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Como comentario a una de las comunicaciones plena
rias del pasado congreso de la ASCO, cuyos resultados
por inusuales, apesar de proceder de estudios con un
ndmero pequefio de pacientes, abrieron un antesy un des-
pués del 2001, Charles L. Sawyers introducia dos cuestio-
nes: ¢es STI571 un giemplo Unico? o, ¢es el comienzo de
unanuevaeraen e tratamiento del cancer?

La primera pregunta constataba la realidad de la gran
dificultad de aplicar un modelo simplista (un Unico
evento oncogénico en un cancer de bajaincidencia) ala
gran mayoria de las neoplasias en las cuales hemos
identificado, a duras penas, algiin paso necesario parala
iniciacion de la malignidad y que éste sea ademas esen-
cial paralaposterior progresion del tumor.

La segunda nos abria las puertas a un modelo de un
gran atractivo molecular, preclinico, clinico y farmaco-
l6gico, que probablemente prepara e camino para €
tratamiento dirigido del cancer. Nuestra incertidumbre
actual esta en que nos movemos dubitativos entre esas
dos preguntas.

Esta historia de un f&rmaco disefiado para un deter-
minado trastorno molecular y que resulto aplicable ala
clinica, es basica a la hora de hacer una reflexién sobre
lo que esta cambiando en cuanto a métodos de evalua-
cion cientifica de estas drogas no citotéxicas.

Frente al paradigma tradicional que utilizala estrate-
gia derivada de modelos tumorales quimiocurables
como linfomas, leucemias en nifios, y tumores germina-
les, que parte de la premisa de que es necesario erradi-
car del todo la célula tumoral y utiliza €l binomio de
“méxima citorreduccion con minima resistencia a dro-
gas’, surgen nuevas estrategias de evaluacion de nuevos
farmacos. El esquema clasico nos ha proporcionado
agentes con actividad en realidad marginal y poco
extrapolable a la mayor parte de los tumores sdlidos,
siempre siguiendo la tradiciona correlacion dosis/res-
puesta, dosis/toxicidad.

Por el contrario muchos de los nuevos agentes son
farmacos antiproliferativos que se clasifican seglin su
diana especifica o su mecanismo general de accion y
consideran suficiente detener el crecimiento tumoral. Su
evaluacion depende de la diana celular/molecular y en
general no muestran un perfil de eficacia dependiente
de ladosis ni muchos han logrado alcanzar la toxicidad
limitante de dosis.

Estos agentes han precisado nuevos disefios de ensa
yos clinicos para ser evaluados con profundidad y, en su
mayor parte, todavia no han demostrado un papel rele-
vante en €l tratamiento de los pacientes con cancer.

Las novedades introducidas en la evaluacion de
agentes en fase | se puede ver resumida a continuacion:

—Muchos de los nuevos compuestos no han a canza-
do la maxima dosis tolerada, por |o que se utiliza otro
concepto, ladosis 6ptima biol 6gica, como aquélla capaz
de producir €l efecto biol 6gico esperado.

—El proceso de incremento de dosis puede estar
basado en otros pardmetros, por gjemplo, en la consecu-
cion de una concentracion plasmética particular, siem-
pre que se sepa que esta concentracién produce, por
ejemplo, e efecto citostético requerido.

—Es posible que € esgquema clasico de cohortes de 3
y 6 pacientes pueda ser inapropiado en algunos de estos
Ccompuestos.

—EI concepto de “toxicidad inaceptable pasgera’,
tipica de los productos citotéxicos, debe parangonarse
con la “toxicidad tolerable permanente” que algunos de
los productos antiproliferativos inducen, y que alalarga
pueden ser asu vez “intolerables’. Estos conceptos pre-
cisan de una mayor precision definitoria.

—Aunque no hay datos suficientes para admitirlo en
este momento, la definicion de un parametro objetivable
basado en €l efecto bioldgico del producto podria ser
un criterio parapasar sin dilacién alafasell.

