las dificulta-
des de interpretacion de las respuestas al tratamiento
seria més préctico valorar la supervivencia global en
relacion con el uso de una determinada terapéutica més
gue un andlisis estadistico de respuestas.

4. Calidad de vida: algo inherente a cualquier ensayo
clinico pero que en €l caso de los gliomas de alto grado
tomamas fuerza dada laincurabilidad de estos tumoresy
las escasas diferencias, en términos de supervivencia, que
puede haber entre distintos esquemas de tratamiento.

Por lo tanto, € objetivo de los ensayos clinicos en glio-
mas de alto grado deberia ser € desarrollo de agentes més
efectivos que aumenten la supervivencia y mejoren la
calidad de vida de los pacientes; para ello deberiamos: a)
seleccionar agentes realmente interesantes (10-20% de
respuestas) y que podamos tener estos datos de manera
rapida; b) delimitar bien los criterios de respuesta
(¢PET?); ¢) aumentar el nimero de pacientes en |os ensa-
yos fase Il y aumentar el tiempo de seguimiento de los
mismos; y c) por ultimo, en losfase |11 probablemente
seria suficiente demostrar un aumento del 10% de la
supervivencia en alguna de las ramas en estudio, dadala
falta de agentes realmente activos en la actualidad.

Pero, tras el andlisis de por qué no se ha evoluciona-
do como era de esperar en este tipo de cancer, hay una
pregunta que es obligada hacer: ¢cudl es el tratamiento
estandar, si es que existe, paralos gliomas de alto grado
de nuevo diagndstico? Si tuviéramos que dar una res-
puesta sintética diriamos que la cirugia y la radiotera-
pia; sin embargo, en algunos casos, €l tratamiento qui-
mioterdpico adyuvante con nitrosoureas (0 una
combinacién que las contenga) puede aumentar la
supervivencia (Tablal).
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TABLA |

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

Farmaco Autor AP n Tasa RG Mediana Mediana
(%) TP (sem) SG (sem)
BCNU Walker (1978) AA/GM 72 - - 34,5
Walker (1980) AA/GM/AOA 92 - - 51
Green (1983) AA/GM/Otros 124 - - 50
Solero (1979) AA/GM 34 - - 52
Levin (1990) GM 29 - 34 57
Levin (1990) AA/AOCA 37 - 63 82
Solero (1979) AA/GM 36 - - 69
Walker (1980) AA/GM/AOA 91 - - 42
CDDP Fein (1983) AA/GM/Otros 22 - 21 53
CDDP+BCNU Yung (1992) AA/GM/AO 33 - 34,5 76
Carbo+VP16 Jeremic (1999) GM 35 - 52 60
Procarbacina Green (1983) AA/GM/Otros 128 - - 47
Temozolamida Friedman (1998) AA/GM 38 63 - -
Topotecan Friedman (1999) GM 14 36 - -
Friedman (1999) AA 7 57 - -
Friedman (1999) AO 4 100 - -
PCV Levin (1990) GM 31 - 37 50
Levin (1990) AA/AOCA 36 - 126 157
Metaandlisis Stewart (2000)

AP: Anatomia patoldgica; N: Tamafio muestral; Tasa RG: Tasarespuestas globales; TP: Tiempo alaprogresion; SG: Supervivencia
global; AA: Astrocitoma anaplasico; GM: Glioblastoma multiforme; AOA: Oligoastrocitoma anaplésico; AO: Oligodendroglioma

anaplasico.

El uso de quimioterapia adyuvante es controvertido;
estudios randomizados no han demostrado aumento en
la mediana de supervivencia tanto en mono como poli-
guimioterapia, aunque en el metaandlisis de Finey cols.
se detectd un incremento significativo de la superviven-
cia, pasando de un escaso 5% de largos supervivientes a
15-20%. En € afio 2002 se han presentado los resulta
dos de un metaandlisis realizado por € Grupo de Metaa-
nalisis en Gliomas donde, tras revisar los datos de més
de 3.000 pacientes, se concluye que la quimioterapia
adyuvante ala cirugiay radioterapia en gliomas de ato
grado produce una reduccion relativa de la mortalidad
del 15%; o lo que es o mismo, un aumento absoluto de
la supervivencia al afio del 6% Y, alos 2 afios, del 5%.

En cuanto a esquema a utilizar, probablemente sea
lo mismo administrar un esquema de poliquimioterapia,
como & PCV, o una nitrosourea (como la carmusting)
en monoterapia, eso si, con menos efectos secundarios.
A este respecto es importante sefilar que los avances
moleculares en e campo de la farmacogenémica 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 en que € paciente ha recaido las
opciones son pocasy seintenta dar e maximo beneficio
con la menor toxicidad. Para ello disponemos de las
nitrosoureas (si no se administraron en la adyuvancia)
asi como otros agentes (Tablas |1 y I11). A este respecto
comentar el interés de moléculas como latemozolamida
gue, con un perfil detoxicidad leve y formade adminis-
tracion oral, consigue resultados similares a los de los

esguemas utilizados hasta este momento.

Pero, ¢por donde pasa el futuro del tratamiento qui-
mioterdpico de los gliomas de alto grado? Probablemete
se podria resumir en |os siguientes puntos:

1. Mgor seleccién de pacientes: en ocasiones basa-
dos en factores prondsticos clésicos y, en otras, en nue-
vos hallazgos moleculares (AGT, PTEN).

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

3. Combinaciones de citostaticos: la temozolamida
presenta un perfil ideal para combinar con otras drogas
y/o radioterapia.

4. Nuevasterapias. en la actualidad se estan investi-
gando con nuevas drogas que permitan bloguear selecti-
vamente algunos puntos de |la via carcinogenética de los
gliomas: interferones, &cido retinoico, inhibidores de la
angiogénesis (talidomida), inhibidores de las metalo-
proteasas (marimastat), bloqueantes de receptores tiro-
sinquinasa, anticuerpos monoclonales antierbB1, inhibi-
dores VEGFR (PTK787), inhibidores PDGFR (SU101),
inhibidores de la via ras (ClI-1040), inhibidores PKC
(I1S13521, tamoxifeno), inhibidores de las integrinas
(EMD121974), proapoptéticos (rapamicina), terapia
génica (ONY X-015), stem cells, etc.

En conclusién, el futuro del tratamiento de los glio-
mas de alto grado pasa por un mejor conocimiento de
las bases moleculares de la enfermedad asi como un
disefio de los ensayos mas acorde con larealidad de esta
patologiay, probablemente, por e disefio de terapias“a
lamedida’ que combinen distintos farmacos en funcion
del perfil molecular del cancer.
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TABLA I

ENSAYOS CLINICOSEN GLIOMAS DE ALTO GRADO EN RECAIDA

Farmaco Autor AP n Tasa RG Mediana Mediana
(%) TP (sem) SG (sem)
Nitrosoureas Huncharek (1998) AA/GM - - 31+7 32+14
Platinos Huncharek (1998) AA/GM - - 13147 3219
Carbo Yung (1991) AA/GM 14 57 12,5 36,5
Yung (1991) AA 15 40 10 31
Poisson (1991) GM 19 42 - 26
Carbo+VP16 Jeremic (1992) GM 30 47 14 435
Jeremic (1992) AA 8 75 34 45
Buckner (1990) AA/GM/AO 33 36 12 25
Procarbazina Newton (1990) AA/GM 35 57 52 -
Rodriguez (1989) AA 46 28 49 -
Rodriguez (1989) GM 37 27 30 -
Y ung (1999) GM 113 32 8 25
Temozolamida Y ung (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) AA/GM/AO 45 42 8.8 24,5
Fulton (1996) AA 15 - 91 359
Fulton (1996) GM 20 - 75 11,6
CPT11 Friedman (1999) GM 48 62,5 18 42
Friedman (1999) AA 10 70 12 >40
Tamoxifeno Caldwell (1996) AA 12 50 - 69
Caldwell (1996) GM 20 40 - 31
13cisretinoico Yung (1996) GM/Otros 43 53 16 52
TPDC-FUHU 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 patol6gica; N: Tamafio muestral; Tasa RG: Tasarespuestas globales; TP: Tiempo alaprogresion; SG: Supervivencia
global; AA: Astrocitoma anapléasico; GM: Glioblastoma multiforme; AOA: Oligoastrocitoma anapléasico; AO: Oligodendroglioma
anapléasico; TPDC-FUHU: Tioguanina, bromodulcitol, procarbazina, CCNU, 5FU, OHurea; DFMO: afadifluorometilornitina.

TABLA 11

ENSAYOS RANDOMIZADOS EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

Terapéutica Autor Farmacos AP n Comentarios
Adyuvante MRCBTWP (2001) RT AA/GM/Otros 674 No diferencias
RT-PCV
Prados (2001) HiperfrtDFMO GM 231 No diferencias
EstantDFMO
Levin (2001) RT+PCV GM 272 No diferencias
RT+PCV+DFMO
Prados (1999) RT+PCV AA 281 Suspendido precozmente
RT+PCV+BudR
Recaida Y ung (2000) ™Z GM 225 Meor SGy
PCB TP paraTMZ

AP: Anatomia patoldgica; N: Tamafio muestral; MRCBTWP: Medical Research Council Brain Tumor Working Party; RT: Radio-
terapia; Hiperfr: Hiperfraccionamiento; DFMO: afadifluorometilornitina



Val. 17, Supl. 1, 2003

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1

Wong ET, Hess KR, Gleason MJ, et al. Outcomes and prognostic
factorsin recurrent glioma patients enrolled onto phase |1 clinical
trials. JClin Oncol 1999; 17 (8): 2572-8.

Prados MD, et a. Malignant Glioma. Seminars in Oncology
2000; 27 (3) Supl. 6; 1-46.

Fine HA, Figg WD, Jaeckle K, et a. Phase |1 tria of the antian-
giogenic agent thalidomide in patients with recurrent high-grade
gliomas. J Clin Oncol 2000; 18 (4); 708-19.