También se pone en tela de juicio la necesidad y uti-
lidad de lafase Il. Su objetivo fundamental siguey debe
seguir siendo la busgueda de una actividad clinicamente
relevante aungue se modifiquen los disefios. Es decir,
debe haber un criterio claro de cudl es esa actividad cli-
nicamente relevante, aunque no sea la respuesta tal y
como la conocemos clasicamente.

Dado que con estos productos muchas veces no se
esperan respuestas habra que buscar un parametro fiable
y répido de valoracién de la actividad de un farmaco:
tiempo alaprogresién, % de pacientes sin progresion en
un tiempo cercano, modificacion biolégica, disminu-
cion de marcadores.

Con muchos de estos farmacos no se espera detener el
crecimiento del tumor, pero si reducir su tasa de creci-
miento; por lo que a pesar de que tumores progresen, 1os
pacientes pueden obtener una prolongacién de la supervi-
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vencialibre de progresion y de lasupervivenciaglobal.

Otra situacién posible es que se produzca una estabi-
lizacién real de laenfermedad y el tratamiento, por tan-
to, deba mantenerse. Entonces, ¢a qué atribuiremos el
efecto estabilizador, a los vaivenes de crecimiento aso-
ciados ala historia natural de cadatumor o ala activi-
dad del f&rmaco? En todos estos casos es de gran utili-
dad la randomizacion con un grupo control, y € uso de
los disefios fase 11/111, que son mas pragmaticos, ahorra-
tivos, y aplicables a estos productos.

Ta como comentdbamos anteriormente serd necesa
rio definir una serie de “metas alternativas’ (“ surrogate
end-points’ ) para poder conocer con la méxima antela
cion posible si e farmaco que tenemos entre manos es
activo y potencialmente eficaz en los pacientes en que
lo estamos ensayando. Estos parametros pueden ser de
diferentestipos:

1. Farmacoldgicos: actividad antitumoral en relacion
con ladianaanivel plasmético

2. Efectos-diana: en muestras de tejido razonable-
mente “alcanzables’: sangre, pelo, piel, mucosa bucal,
etc. Sebusca un pardmetro que directa o indirectamen-
te observe si se produce €l efecto deseado: inhibicién de
la proliferacién o de la apoptosis, etc.

3. Técnicas de imagen y de laboratorio:

—PET: decrecimiento proliferacion celular

determinacion del indice proliferativo

—Ultrasonidos en 3 D: valorar angiogénesis

—Determinaci6n seriada de marcadores tumorales.

En cuanto alos estudios en fase |11, alahora de selec-
cionar lapoblacion del estudio cabe preguntarse s se debe
incluir sdlo a pacientes seleccionados sobre la base de la
dianaoincluir cuaquier pacientey, s es posible, determi-
nar alo largo del estudio la expresion requerida. Cuando
haya datos maduros sabremos si correlacionan la expre-
si6n con la respuesta, supervivencia, etc.

L os nuevos farmacos suelen prever administraciones
prolongadas, incluso permiten continuar con su admi-
nistracion a progresar el paciente a tratamiento, pues
suponemos que si el defecto diana persiste, ¢por qué no
continuar con el farmaco?

Al ser dispensados muchos de €llos por via oral y
tener |6gicamente una biodisponibilidad muy variable,
puede producirse una variabilidad en la respuesta clini-
ca, que debe ser tenida en cuenta. Ademas es evidente
gue la adherencia al tratamiento oral por parte del
paciente puede ser un problema.

Estas y otras muchas cuestiones estan pendientes de
respuesta y, aunque algunos de estos farmacos han
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NUEVOS AGENTES
— Anticuerpos monoclonales: anti-HER2. anti-CD20,
anti-EGFR, otros

— Pequefios péptidos dirigidos contra puntos criticos de
las vias aberrantes de la transduccion de sefiales:
receptores de factores de crecimiento, tirosina-kina-
sas, proteina-kinasas, otras proteinas

— Inhibidores del ciclo celular

— Inhibidores de la angiogénesis

— Inhibidores de las metal oproteinasas
— Vectores de terapia génica

EVALUACION DE NUEVOS AGENTES ANTITUMORALES

Paradigma tradicional

—Modelo: tumores como linfomas, leucemias en nifios,
t. germinales, enfermedad trofobl astica maligna

—Premisa: es necesario erradicar completamente la
cédulamaligna.

—Estrategia: agentes que consigan una maxima citorre-
duccion, minima resistencia a droga.

Agentes con: Poco extrapolable
—Actividad marginal alamayor parte de
—Relacion dosig/respuesta los tumores solidos.
—Dosis/toxicidad

NUEVOS AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS

Nuevas estrategias
—Es suficiente detener € crecimiento tumoral

—Agentes antiproliferativos que se clasifican segin su
diana especifica/mecanismo general de accién

—Se estan probando en todos |os tipos tumorales
—Evaluacion dependiente de la diana celular/molecular
—No relacion dosis/respuesta ni dosis/toxicidad.

pasado ala préctica clinica con cierto éxito, nos pregun-
tamos si estamos asistiendo a un cambio sustancial y si
seremos capaces de crear un farmaco de disefio capaz
de producir un cambio sustancial en la curacion de los
carcinomas con mayor incidencia

De no ser asi, no acallaran las voces de los que pien-
san que el advenimiento masivo de la drogas antiproli-
ferativas no es mas que una enorme maniobra de marke-
ting condicionada por €l liston a que habia llegado la
efectividad de la quimioterapia convencional.
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Anticuerpos monoclonales antiher2

R. COLOMER

Servicio de Oncologia Médica. Hospital 12 de Octubre. Madrid

El Herceptin® (trastuzumab) fue aprobado por la
FDA norteamericana en 1998, y por la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) en 2000. Es un anticuerpo
monaoclonal humanizado, dirigido contra el dominio
extracelular de la oncoproteina HER2 (erbB-2). El tras-
tuzumab es una IgG1, que contiene las regiones de
determinacién antigénica del anticuerpo murino 4D5,
gue son las que se unen a HER?2, y € resto es compo-
nente humano. HER2 se expresa normalmente en los
tejidos epiteliales y se sobreexpresa en aproximadamen-
te el 20% de los canceres de mama.

El Herceptin® ha recibido la aprobacion para su uso,
como agente Unico, en € tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastési co cuyos tumores sobreexpre-
san la proteina HER2, y que han recibido uno o més
regimenes de quimioterapia para la enfermedad avanza-
da. El Herceptin® también se aprobd, en combinacion
con taxol, para e tratamiento de pacientes con cancer
metastasico de mama cuyos tumores sobreexpresan la
proteina HER2 y que no han recibido quimioterapia
paralaenfermedad avanzada.

El oncogen HER2 codifica una proteina con estructura
de receptor de factores de crecimiento, de 185 kDa. La
sobrexpresion de HER2 se ha asociado con un prondstico
adverso de las pacientes y con una menor eficaciade la
quimioterapia adyuvante. El dominio extracelular de
HER?2 puede secretarse, y en la sangre de las pacientes se
puede encontrar una proteina circulante de aproximada-
mente 110 kDa.

El Herceptin® gjerce su accion antineoplésicamedian-
te unacitotoxicidad celular dependiente del anticuerpo
(ADCC), que se gerce con preferenciaen las células que
sobreexpresan HER2. Ademés, tiene un efecto citostético
directo, que ocurre en las células que sobreexpresan
HER2.

HERCEPTIN® COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

El Herceptin® es un tratamiento Gtil en & cancer avan-
zado de mama que sobreexpresa HER2. Un estudio clini-
co multicéntrico en 222 pacientes que habian recibido uno
0 dos regimenes previos, ha demostrado que la respuesta
objetiva, evaluada por observadores independientes, fue
del 15%. La duracion de las respuestas fue de 8 meses.