Prados MD, Scott C, Curran WJ, et al. Procarbazine, lomusti-
ne and vincristine (PCV) chemotherapy for anaplastic
astrocytoma: a retrospective review of Radiation Therapy
Oncology Group protocols comparing survival with carmusti-
ne /PCV adjuvant chemotherapy. J Clin Oncol 1999; 17 (11):
1189-95.

Medical Research Council Brain Tumour Working Party. Rando-
mized trial of procarbazine, lomustine, and vincristine in the adju-

TUMORES CEREBRALES: QUIMIOTERAPIA 113

vant treatment of high-grade astrocytoma: a Medical Research
Council Trial. JClin Oncol 2001; 19 (2): 509-18.

Yung WK, Albright RE, Olson J, et a. A phase Il study of temo-
zolamide vs. procarbazine in patients with glioblastoma multifor-
me at first relapse. Br J Cancer 2000; 83 (5): 588-93.

FineHA, Dear KBG, Loeffler JS, et al. Meta-analysis of radiation
therapy with and without adjuvant chemotherapy for malignant
gliomasin adults. Cancer 1993; 71: 2585-97.

Glioma Meta-analysis Trialists (GMT) Group. Chemotherapy in
adult high-grade glioma: a systematic review and meta-analysis
of individual patient datafrom 12 randomised trials. Lancet 2002;
359: 1011-8.

Smith JS, Tachibana |, Passe SM, et al. PTEN mutation, EGFR
amplification, and outcome in patients with anaplastic astrocyto-
ma and glioblastoma multiforme. J Natl Cancer Inst 2001; 93:
1246-56.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 17, Supl. 1, pp. 114-117, 2003

Role of adjuvant and neoadjuvant treatment strategies in muscle

invasive bladder cancer

J. BELLMUNT

Medical Oncology Service. Vall d’ Hebron University Hospital. Barcelona

ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Radical cystectomy is the standard treatment for
patients with muscle invasive bladder cancer. Overall
5-year survival is approximately 50%, however, for
the subgroup of patients with disease outside the blad-
der wall or with positive lymph node the 5-year survi-
val after radical cystectomy can goes down to only 25-
35% (1-4). Because of that, adjuvant chemotherapy is
suggested to be useful in patients with pT3-pT4a
and/or pN+ MO disease in order to treat the occult sys-
temic disease, to delay recurrence and to prolong sur-
vival.

Adjuvant (in comparison neo-adjuvant) chemothe-
rapy has several advantages. First: local definitive treat-
ment is performed immediately and micrometastases
are treated when redlly are at a low volume. Second,
thereis no delay in local therapy and no time is wasted
in case of refractory disease (and that could be the case
for neoadyuvant). Third and of utmost importance treat-
ment decisions regarding further therapy can be based
on strict pathologic criteria.

The major disadvantage to adjuvant chemotherapy is
the delay in giving systemic therapy for occult metasta-
ses while treating the primary tumor. An additional
disadvantage may be that it is more difficult to adminis-
ter chemotherapy following cystectomy due to a dela-
yed recovery after surgery and because of the appearance
of some degree of renal function impairment. However
arecent phase 111 trial to investigate the timing of che-
motherapy with respect to surgery for patients with
resectable but high-risk urothelial cancer found no pre-
ferred sequence of given chemotherapy (5).

The increasing skillful of urologist in performing or-
thotopic bladder substitutions and the decreased morbi-
dity of cystectomy are additional reasons to perform
cystectomy and adjuvant chemotherapy.

Two small trials have suggested benefit from adju-
vant chemotherapy. Skinner reported a significant
increase in time to progression and survival in patients
who were randomized to receive chemotherapy follo-
wing cystectomy (6). While chemotherapy appeared to
prolong the median time to recurrence by 14 months,
there was no residual advantage at 2 years. Stockel
published the other well-known adjuvant study (7,8)

conducted in a poor risk population. Patients were ran-
domized to either cystectomy or cystectomy followed
by M-VAC or M-VEC. The study was prematurely clo-
sed after an interim analysis revealed a benefit for the
chemotherapy arm. Survival was markedly different
between the 2 arms, because the authors did not treat the
patients at relapsed in the observation arm (8). In
Freiha's trial using CMV only benefit in PFS was seen
9).

Although these trials appear to show a difference in
favor of adjuvant chemotherapy, serious methodologi-
cal flaws have been found. Deficiencies in sample size,
early stopping of patient entry, statistical analyses,
reporting of results and drawing conclusions were
found (10,11).

Based on the aim to definitively clarify the role of
adjuvant chemotherapy in high risk bladder cancer , the
EORTC together with many other international groups
have now begun a new very large trial that will enlist
1,344 patients world-wide, in the adjuvant setting, after
cystectomy. Thisis astudy evauating 4 cycles of imme-
diate chemotherapy —either M-VAC, high dose M-VAC
(HD-M-VAC) or gemcitabine/cisplatin (GC)— (12-14)
versustherapy at the time of relapse in high-risk patients
with pT3-pT4 or node positive disease.

Another multicenter adjuvant trial is now ongoing and
seeks to evaluate patients with low stage T1-T2 tumors,
who are randomized after surgery to M-VAC versus
observation based on their p53 status. Patients with wild
type p53 are entered on the study and observed, and
patients with mutant p53 are randomized between 3
cycles of M-VAC and observation (15,16). They have
also found that patients with altered p53 are more likely
to benefit from chemotherapy. However, USC results
have been questioned (17,18) in the literature.

Several other adyuvant trials are ongoing. The
Spanish Group (SOGUG) is comparing the triple
schedule of paclitaxel, cisplatin and gemcitabine
(19) with therapy at relapse looking for a 15%
improvement of survival at 2 years. The MSKCC is
comparing the dose dense sequential combination
AG (adria-gem) x 4 followed by TP (paclitaxel-pla-
tinum) x 4 versus GC (4 cycles) with the am to
demonstrate a 16% improvement in event free survi-
val.
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NEO-ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Neo-adjuvant chemotherapy is given before cystec-
tomy or in some instances before radiation therapy. Al-
though neo-adjuvant chemotherapy was devised to €li-
minate micrometastases present at diagnosis (in order to
improve survival) it has found its mayor potential appli-
cation for bladder preservation (1,20). In addition, it has
also been used to determine response to chemotherapy
—being used as an in vivo marker- and to serve as a pre-
dictive prognostic factor.

One of the major disadvantages of neo-adjuvant che-
motherapy have to do with the difficulties in assessing
response, because clinical rather than pathological crite-
ria are used and responses are based upon the results
from the transurethral resection of the bladder (TURB),
which can be misleading. Another disadvantage is that
definitive local therapy (cystectomy or radiotherapy) is
delayed in addition to the added toxicity of chemothe-
rapy.

The Nordic cystectomy | trial using a regimen con-
taining doxorubicin, cisplatin and radiation prior to cys-
tectomy was the first to report asmall difference only in
asubgroup analysis of patients with T3-T4 (21), but did
not confirm these results in the subsequent Nordic cys-
tectomy 1l trial in 317 patients with muscle-invasive
disease, which employed methotrexate and cisplatin
instead of the Nordic | regimen (22) (Tablal).

The largest trial (976 patients enrolled from 106
ingtitutions in 20 countries over 5 1/2 years) of neo-
adjuvant chemotherapy ever reported is The Internatio-
nal EORTC/MRC trial of chemotherapy prior to cystec-
tomy or radiotherapy versus cystectomy or radiotherapy
(23). It showed a small difference in survival, in favor
of the chemotherapy group that was not statistically sig-
nificant at conventional levels of significance. A 15%
reduction in the risk of death, which translated into a

3-years survival difference of 5.5% (50% in the no che-
motherapy arm and 55.5% in the chemotherapy arm)
was observed.

These results have been updated at 2002 ASCO mee-
ting (24). The 5-year survival rate was 44 versus 50%
and the 7-year survival rate was 37 versus 43%
(HR=0.85 95% CI 0.72-1.00 p=0.048). The results have
reached statistical significance in favor of patients trea-
ted with CMV chemotherapy but the endpoint of 10%
improvement of survival in the initial trial design has
not been reached (Fig. 1).

The eagerly awaited SWOG Intergroup trial was
reported at ASCO 2001. Patients were randomized be-
tween 3 cycles of neo-adjuvant M-VAC chemotherapy
prior to cystectomy versus cystectomy alone (25). This
trial of 307 patients reported a difference in median sur-
vival in favor of M-VAC chemotherapy when using a
1-sided p value design (26). The authors reported that
median survival was 43.2 months for the cystectomy
patients as compared to 44.7 months in M-VAC treated
patients. 5-year survival was 42.1% for cystectomy alone
versus 57.2% for M-VAC treated patients (p=0.044; 1-
sided , p=0.08 2-sided testing) (Fig. 2).

Thus far, randomized trias in the literature have fai-
led to definitively demonstrate an improvement in sur-
vival in patients treated with neo-adjuvant chemothe-
rapy. Although the results seem to be in favor of
neo-adjuvant chemotherapy. To clarify this issue a
meta-analysis is being performed by the MRC.

NEO-ADJUVANT CHEMOTHERAPY AND BLADDER
PRESERVATION

Following neo-adjuvant chemotherapy, bladder pre-
servation may be possible in highly selected cases, spe-
cifically in those who are good responders to pre-emp-

TABLA |

RANDOMIZED TRIALS OF NEO-ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Grupo Invest. Arm Sand. Arm Patients Results

Canada DDP/Rt Cist Rt o Rt/Cist 99 ND (better Local)
Austr/UK DDP/Rt Rt 255 ND

Cueto DDP/Cist Cist 121 ND (- DFS)
Nordic 1 ADM/DDP/Rt/Cis Rt/Cist 311 15% T3T4a
EORTC CMV/Rt o Cist Rt oCist. 975 ND (5.5%, 3 yr)
USA Int MVACICist Cist 266 (298) Diff

Italy (GISTV) MVEC/Cist Cist 171 (240) ND

Italy (Genoa) DDP/5FU/Cist Cist 184 ND

Nordic 2 MTX/DDP/Cist Cist 316 ND
MGH/RTOG CMV/DDP/RT DDP/Rt 123(174) ND

Meta-analysis. Ghersi D, Br J Urol 1995; 75: 206-13® HRO0.91(0.75-1.1) ~ 9% RR Death
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tive therapy (27). Response to chemotherapy is an
important prognostic factor (28-31) although this may
represent a patient selection factors and therefore, res-
ponse may just predicate the biology of the tumor.

There is a similarity between contemporary cystec-
tomy series (3,4) and selected bladder preservation
series (31,32), although the interpretation of results may
be difficult due to the differences between clinical and
pathologic staging.

Patients who elect to preserve the bladder must
accept: frequent follow-up, multiple invasive procedu-
res, the possibility that cystectomy may eventually
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Quimioterapia en tumores localmente avanzados de cabezay

cuello

J. J. CRUZ HERNANDEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico. Salamanca

En & 2000 se diagnosticaron 41.000 nuevos casos de
canceres de cabezay cuello en EE.UU.

Pese a su relativamente fécil diagnostico y accesibili-
dad, més de la mitad de los pacientes son diagnostica-
dos con enfermedad locorregional avanzada, 1o que
implicamal pronostico

Los pacientes diagnosticados en estadios | y 1l son
tratados con cirugia y/o radioterapia con buenos resulta
dos (60-90% de supervivenciaalos 5 afios).

De los pacientes diagnosticados en estadios 111 y 1V,
solo un pequefio porcentaje puede ser tratado con ade-
cuada reseccion quirdrgica, sin comprometer la funcion
y con buenos resultados de supervivencia. En los restan-
tes, la cirugia con fines curativos compromete o sacrifi-
ca funciones importantes y tiene un altisimo porcentaje
de recaidas locorregionales y a distancias. La radiotera-
pia suele ser e tratamiento utilizado, en los pacientes
sin posibilidades quirdrgicas, con pobres resultados en
relacién con el control local y la supervivencia. Esta
Ultima modalidad terapéutica solo consigue buenos
resultados en un pequefio grupo de pacientes con tumo-
res de nasofaringe o T3 de laringe (Schantz, 1997).

La mayoria de los pacientes con tumores en estos
estadios recaen de forma local y un porcentgje no
desdefiable con metastasis a distancia o ambos.

Por ello desde los afios 70 se intentan las terapias
combinadas con el objetivo de mejorar el control local.
y la supervivencia

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA

El uso primero de la quimioterapia fue en pacientes
con enfermedad recurrente o metastésica. Un problema
muy importante para su administracion son las enferme-
dades frecuentemente concomitantes en estos pacientes.
Su objetivo era paliar sintomas y mejorar superviven-
cias.

Agentes activos en monoterapia eran: metotrexate,
cisplatino, carboplatino, bleomicinay 5 fluoruracilo. Se
obtenian respuestas objetivas en € 15-30%, de los
pacientes, eran de corta duracién y rara vez respuestas
completas. Se han ensayado combinaciones logrando
mas altas tasas de respuestas (30-40%) que con agentes
simples evidentemente a costa de una mayor toxicidad.

Ensayos randomizados comparando cisplatino
(CDDP) + 5 fluoruracilo (5 FU), respecto a agentes sim-
ples, se han observado mayor nimero de respuestas con
poco impacto sobre la supervivencia. Un metaandlisis
realizado por Browman en 1994, comparando las dife-
rentes combinaciones de quimioterapia en pacientes
metastasicos o recidivados, concluye que la combina
cion de CDDP + 5FU es mejor que los otros agentes,
tanto a nivel de respuestas como de supervivencia. Por
tanto, es hoy la terapia estandar en pacientes con buen
performans status (Browman, 1994).

Desde 1990 se han introducido nuevos agentes,
como son la ifosfamida, los taxanos, vinorelbina, topo-
tecan y gencitabina.

Los més estudiados han sido |os taxanos tanto solos
como en combinacion.

L as combinaciones de paclitaxel y docetaxel con cis-
platino y 5-fluoruracilo, ofrecen interesantes porcenta
jes de respuestas con toxicidades mangjables (Forastie-
re, 2000).

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN TUMORES
LOCALMENTE AVANZADOS

NEOADYUVANCIA

Durante los afios 80 en pacientes con tumores local-
mente avanzados y sin tratamientos previos, las combi-
naciones de CDDP + 5FU en distintos esquemas, con
distinto nimero de ciclos, modulados o no con leucovo-
rin, o con otras drogas han logrado (Posner, 2000):

1. Respuestas parciales (RP) en el 70-100 % de los
pacientes

2. Respuestas completas (RC) en el 30-60 % de los
pacientes

3. Respuestas patoldgicas en 2/3 50% de los casos
con RC.

4. Toxicidad muy variable aunque controlable.

L os objetivos de la quimioterapia neoadyuvante son
mejorar la supervivencia y evitar cirugias demolitivas
(preservar érganosy funcion).

Pese a las tebricas ventgjas y a los atos indices de
respuesta, los resultados hasta la fecha son contradicto-
rios (Forastiere, 2000).
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En relacion ala supervivencia, 1os primeros resulta
dos de estudios randomizados no mostraron beneficio
respecto de laterapialocorregional establecida (cirugia,
radioterapia o cirugia y radioterapia), solo € estudio
dirigido por Pacanella demostré beneficio claro de la
supervivencia en pacientes irresecables (Pacanella
1994). Posiblemente, este fracaso, se deba al empleo de
esquemas de quimioterapia con escasa tasa de respues-
tas completas, a escaso nimero de ciclos empleados, a
tiempo trascurrido entre la quimioterapia de induccion y
laterapialocal, incluir tumores con grandes masasy por
tanto con clonas resistentes y a lo heterogéneo de la
poblacion estudiada.

El otro gran objetivo de la quimioterapia necadyu-
vante ha sido preservar érganos

El ya clasico estudio del grupo de veteranos de
EE.UU. demostro la eficacia de la quimioterapia tipo
CDDP + 5 FU para preservar lalaringe en pacientes con
tumores localmente avanzados sin comprometer la
supervivencia. Los pacientes que obtuvieran RP o RC,
tras dos ciclos de quimioterapia, se les afiadia un tercer
ciclo y después pasaban aradioterapia; 10s pacientes sin
respuestas pasaban directamente a cirugia (VALCSG,
1991).

Un estudio de la EORTC demuestra en 1996, la posi-
bilidad de evitar cirugia en pacientes con tumores local -
mente avanzados de hipofaringe, después de tratamien-
to con quimioterapiatipo CDP + 5 FU, sin comprometer
supervivencia. En este estudio solo se seleccionaban
para preservacion de érgano a los pacientes con RC
(Lefebvre. 1996).

QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE O ALTERNANTE

Uno de los fracasos de la quimioterapia neoadyuvan-
te es la posibilidad de la aparicion de clonas resistentes
en € tiempo transcurrido entre las distintas terapias o
bien que no se hayan erradicado totalmente dichas clo-
nas con la quimioterapia. Una forma de tratar de evitar
esas resistencias seria administrar ambas terapéuticas a
lavez.

Hay drogas que aumentan la eficacia de la radiotera-
pia, son las llamadas radiosensibilizantes. Se han
empleado la bleomicina, e metotrexate, la mitomicina,
el cisplatino y recientemente | os taxanos.

En la dltima década se han realizado mdltiples estu-
dios de quimioterapia aternante o concomitante con
radioterapia, pretendiendo potenciar la accion de la
radioterapia paramejorar el control local y también si es
posible disminuir las micrometéstasis (Haffty, 1991).

Un modelo de quimioterapia alternante con radio-
terapia, fue el de Merlano, publicado en 1994, que
demostré aumento de supervivencia en pacientes con
tumores irresecables de cabezay cuello, en el grupo de
terapia combinada versus los pacientes con solo radio-
terapia (Merlano, 1994 ).

En relacién a localizaciones especificas de tumores
de cabeza y cuello es obligatorio mencionar el estudio
de Al Sarrat en nasofaringe, que demuestra también la
superioridad de la terapia combinada, en relacion a
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redioterapia (Al-Sarrat, 1998 ), o los estudios de Calais
en 1999, en pacientes con tumores de orofaringe
(Calais, 1999)

En los ultimos afios se han publicado tres metaanali-
sis (Munro, 1995; El- Sayed, 1996 y Pignon, 2000), que
de alguna forma sostienen el uso de la quimioterapia en
el tratamiento integrado de los tumores de cabezay cue-
llo.

En los metaanalisis para valorar supervivencia, Mun-
ro incluye 51 estudios randomizados, publicados entre
1963 y 1993, El Sayed incluye 25 ensayos publicados
entre 1975y 1993y por Ultimo Pignon incluye 63 estu-
dios publicados desde 1980. En total més de 23.000
pacientes analizados en el que un brazo incluye quimio-
terapia y tratamiento local y el otro sdlo tratamiento
local.

Los tres metaanalisis, concluyen que la quimiotera-
pia aumenta significativamente la supervivencia global
entre el 4y el 6%. En relacién a la quimioterapia de
induccion, aumenta la supervivencia en los tres estu-
dios, pero no de forma significativaen € de El Sayed y
en e de Pignon. Sin embargo la quimioterapia concu-
rrente 0 concomitante, aumenta la supervivenciade for-
ma significativa en |los tres metaanalisis.

De estos estudios se deduce que la quimioterapia
concurrente 0 concomitante es superior solo a trata
miento local en términos de supervivencia. Pero no se
puede ser tan tgjante en relacion a la quimioterapia de
induccién; sin embargo hay que sefialar dos hechos fun-
damentales, el primero, en los metaanalisis se incluian
ensayos donde se empleaba la quimioterapia para pre-
servar érganos y €l segundo, es que, en e estudio de
Pignon, cuando se analizaron solo los ensayos de qui-
mioterapia que incluian protocolos con CDDPy 5 FU,
si se observaron diferencias significativas afavor de los
enfermos sometidos a terapia combinada versus los de
solo tratamiento local.

Antes de finalizar, debemos citar los estudios que se
estén llevando a cabo con taxanos tanto en induccién
como concomitante.

Ambos taxanos han demostrado una alta tasa de res-
puestas concomitando con radioterapia (Posner, 2000).

En protocolos de induccién, el docetaxel ha logrado
en combinacion con cisplatino y 5 fluoruracilo en tres
ensayos diferentes unas altas tasas de respuestas com-
pletas y una duracion de las respuestas muy interesantes
(Posner, 2000). Hay estudios con paclitaxel que tam-
bién logran atatasa de respuestas (Hitt, 1997).

El grupo espafiol para tratamiento de los tumores de
cabezay cuello (TTCC), harealizado un ensayo fase |1
randomizado, comparando CDDP + taxoterevs CDPP +
5 Fu con similares resultados (Cruz, 2002).

En resumen, podemos decir que:

La quimioterapia de induccion en pacientes con
tumores de cabeza y cuello ha permitido preservacion
de drganos sin menoscabo de la supervivencia y en
pacientes con tumores irresecables hay estudios que
demuestran aumento de supervivencia.

La quimioterapia concurrente o alternante con radio-
terapia ha demostrado aumento de la supervivencia en
pacientes con tumores irresecables en genera y en algu-
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nas localizaciones en particular como nasofaringe. En
estos momentos es posible que la quimioterapia conco-
mitante con radioterapia pueda preservar érganos sin
disminuir supervivencia (Forastiere, 2001), pero solo se
ha comuni cado en congreso.

Con los datos actuales podemos afirmar que la qui-
mioterapia juega un papel fundamental en los tumores

localmente avanzados de cabezay cuello, pero debemos
aun definir:

1. Esquemas de quimioterapiay radioterapia

2. Secuencia, dosis y esguemas de ambas modalida-
des.

3. Indicaciones tanto por estadios como por tipo y loca
lizacion de tumores que deben entrar en estos estudios.
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Papel de la guimioterapia en el tratamiento del mesotelioma

pleura

P. LIANES BARRAGAN

Unidad de Oncologia y Cuidados Paliativos. Hospital de Matar6. Consorcio Sanitario del Maresme. Barcelona

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
asbestos 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
segulin zonas.

En cuanto al diagndstico, es histol6gicamente confun-
dido inicialmente con un adenocarcinoma. Por ello, ante
la sospecha clinica o radiol 6gica, se recomienda siempre
disponer de biopsia con suficiente material histol 6gico
pararealizar inmunohistoquimica (panel de citoquerati-
nas, CEA, LeuM1, vimentina, calretinina) y proceder a
estudio por microscopia electrénica si es preciso.

El tratamiento de los estadios iniciales debe ser qui-
rdrgico, pero implicalarealizacion de una neumectomia
extrapleural, operacion compleja 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 o 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 localmente avanzada estan en fase
de investigacién: la administracion de quimioterapia
intracavitaria después de la reseccién o € tratamiento
multimodal con cirugia, quimioterapiay radioterapia.

Histéricamente, el tratamiento médico de los pacien-
tes con mesoteliona en fase avanzada consistia en pleu-
rocentesisy 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 € mejor trata-
miento de soporte con quimioterapia.

Diversos estudios fase |l de agentes Unicos, no han
superado un nivel de eficaciadel 15%.

Los estudios de combinacion han consistido en aso-
ciaciones con doxorrubicina con tasas de respuestas
globales de alrededor del 28%.

En los Ultimos afios se han ensayado diversos citosté-

TABLA |
NUEVAS DROGAS EN MESOTELIOMA PLEURAL

—Pemetrexed

—Gemcitabine

—Raltritexed

—Oxaliplatino

—Onconase

—L iposomal-NDDP (intrapleural)

—Terapiagénica

TABLA I
COMBINACIONES DE GEMCITABINE + PLATINO

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

—Byrne, et a — 2 estudios (JCO '99 & Ann. Oncol’ 00).
0,13-0,32 e; RG 47% & 26%; MST 41 & 30 meses

—EORTC 25 pcs— RG 16%
—SWOG 44 pcs— RG 9%

—Gem-Oxaliplatin (Schutte Proc. ASCO 2002) 0,12 e;
RG 40%

ticos como carboplatino, raltitrexed, oxaliplatino, genci-
tabina, pemetrexed, vinorelbina... que solos o en combi-
nacién estan aportando eficacia para tratar a pacientes
con enfermedad avanzada.

Asi en un ensayo fase I-1l, Calvert ha demostrado
gue con la combinacion de carboplatino-pemetrexed
obtuvo tasas de repuestas de 31%, y 1o que es muy
importante un alivio sintomético en mas del 70%.

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

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.
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TABLA I
ACTIVIDAD DE LOS NUEVOS FOLATOS EN MESOTELIOMA

REev. CANCER

TABLA IV
PEMETREXED EN MPM

Author Drug #. of RR

patients (%)
Kindler, 1999 Edatrexate 20 25
Kindler, 1999 Edatrexate, leucovorin 40 16
Solheim, 1992 Methotrexate 60 37
Scagliotti, 2002  Pemetrexed 64 14
Calvert, 2000 Pemetrexed/Carbo 20 50
Thodtmann, 1999 Pemetrexed/DDP 11 45
Fizazi, 2000 Raltitrexed/Oxalipl. 58 26
Vogelzang, 1995 Trimetrexate 52 12

Finalmente, el mesotelioma pleural es un tumor bio-
|6gicamente muy interesante que esta siendo estudiado
por diversos grupos y que esta permitiendo testar tam-
bién nuevos farmacos en esta enfermedad.

El tratamiento de los pacientes con mesotelioma pleu-
ral hade consistir por tanto, en un abordaje multidiscipli-
nar en estadios iniciales y para aguellos enfermos en
situaci6n avanzada de su enfermedad; habra que valorar
|a eficacia de las combinaciones de quimioterapia junto
con lacalidad de viday alivio sintomético que podamos
proporcionar sin olvidar probablemente el costo.

—Pemetrexed + Cisplatin. Estudio fase |
—Pemetrexed + Carboplatin. Estudio fase |

—Pemetrexed phase |1 study (front-line) - accrual com-
plete, data presented

—Estudio fase I11: Pemetrexed + Cisplatin vs Cisplatin

—Estudio fase I1l: Pemetrexed + BSC vs BSC en
segundalinea

TABLA YV

NUEVOS ABORDAJES FARMACOL OGICOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL MESOTELIOMA

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

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

Multitargeted
antifolate

10-CHO-THF

GAR
fGAR

DHFR: dihidrofolate reductase
TS: thymidylate synthase

Pemetrexed key intracellular folate enzyme targets

r

— AMP, GMP —— —— DNA, RNA

GARFT: glycinamide ribonucleotide formyltransferase

5-FU, Raltitrexed

dUMP dTMP —— —— DNA

DHF
NADPH
DHFR Methotrexate
THF

NADP+

Fig. 1. Pemetrexed.
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Importancia de laanemiay su tratamiento en cancer

J. M. LOPEZ VEGA
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INTRODUCCION

Siendo la anemia un hallazgo muy frecuente en
pacientes neopl&sicos (1), tradicionalmente se latomaba
como un rasgo “menor” de mielodepresién o como un
signo intrascendente que a lo sumo requeria transfusio-
nes esporadicas. Este concepto ya no es sostenible. No
solo la anemia “moderada’ (con Hb de 10 a 12 g/dL)
conlleva una importante merma de la calidad de vida
(2), sino que la anemia es un factor prondstico negativo
en cuanto a supervivencia (3). Tal hecho efecto es parti-
cularmente ostensible en tumores subsidiarios de radio-
terapia, como los de cabeza y cuello, recto o cérvix (4-
6). Quizés esto refleja la radiorresistencia inducida por
la hipoxia anémica, aunque también se sabe que la ane-
mia desempefia un papel en la neoangiogénesis tumoral
(7,8). De acuerdo con estavision, combatir laanemiano
€s un mero aspecto de la terapia “ de soporte”, sino una
exigencia del tratamiento oncol dgico “ especifico”.

Las transfusiones de hematies entrafian riesgos de
inmunosupresion, infeccion y reacciones hemoliticas,
de modo que sblo se recurre a ellas con cifras de Hb
realmente muy bajas, cuando la anemia ya ha generado
efectos biol 6gicos perniciosos y quizasirreversibles (9).
El rendimiento terapéutico de |as transfusiones per se es
solo hipotético, mientras que hay informacion solida
derivada del uso de factores eritropoyéticos, aungue su
coste sea mayor (10).

EPOETINA

Es la denominacion genérica de la EPO humana
recombinante. Su empleo a dosis farmacol égicas tiene
suficiente justificacion bioldgica (11) y caben pocas
dudas acerca de su eficacia y seguridad (12,13). El
grueso de lainformacién disponible se refiere ala epoe-
tina alfa, aunque hay una forma beta de la que empieza
a haber datos en oncologia (14).

A dosis apropiadas, la epoetina afa eleva la hemo-
globina al menos 2 g/dL en arededor del 60% de los
pacientes oncoldgicos. Esto ocurre cuando €l paciente
no recibe quimioterapia (15) y cuando si se le adminis-
tra, sea con cisplatino o sin é (16). De entrada, se
logran menores necesidades transfusionales (17). Tam-
bién se ha sefialado un efecto positivo en la calidad de

vida (18,19), aunque éste sea un campo abonado parala
controversia (20,21). Por ultimo, hay indicios prelimi-
nares de que €l tratamiento con epoetina alfa mejora la
supervivencia aportada por la quimioterapia (22) y el
rendimiento terapéutico de laradioterapia (22).

Recientemente, ASCO y ASH han difundido crite-
rios generales para el uso de epoetina en pacientes con
Hb por debajo de 12 g/dL (23). No hay disposiciones
particulares seguin €l tipo de tumor, aunque en cancer de
mama se ha confirmado el buen perfil clinico de la epoe-
tina (24). En todo caso, entre |os factores predictivos de
la eficacia de la epoetina, un grupo espafiol ha subraya-
do laelevacidn delaHb alas 4 semanas es el mejor fac-
tor predictivo de la eficacia de la epoetina (25).

DARBEPOETINA

Es otra denominacion de la NESP (novel erythro -
poiesis-stimulating protein), un analogo mutagénico de
la epoetina alfa que contiene més acido sidlico en super-
ficie, lo que en esencia prolonga su vida activa (26).
Investigadores espafioles han contribuido a demostrar
que, en cancer de pulmoén, darbepoetina es superior a
placebo como agente hemopoyético (27).

Darbepoetina se ha enfrentado ala epoetinaafa, con 2
disefios digtintos; en e primero, ladosis de epoetinafuela
estandar de 150 Ul/kg 3 veces por semana, mientras que la
darbopoetina se administrd 1 vez por semana, pero adosis
variables entre 0,5 y 8 microg/kg; en € segundo, epoetina
se administr6 adosis de 40.000 Ul/semana, pero ladarbe-
poetina se usd adosis de 3 a9 microg/kg cada 2 semanas
(28). En realidad no esta claro que la darbepoetina compor-
te ventgjas sustanciaes, puesto que hay buena experiencia
con dosis semanal Unica de epoetinadfa (29).

CONCLUSION

La correccion de la anemia no solo tiene trascenden-
cia a titulo sintomatico, sino que ayuda a optimizar la
eficaciadel tratamiento antineoplasico (en particular, de
laradioterapia). Salvo por consideraciones economicas,
habria que integrar los factores eritropoyéticos en €l tra
tamiento de pacientes con determinadas cifras de Hb.
Entre ellos, la epoetina afa goza en la actualidad del
mayor soporte bibliogréfico.
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Infecciones bacterianas, fungicasy viricas
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L as procesos infecciosos congtituyen una de |as prime-
ras causas de morbimortalidad en los pacientes con cancer
y por otro lado € uso de esgquemas més intensivos de qui-
mioterapia, laposibilidad de nuevas lineas de tratamiento
y € aumento en lafrecuencia de procedimientos invasivos
en el contexto de un paciente inmunocomprometido oca-
sionan un aumento en la frecuencia de nuevasinfecciones
oportunistas de tipo viral o fungico, asi como un cambio
en g espectro de infecciones bacterianas.

Existen factores que predisponen a un determinado
tipo de infeccion oportunistasi bien es cierto que muchos
de estos factores se solapan, asi como €l tipo de infeccio-
nes. Su conocimiento esimportante alahorade elegir un
tratamiento, que muchas veces tiene que ser empirico,
paraaplicarlo de forma precoz y evitar el potencial paté-
geno. Entre los factores predi sponentes que pueden con-
tribuir a esta susceptibilidad podemos destacar la existen-
cia de neutropenia, defectos en la respuesta inmune
celular y humoral, factores locales que pueden afectar a
labarreramucosa o implantes de catéteres.

A continuacion revisaremos de forma muy simplifi-
cada | os patdgenos més frecuentemente responsables de
procesos infecciones.

INFECCIONES BACTERIANAS

Durante los Ultimos afios se ha producido un cambio
en el espectro de infecciones bacterianas dando lugar a
un marcado aumento en la proporcion de infecciones y
bacteriemias producidas por especies de estafilococos,
hasta sobrepasar incluso el 50%, y a expensas sobre
todo de estafilococos coagulasa negativos, muchos de
ellos resistentes a penicilinas antiestafil ococicas.

La aparicion de resistencias a distintos regimenes de
antibioterapia es un aspecto de sumaimportanciayaque
desde la primera descripcion en 1961 de cepas de S
aureus resistentes ala penicilina su frecuenciahaido en
aumento. En Espafia desde € primer estudio multicéntrico
realizado en 1987 y en €l que participaron 74 hospitaes,
en donde se obtuvo un 1,5% de resistencias la frecuencia
ha aumentado al 17,9% en el estudio llevado a cabo en
1996. Iguamente si nos centramos en el grupo de S. coa -
gulasa negativos € incremento de resistencias a meticili-
na es todavia mas acusado registrandose un aumento del

32,5% en 1987 al 50,7% en 1996. Si bien como se ha
comentado los estafilococos meticilin resistentes son sen-
sibles ala vancomicina, en Mayo de 1996 se aislé en
Japon la primera cepa de Estafilococo aureus que presen-
taba sensibilidad disminuida ala vancomicina, y poste-
riormente se han descrito en EE.UU., Franciay Alemania.
En nuestro pais, si bien no se han aislado cepas de resis-
tenciahomogénea (VISA) s se han aidado cepas deresis
tencia heterogénea. El conocimiento de estos datos es de
vital importanciaya que implica un cumplimiento estricto
de las medidas encaminadas a evitar su transmisiony la
utilizacion correcta de los antimicrobianos.

Por otro lado, el empleo de regimenes profilacticos
tales como las fluoroquinolonas, han permitido una dismi-
nucién en la incidencia de patdgenos gram-negativos,
pero no en la profilaxis de infecciones gram-positivas,
particularmente en | as debidas a estreptococos. Este hecho
debe ser tenido en cuenta, ya que en lafiebre neutropénica
estos patégenos se aidan en € 10 a 15% de los episodios
y la ceftazidima, utilizada en las pautas de antibioterapia
empirica, tiene escasa actividad frente a llos. Igualmente
se han aislado no sdlo resistencias a cefal osporinas, sino
también a macrolidosy quinolonas, 1o que supone un
importante problema tergpedtico en algunos casos. En
nuestro medio se ha puesto de manifiesto un incremento
en laincidencia de bacteriemias por estreptococos grupo
viridans altamente resi stentes a penicilina entre pacientes
neutropénicos con cancer, habiéndose ademas comproba-
do que laadministracion previa de beta-lactdmicos eraun
factor de riesgo en laaparicion de estas resistencias. Estos
hechos suponen importantes implicaciones clinicas, tanto
en laseleccion de la profilaxis antimicrobiana como en el
tratamiento empirico de estos pacientes.

Otro hecho atener en cuenta es que en el 15-25% de
los casos lainfeccion es polimicrobiana, especialmente en
el contexto de neumonias, enterocolitis neutropénica e
infecciones perirrectales. EStos procesos suponen una
mortalidad mucho maés elevada, incluso superior a 50%,
gue cuando se debe a un solo germen. Ademas las infec-
ciones debidas solo a gram-positivos 0 anaerobios son
infrecuentes, y en e caso de septicemia, seaidaa menos
un bacilo gram-negativo en el 80% de los casos, por 1o
gue debe considerarse €l uso de carbapenems de primera
eleccion debido a su resistencia a beta-lactamicos, espe-
cialmente en el contexto de unainfeccidn nosocomial.
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INFECCIONES VIRICAS

Las infecciones virales no son infrecuentes en
pacientes sometidos a trasplante y pacientes diagnosti-
cados de leucemia o linfoma en el transcurso de una
neutropeniafebril.

Lafamilia de los herpes virus son aquellos que con
més frecuencia se diagnostican, especiamente herpes
simple, varicela-zoster (HV Z) y citomegaovirus (CMV),
y deben ser tenidos en cuenta en mucositis severas o cua
dros neumaonicos de evolucién torpida en pacientes con
neutropenia profunda. |gualmente se producen infeccio-
nes por herpesvirusde tipo 1y 20 CMV, as como reac-
tivacion de dichos procesos en pacientes seropositivos, en
el 70 y 50% respectivamente de |os casos en aquellos
sujetos con leucemia sometidos a trasplante de médula
6sea (TMO) de ahi, la necesidad de profilaxis con aciclo-
vir. Unavez establecido € proceso los antivirales de elec-
cién son € aciclovir, famciclovir o vaaciclovir entre
otros. Lareactivacion del HVZ se produce con més fre-
cuencia en pacientes con enfermedad de injerto contra
huésped sometidos ainmunosupresion prolongada.

Otros virus como e de Epstein-Barr, adenovirus,
virus respiratorio sincitial (VRS) o influenza si bien no
tan frecuentes son también causa importante de morbi-
mortalidad especialmente el VRS en pacientes con leu-
cemiay TMO. En este tltimo caso, la mortalidad puede
Ilegar a ser del 80%, por lo que es fundamental un diag-
néstico precoz y €l inicio de un tratamiento con riba
varina e inmunoglobulina intravenosa.

Por ultimo € virus de la hepatitis debe sospecharse en
pacientes con alteracion de tests hepéticos ya que su fre-
cuenciaoscilaentreel 5y 15%. Lareactivacion del VHB
es mas frecuente que el del VHC durante el tratamiento
quimioterdpico s bien raramente se asocia afallo hepati-
co salvo laformamutada de precore VHB que asocia con
una mortaidad de en torno al 30% en algunas series.

INFECCIONES FUNGICAS

Las infecciones por hongos oportunistas normal men-
te causan infecciones superficiales si bien dan cuentade
lamayor parte de las infecciones invasivas del paciente
neutropénico con cancer. En este grupo C. albicans y
Aspergilus spp. continuan siendo los més frecuentes
aunque se observan cadavez en mayor proporcion Can -
dida no albicans y hongos patégenos causantes de
infecciones previamente poco frecuentes como el Fusa -
rium spp., cigomicetos y los hongos dematiéceos como
P. boydii. Estos dltimos junto con C. neoformans, H.
capsulatumy Trichosporum son comunes debido al uso
de catéteres intravascul ares.

Esdificil llevar acabo una estimacion precisadelafre-
cuencia de infecciones invasivas en pacientes oncol6-
gicos, s bien un reciente estudio multicéntrico demuestra
un 5% de procesos fUingicos invasivos en paci entes con
tumores sdlidos. Por otro lado su diagnéstico sigue siendo
dificultoso debido a hecho de que los hemocultivos care-
cen de suficiente sensibilidad parala candidemiay no son
apropiados parainfecciones por hongos filamentosos con
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laexcepcidn de Fusarium spp. Para vencer esta dificultad
se estén ensayando técnicas de deteccidn de antigenos o
metabolitos derivados del hongo mediante enzimoinmu-
noandlisisy deteccion de dianas genéticas especificas de
hongos e incluso de género y especie mediante PCR.

Por lo que respecta al tratamiento, después de cuatro
décadas en € que laanfotericina B ha sido précticamente
€l Unico farmaco eficaz en las formas graves y posterior-
mente laincorporacion del fluconazol y el itraconazol, en
la tltima década empi ezan a observarse esperanzadores
progresos en la disponibilidad de nuevos farmacos como
los nuevos triazoles con mayor amplitud de espectro anti-
fungico y posologia més comoda (voriconazol, posaco-
nazol, ravuconazol), nuevosinhibidores de la pared celu-
lar como las equinocandinas (sobre todo la caspofungina)
y nicomicina, pradimicinas, sordarinas o las nuevas for-
mul aciones de vigjos antifingicos como la anfotericinay
nistatina liposdmica, que podrian resultar en una mejora
delaeficaciaterapéuticay permitir €l rescate de pacien-
tes que no responden de forma adecuada a los antifungi-
cosclésicos (Tablal).

NEUTROPENIA FEBRIL

La neutropenia es € principal factor que predispone
al paciente con cancer alainfeccion y la existencia de
una neutropenia febril constituye una urgencia médica.

Paraunavaloracion clinicainicial puede ser Util catalo-
gar al paciente segun los criterios de gravedad de Tal cott
gue permite establecer un prondstico en funcion del tipo
de tumor, comorbilidad y signos clinicos asociados asi
Como si estén en situacion de respuesta o progresion al
tratamiento. M as recientemente la Asociacién Multina-
cional de Terapia de Soporte en Cancer (MASCC) ha
desarrollado un sistema validado internaciona mente
basado en un estudio prospectivo con mas de 1300
pacientes con laintencion de identificar alos pacientes de
bajo riesgo. Para dllo se asigna una puntuacion en funcion
de los sintomas, hipotension, existencia de enfermedad
pulmonar obstructiva, tumor sélido e inexistencia de
infeccidn flngica previa, deshidratacion, paciente ambu-
latorio y edad menor de 60 afios, identificando a los
pacientes de bajo riesgo a aguellos con una puntuacion
mayor de 21 (Tabla Il). Los pacientes de bgjo riesgo
podrian ser asignados a pautas de terapia ambulatoria si
existe facil acceso ala atencion hospitalaria en caso de
complicacion (proximidad geogréficay adecuados servi-
cios de atencion primaria). Posteriormente deberan exa-
minarse cuidadosamente todos |os posibles portales de
entrada de procesos infecciosos, laexistencia de signosy
sintomas (no siempre presentes) de un foco infeccioso
especifico, asi como la obtencion de hemocultivos y
muestras de orinay esputo u otros fluidos si existe sospe-
chade su implicacion en e cuadro infeccioso.

Una vez valorado clinicamente el paciente debera
iniciarse una pauta empirica de antibioterapia que puede
variar en funcion de cada centro aunque suelen estable-
cerse unas pautas comunes tal como se especificaen la
figura 1. En este apartado hay que tener en cuenta dos
aspectos de especial importancia:
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TABLA |

AGENTES ANTIFUNGICOS

Antifangicos que acttian a nivel de membrana celular

Antifangicos triazoles
Voriconazol (UK

109496)

Posaconazol (Sch 56592)
Ravuconazol (BM S207147)
Antibi6ticos Poliénicos
Nistatina Liposomal

lanosteroal.

Interaccion con citocromo p-450, inhibicién de C-14 desmetilacion de

Interaccion con ergosterol, incrementando la permeabilidad de la

membrana celular y produciendo muerte celular.

Pradimicina
Benanomycina A

Calcio dependientes, uniéndose con proteinas estructurales de pared

con perturbacion de lamembrana celular y produciendo la muerte celular.

Antifingicos de accién de pared celular

Echinocandinas y Pneumocandinas
LY 303366 MK 0991

(L743872)

Nikomycinas

NikomicinaZ

Inhibicion de glucano sintasa b-(1-3) llevando ala depleccion de glucanos
de pared celular e inestabilidad osmética.

Inhibicion del chitin sintasa, llevando ainhibicion del crecimiento y

fragilidad osmética.

Antiflingicos que actlian a nivel de sintesis de proteinas

Sordarinas

Interaccion con el factor flingico de elongacion 2

TABLA Il
ESTRATIFICACION DE RIESGO SEGUN MODELO MASCC
Caracteristicas Puntos
Sintomas. Ausencia 5
Moderados
No hipotension
Ausencia de enfermedad pulmonar
Tumor solido o ausencia de infeccién fungica
Ausencia deshidratacion
Paciente ambul atorio
Edad menor 60 afios

N wWwwhrbhbrow

—EI cambio experimentado en los Ultimos afios en
cuanto a los patégenos predominantes aislados, ya que
|os microorgani smos gram-positivos representan actual-
mente las dos terceras partes de las bacteriemias docu-
mentadasy, dentro de este grupo, el aumento proporcio-
nal de estafilococos coagul asa-negativos asociados a un
mayor uso de catéteres y estreptococos viridans en
pacientes con mucositis o profilaxis con quinolonas.

—L aaparicién creciente de resistencias alos antibi6ti-
cos més comunmente empleados de amplio espectro. Asi,
se ha detectado un aumento en € porcentaje de betarlacta

masas en especies de Klebsiella spp, Enterobacter spp y
Escherichia coli que les confiere resistencia a beta-lact&
micos, s bien se mantienen sensibles a cefepima o carba-
penems. Igua mente han aparecido cepas de Pseudomona
aeruginosa resistentes a carbapenems y quinolonas y
patégenos poco comunes hasta ahora como Senotropho -
mona maltophilia resistente a la mayoria de antibiéticos
de amplio espectro y paralos que deben usarse polimixi-
nas. Dentro de |os cocos gram-positivos ala existencia de
resistencias dentro del grupo de estafilococos ya comenta-
da, hay que tener en cuenta el desarrollo de cepas de neu-
mococos Y estreptococos viridans penicilin y macrélido
resistentes en muchas instituciones. Por Ultimo quizas el
aspecto mas preocupante lo constituye la existencia de
enterococus, especialmente el E. Faecium, atamente
resistentes a penicilinas, aminoglucésidos y vancomicina.
Para este grupo, si bien han aparecido nuevos farmacos
como linezolid o quinupristin/dalfopristin, sigue siendo
fundamental prevenir latransmision intrahospitalaria.

Por lo que respectad uso de G-CSF se ha comprobado
en estudios comparativos, que su uUso unavez iniciadala
neutropenia febril tan solo reduce la duracion de la neutro-
peniaen 1-2 dias. No obstante este beneficio no siempre
se asocia con la disminucion de la estancia hospitalaria,
complicaciones, coste 0 mortalidad. Por tanto su uso sigue
siendo controvertido y de hecho no se aconseja su uso
rutinario salvo para pacientes de alto riesgo (neumonia,
hipotensi6n, deshidratacion, infeccién fungica).
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Bajo riesgo

T. solidos, no cormobilidad*
< 7dias

« G-: Ciprofloxacino
* G+: Amox/Clavulamico

Monoterapia Tto. combinado
* Cefepine « Aminoglucésidos
* Carbapenems  Antipseudomona

Presistencia de fiebre al tercer dia:
Afiadir Vancomicina**

Presistencia de fiebre a 7° dia:
Afiadir Anfotericinat+/-cambio de antibioterapia

*Cormobilidad: hipotensién, fallo respiratorio, sangrado no controlable, hipercalcemia.

**Afiadir vantomicionadeinicio si:

—M ucositis severa
—Profilaxis con quinolonas (ciprofloxacino).

—Infeccién por S. aureusmeticilin-resistentes/S. pneumoniae penicilin resistentes.

—Infeccién de catéter.

—Hipotension.
Fig. 1.
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INTRODUCCION

La demanda social en los aspectos paliativos de la
medicina se ha incrementado notablemente en las pos-
trimerias del siglo XX. Varios han sido los factores
desencadenantes. El progresivo envejecimiento de la
poblacion (el porcentaje de ancianos ha pasado en Espa
fia del 11% en 1981 a 16% en 2001). El aumento del
ndmero de enfermos con cancer y SIDA. El incremento
del fracaso de érganosy de las enfermedades cronicasy
degenerativas. En el 2015 morirdn 62 millones de per-
sonas en € mundo: 39% de enfermedades cardiovascu-
lares, 16% de enfermedades infecciosas y 15% de can-
cer (1). En la comunidad europea uno de cada tres
europeos desarrolla cancer en la segunda mitad de la
vida y uno de cada cuatro falece a causa del tumor,
muriendo al afio 730.000 personas (2). En Espafia se
esperan 150.000 casos nuevos a afio con 92.000 muer-
tes anuales. En un estudio prospectivo de sintomas en
100 enfermos de cancer de pulmén un 86% de ellos se
encuentra con dolor, 70% con disneay con anorexia un
68%. Lamedia de sintomas por enfermo es de 9 (limites
1-23) (3). De 2.600 enfermos con dolor de paises desa-
rrollados mas del 50% no tienen aliviado este sintoma
Entre un 60-80% de los enfermos que mueren de cancer
tienen dolor de intensidad elevada en la fase fina dela
enfermedad (4). Las actitudes erréneas y los prejuicios
de los profesionales sanitarios hacia €l uso de los opioi-
des no favorecen el control adecuado del dolor. Desa-
fortunadamente los pacientes con enfermedad en fase
avanzada pasan semanas e incluso afios de sufrimiento
no comprendido, con sintomas multiplesy sin un divio
eficaz.

En la mayoria de los pacientes oncol6gicos con
dolor, los opioides oral es pueden proporcionar una anal-
gesia efectiva, siendo ésta de hecho lavia de eleccion a
emplear (5,6). Sin embargo, a menudo la alternancia en
las vias de administracién del opioide permite mejorar
la eficacia analgésica. Al progresar la enfermedad €l
deterioro cognitivo del paciente se incrementa, |as difi-
cultades para la deglucion de la medicacion ora son
mayores por o que es necesario sustituir la via de admi-
nistracién oral de medicamentos. Por otro lado, y res-
pecto a la administracion oral, hay que tener en cuenta
que la morfina y la mayoria de opioides sufren un

importante primer paso de metabolismo hepatico, lo
cua conlleva una pérdida de potencia cuando se compa-
ra con las dosis requeridas para producir €l mismo gra
do de analgesia con otras vias de tratamiento. Aproxi-
madamente el 50% de pacientes en tratamiento con
opioides requieren mas de una via de administracion
concomitante durante el Gltimo mes de vida (7).

ViA DE ADMINISTRACION TRANSDERMICA

El sistema de administracion transdérmico se conoce
desde hace siglos. Esta via fue utilizada por los griegos
para el tratamiento de la cefalea (migrafia) (8). En la
actualidad, varios medicamentos se administran diaria-
mente por esta via, por g emplo los parches de nitrogli-
cerina en la cardiopatia isquémica, parches nicotina
para deshabituacion tabaquica, en la terapia hormonal
(estrogenos) sustitutiva en la menopausia y en la pre-
vencién de la quinetosis (escopolaminag). Los farmacos
usados por viatransdérmica deben presentar ciertas pro-
piedades que optimicen la absorcion, como son lalipo-
solubilidad y el bajo peso molecular. La absorcion se
realiza por difusion pasiva a través del estrato corneo,
por medio de la microcircul acién cutanea.

En Espafia, hasta la actualidad, s6lo € fentanilo
(Durogesic®) se podia administrar como analgésico
transdérmico, la dosis de farmaco liberada esta en rela-
cion con la superficie de membrana del parche que
mantiene un rango constante de absorcion. En Alemania
la buprenorfina (Transtec®) esta disponible con este sis-
tema administracién desde septiembre del afio 2000.

BUPRENORFINA

Es un opioide semisintético derivado de la tebaina
(estructura molecular). Los componentes fendlicos del
opio derivados de la tebaina se conocen con €l nombre
de “oripavinas’. Este grupo tiene una eficacia analgési-
ca 10.000 veces més potente que la morfina. La poten-
ciade labuprenorfina es 30 veces superior. Con un peso
molecular de 467 es muy liposolubley al mismo tiempo
hidrosoluble 1o que permite su penetracién tisular por
viatransdérmica o transmucosa (10).
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1. Mecanismo de accién de los opioides y receptores.

L os opi oides actian activando los receptorestipo pro-
teina-G de membrana: mu, kappa y delta. Un cuarto
receptor denominado orphan o nociceptin ha sido descri-
to en 1998 (11). Los ligandos enddgenos son; endorfinas,
dinorfinas, encefalinas y endomorfinas. La union ligan-
do-receptor activa dos cadenas de sefiales intracitoplas-
méticas: a) adenilciclasa, fosfolipasa C, canales de calcio
y potasio; y b) fosfolipasa A2, activacion MAPK (mito -
gen-actived protein kinase) e inhibicidn de exocitosis.
Como resultado se reduce la excitabilidad neurond y dis-
minuye la neurotransmisién nociceptiva. Un opioide es
agonista cuando se fijaal receptor (afinidad) y a mismo
tiempo tiene actividad intrinseca (obtiene respuesta méxi-
made 100%). Un antagonista tiene afinidad pero ninguna
actividad intrinseca. Un agonista parcial tiene afinidad
pero su actividad intrinseca no alcanza la respuesta del
100%, es decir, tiene un plateau o techo terapéutico. La
buprenorfina ha sido catal ogada como agonista parcia de
|os receptores mu, antagonista de receptor kappay ago-
nista débil del receptor delta (12). Estudios en animales
han demostrado que la administracion de buprenorfinaes
agonista opioide mu y adosis bajas no tiene techo tera-
péutico (13-15). En humanos la respuesta analgésica a
buprenorfina en dosis de 0,1-10 mg se comporta como
agonista puro sin evidencia de aplanamiento de la curva
dosis respuesta a menos del 100% de actividad (16-18).
El techo terapéutico aparece apartir de ladosis de 16-32
mg lgos del rango usua de 0,2-1,0 mg via sublingual. El
grado de fijacion de labuprenorfina a receptor esalto y
tiene repercusion en € perfil farmacol égico: @) prolonga
laduracién del efecto; b) s se suprime bruscamente no se
produce sindrome de abstinencia; y c) sus efectos agudos
son dificiles de antagonizar con antagonistas puros (nalo-
xona). El efecto analgésico se produce a partir de un 5-
10% de ocupacion ddl receptor por 1o que & comienzo de
laanalgesiaes rapido: 5-15 minutos viaintravenosay 15-
45 minutos via sublingual. La buprenorfina no induce
internalizacion del receptor proteina-G opioide con lo
que laposibilidad de desarrollar tolerancia o dependencia
estamuy reducida (19). Lavida media de disociacion del
receptor opioide es de 1-2 horas. La fuerte fijacion al
receptor opioide es balanceada por la baja actividad
intrinseca. A bajas dosis se comporta como agonista mu
puro. También induce aumento del nimero de receptores
mu.

2. Viasublingual.

A dosis de 0,6 mg es bien absorbida por la mucosa
ora con un pico plasmético a las dos horas de 0,7-4,0
ng/ml. Noventa y seis por ciento de union a proteinas.
Biodisponibilidad 50-60%. La minima concentracion
efectiva analgésica se encuentra entre 100 y 500 pg/ml
Comienzo de accion analgésica entre los 15 y 45 minu-
tos. Vida media 5 horas. Metabolizacién hepatica e
intestinal a norbuprenorfina que tiene escasa accion
analgésica pero deprime la respiracion 10 veces més.
Esta circunstancia no tiene efecto clinico porque su
penetracion en sistema nervioso central es muy baja.
Eliminacion hepatobiliar 90% y renal 10%. Existe evi-
dencia de ser més efectiva que otros opioides en el dolor
neuropatico (20).
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3. Viatransdérmica (sistema TDS) Transtec®.

La estrategia para tratar €l dolor cronico intenso
segin la OM S en 1986 se fundamenta en tres objetivos:
a) asegurar una liberacion del analgésico de forma con-
tinuada y sin oscilaciones en sus niveles séricos; b)
minimizar |os efectos no deseados previniendo concen-
traciones excesivas a nivel plasmatico; y ¢) utilizar for-
mas galénicas o formulaciones de accién prolongada.
La administracién por via transdérmica de buprenorfina
cumple todos los requisitos. La nueva presentacion de
buprenorfina en forma de parche matricial (TDS) con-
tiene 20, 30, 0 40 mg que equivalen atasas de liberacion
de TDS 35 ng/h, TDS 52,5 ng/h 'y TDS 70 ng/h (dosis
diaria equivaente de buprenorfina: 0,8 mg, 1,2 mgy 1,6
mg respectivamente). Se administra cada 72 horas. Esta
forma galénica esta especialmente indicada para €
dolor crénico oncolégico. En caso de existir crisis agu-
das de dolor incidental o irruptivo se puede combinar
con rescates de buprenorfina por via sublingual o morfi-
na de liberacién inmediata por via oral o subcuténes;
0,3 mg de buprenorfina ocupan solo € 0,28% de los
receptores opioides mientras que 10 mg de morfina ocu-
pan el 5,6% por lo que farmacol 6gicamente se justifica
por qué hay respuesta clinica a combinar buprenorfina
y morfina. El sistema de amacengjey liberacién es una
matriz polimérica adhesiva de polietileno que permite la
difusion pasiva del opioide a los capilares cutaneos.
Tiene la ventaja respecto a otros sistemas de liberacion
transdérmica de que no es posible manipularlo mecani-
camente. La superficie del parche-matricial es propor-
ciona aladosisaadministrar (Tablal). Otras propieda-
des fisicas del parche son: buena adherencia incluso en
partes pilosas, resistencia al aguay a sudor, se puede
cortar en caso de necesidad para reducir dosis sin que
pierda ninguna de sus propiedades.

Entre 12 y 24 horas se alcanza €l nivel plasmatico
minimo eficaz de 100 pg/ml (Tablal). Lavidamediade
la buprenorfina administrada via transdérmica se recoge
enlatablal.

4. Perfil de seguridad.

Nauseas y vOmitos 6-8% de pacientes que responden
bien a antieméticos antagonistas dopaminérgicos, pero
latietilperazinao e haloperidol son mas efectivos. S6lo
cuando la buprenorfina se administra en atas dosis (no
requeridas para obtener la analgesia eficaz) su efecto no
esreversible con naloxona (22).

APLICACION CLIiNICA

Entre los beneficios que aporta €l método podemos
citar: a) ladosis de opioide liberado ala circulacion esta4
en funcion tanto de las propiedades del sistema trans-
dérmico como de lavariabilidad de absorcion del estra-
to corneo; la medicacién absorbida directamente a tra-
vés de la piel no esta sujeta a variaciones en e sistema
gastrointestinal, como el primer paso de metabolismo
hepético; b) elimina el problema de algunos pacientes
para tomar medicacion oral (estomatitis dolorosa) o
dificultades para la deglucién; y c) evita el dolor de las
inyecciones intramusculares o subcutaneas, y € males-
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TABLA |

DOSIS BUPRENORFINA Y TAMANO DE LOS PARCHES MATRICIALES

TDS25 ug/h TDS52,5 ug/h TDS70 ug/h
Area (crm) 25 37 50
Tasaliberacion (nmg/h) 35 52 70
Dosisdia(mg) 0,8 1,2 1,6
C,... plasma (pg/ml) 305 624 3.625
Vidamedia (h) 34 33 37
TABLA I
DOSIS EQUIANALGESICAS DE OPIOIDES
Opioides Parenteral Oral
Morfina 10 mg 30mg
Buprenorfina 0,3mg 0,4 mg
Hidromorfona 1,5mg 7,5mg
Metadona 10 mg 20mg
Pentazocina 60 mg 180 mg
Petidina 75mg 300 mg
Tramadol 80 mg 120 mg

Palliative Medicine. Symptomatic and Supportive care for patients with Advanced Cancer and AIDS. Roger Woodruff (ed). Oxford

University Press. 1999. p. 75.

tar que conllevan los sofisticados métodos de infusion
endovenosa. Las principales ventagjas de esta via son:

1. Las variaciones en los niveles en plasmay LCR
son minimizadas, reduciendo € tiempo en que €
paci ente estd expuesto a niveles por encimao debajo del
rango terapéutico.

2. Laabsorcién de dosis controladas permiten selec-
cionar y mantener los niveles plasméticos deseados del
farmaco por un periodo largo de tiempo.

3. Los niveles obtenidos por este sistema son simila-
res a los conseguidos por infusién endovenosa, aungue
se alcanzan mas lentamente que por esta Gltima via.

4. Dado que se trata de un sistema facil y comodo de
usar, puede ser una via Util en los pacientes que requie-
ren regimenes con opioides durante periodos prolonga-
dos de tiempo, siempre y cuando se trate de pacientes
gue precisen dosis estable y conocida.

Una propiedad analgésica afiadida de la buprenorfina
es que puede diviar algunos tipos de dolor neuropético
insensible a otros opioides (23).

Teniendo en cuenta que siempre hay que disponer de
morfina oral de liberacién inmediata para las crisis de
dolor agudo o incidental, a nuestro juicio las indicacio-
nes son las siguientes:

1. Aquellos enfermos con dolor crénico tratados con
opioides por viaoral quetienen unadosis regular eficaz
estable.

2. Pacientes con alteraciones funcionales de la deglu-
ciony del aparato digestivo.

3. Enfermos que presentan efectos secundarios inten-
S0S con opioides orales (neurotoxicidad, estrefiimiento).
El paso a RCF (rotacién opioides) con dosis equivalen-
tes permite continuar con un tratamiento analgésico efi -
caz.

4. Permite rescatar pacientes que no tienen una res-
puesta analgésica adecuada con morfina (cambio de
opioides).

5. Intolerancia ala morfina.

6. Dolor neuropético resistente.

Tratamiento racional del dolor oncol gico:

1. Establecer: causa, intensidad, y funcion renal.

2. Contemplar €l carécter multidimensional dolor
(factores psicoemocionales y espirituales).

3. Seleccidn de f&rmaco adecuado, establecer via de
administracién e intervalo de dosis.

4. Uso apropiado de farmacos adyuvantes.

5. ¢Estarecibiendo opioides con anterioridad y a qué
dosis? ¢Es tolerante a opioides? Es importante conocer
esta circunstancia por dos razones:. @) laadministracion de
fentanilo en enfermos que no estan recibiendo opioides de
formaregular aumenta el riesgo de depresion respiratoria;
y b) es necesario conocer la dosis previa para establecer la
farmacoequivaenciaentre opioides (Tablall).
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Treatment of metastatic breast cancer
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Metastatic breast cancer population is represented by
an heterogeneous group of patients and the objectives of
therapy range from symptom palliation and minimiza-
tion of toxicity in elderly women with indolent disease
to prolongation of survival in younger women with good
performance status and aggressive viscera disease.

In particular, for patients with receptor negative disesse,
or for those whose disease has become resistant to en-
docrine therapy and in whom impending organ failure
requires arapid response, cytotoxic chemotherapy with
the most active drugs is generally the first treatment
option to be considered.

The administration of anthracyclines was associated
with an increase in response rate, remission duration and
survival of patients with metastatic disease, with appro-
ximately 20% of complete responders still disease free
ten years after achieving a complete response (1- 4).

Beyond anthracyclines, taxanes are the most active
drugs in breast cancer, with a different mechanism of
action and non complete cross resistance; for this reason,
the association of paclitaxel or docetaxel with doxorubi-
cin or epirubicin has been extensively studied (5).

However, data from phase Il trials comparing an-
thracycline/taxane regimens to conventiona anthracy-
cline containing combinations indicate that the anth-
racycline/taxane regimens are more active, and can
induce a limited but significant prolongation in progres-
sion free-survival while, with the exception of one tria
no significant survival advantage is observed. Possible
explanations for this lack of clear superiority, in spite of
promising premises, include: negative pharmacokinetic
interferences, (doxorubicin/paclitaxel combinations,
prolonged paclitaxel infusion), sub optimal doses of one
or both agents (mainly anthracyclines/docetaxel combi-
nations), short treatment duration (al trials, mainly
because of incidence of cumulative cardiotoxicity and
peripheral neuropathy or risk due to prolonged myelo-
suppression) and, finally, relatively low percentage of
long lasting complete remissions (6, 7).

In the attempt to investigate some of these limita-
tions, and to identify subgroups of MBC patients who
might benefit from an anthracycline/taxane containing
regimen, we have performed 2 retrospective analysis
on MBC patients treated in our institution and enrolled
in prospective clinical trials. The first research analy-

sed the activity and efficacy of an epirubicin/paclitaxel
regimen in patients who received a previous chemothe-
rapy in the adjuvant setting. In fact, the relationship
between activity of first line chemotherapy for metasta-
tic breast cancer and prior adjuvant treatment is contro-
versial, since some studies demonstrated a poorer out-
come whereas others showed an outcome similar to
patients who had not received prior adjuvant chemothe-
rapy (8-15). This analysis evaluated the effect of adju-
vant anthracyclines on the activity of Epirubicin/Pacli-
taxel based CT in MBC. Data from 291 patients
enrolled in 5 prospective trials performed in our institu-
tion between 1994 and 2001 were analysed. One-hun-
dred-fifty patients received epirubicin 90 mg/sqgm +
paclitaxel 200 mg/sgm, 64 patients Gemcitabine 1000
mg/sgm + epirubicin 90 mg/sgm + paclitaxel 175
mg/sgm, and 77 patients epirubicin 120 mg/sqm x 4
courses followed by paclitaxel 250 mg/sqm x 4 cour-
ses. One-hundred-one patients (35%) were chemo-
naive, 109 (37%) received CMF and 81 (28%) an an-
thracycline-based adjuvant CT. Patients characteristics
were: median age 55 years (range 30-73), PS 0 (0-2);
dominant metastatic sites were viscerain 206 patients,
bone in 46 and soft tissue in 39. ER status was positive
in 150 patients, negative in 69 and unknown in 72.
Overall response rate (ORR) was 66%, with a CR rate
of 16%. ORR was 69% for prior adjuvant anthracycli-
nes, 63% for prior CMF and 70% for no prior CT
(p=0.5). CR rate was 14% both in case of prior CMF or
anthra-based CT and 22% for no prior adjuvant CT;
however, this difference was not statistically signifi-
cant (p= 0.1). On amultivariate anaysis the probability
of achieving aresponse (CR or PR) was not affected by
prior adjuvant CT. The main prognostic factor seemsto
be the age of the patients. Moreover, we observed
that younger patients (<50 years) had a statistically
significant increased probability to obtain a response
(p <0.005). Median PFS was 10.2 months for prior
adjuvant anthracyclines, 11.0 months for prior CMF
and 12.5 months for no prior adjuvant CT (p=0.3).
Median OS was 20.2 months for prior adjuvant anth-
racyclines, 23.8 months for prior CMF and 27.4
months for no prior adjuvant CT (p=0.6). By multiva-
riate analysis prior adjuvant CT was not significantly
associated with OS and PFS.
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In conclusion this analysis indicates that the activity
and efficacy of first-line chemotherapy for metastatic
disease including epirubicin and paclitaxel is not signi-
ficantly affected by the administration of prior adjuvant
chemotherapy. For this reason, Ist line CT with epirubi-
cin plus paclitaxel in MBC should be considered also
for patients who received an adjuvant anthracycline;
moreover, in this patient population re-treatment with
epirubicin after adjuvant anthracycline does not increase
the probability of congestive heart failure up to cumula-
tive doses of 900 mg/sgm (16).

The aim of our second analysis was to identify pre-
dictive and prognostic factors in a population of MBC
patients receiving first line CT. Prospectively collec-
ted data from 640 MBC patients treated in consecutive
series of protocols between 1994 and 2001 were analy-
sed. The Cox proportional hazards model was used to
assess the independent effect of each variable on Pro-
gression Free (PFS) and Overall Survival (OS). The
following variables were included in the model: age,
nodal status, prior adjuvant CT, dominant metastatic
site, disease free interval, first line CT including pacli-
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and 349 patients the FEC combination. Overall res-
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associated with 40% reduction in the hazard of pro-
gression or death. Apparently the effect of ET on sur-
vival was not entirely accounted for by its effect on
response.
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