Solamente 2 pacientes abandonaron € tratamiento debido
a efectos secundarios. Se detect6 una reduccion asintomé
ticade lafraccion de eyeccidn en 6 pacientes, y sintométi-
caentres.

HERCEPTIN® COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Se harealizado un ensayo clinico de Herceptin® en
primera linea de cancer metastasico de mama. En este
estudio multicéntrico de fase Il se trataron 114
pacientes con cancer de mama avanzado y sobreex-
presion de HER2. La mayoria de las pacientes habian
recibido quimioterapia adyuvante y tenian enferme-
dad visceral.

L as pacientes se randomizaron arecibir bien la dosis
estéandar de Herceptin® (2 mg/kg/semana, precedido de
una dosis de 4 mg/kg), o bien una dosis mayor (4
mg/kg/semana, precedido de una dosis de 8 mg/kg). El
tratamiento con las dosis més atas se asocid a una
mayor incidencia de efectos secundarios, aunque la
mayoria fueron leves. Dos pacientes desarrollaron car-
diotoxicidad. La incidencia de leucopenia, trombopenia
0 estomatitis fue menor del 1%. El indice de respuestas
con Herceptin® en primera linea fue de 26%, y un 10%
adicional de pacientes presenté una estabilizacion de
més de 6 meses. No hubo diferencias de eficaciaentrela
dos dosis de Herceptin®.

Este estudio ha demostrado que que € Herceptin®
en primera linea de tratamiento tiene una eficacia mayor
gue en segunda linea, y que la toxicidad era leve y
manejable.

HERCEPTIN® EN COMBINACION
CON QUIMIOTERAPIA

Un estudio multicéntrico randomizado evaludé Her-
ceptin® en combinacién con quimioterapia en € trata
miento de primera linea del cancer metastasico de
mama. Las pacientes recibieron adriamicina (o epirrubi-
cind) més ciclofosfamida (AC) s no habian recibido
previamente antraciclinas en €l tratamiento postoperato-
rio (aproximadamente el 60% de las pacientes), o bien
taxol (175 mg/m?). Las pacientes se randomizaron a
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recibir Herceptin® (2 mg/kg/semana, precedido por una
dosis de 4 mg/kg), o no tratamiento con Herceptin®. Un
comité independiente evalud la eficacia del tratamiento.
Se observaron unos indices de respuesta mas altos con
la combinacion de Herceptin® y quimioterapia (Tabla
1). La diferencia en la eficacia con la combinacién fue
mas marcada en el caso del Taxol. El uso de Hercep-
tin® mas Taxol produjo un indice de respuestas del
38%, frente al 15% obtenido con Taxol sdlo, mientras
que la combinacion de Herceptin® mas AC produjo un
50% de respuestas, frente al 38% de AC solo. Estos
hallazgos sugieren una interaccién entre € Herceptin®
y la quimioterapia, especialmente el Taxol. El tiempo &
fallo del tratamiento fue més largo en las pacientes tra-
tadas com Herceptin® més quimioterapia que con qui-
mioterapia sola. Se observd un aumento en la toxicidad
cardiaca en las pacientes que se trataron con Hercep-
tin® mas AC, como se mostrara mas adelante.

Por tanto, la administracion simultédnea de Hercep-
tin® més quimioterapia es més activa que la quimiote-
rapia solaen el cancer de mama avanzado.

Desde la aprobacion del Herceptin®, se han comuni-
cado diversas combinaciones de Herceptin® con farma-
cos de quimioterapia. De dllas, las mas notables son la
combinacién de Herceptin® con Vinorelbina, que obtu-
VO respuestas en 24/34 pacientes (71%), y lade Hercep-
tin® con Taxotere®, que observl respuestas en 7/13
pacientes (54%).

PREDICTORES DE RESPUESTA

El indice de respuestas al Herceptin® fue mayor en
| as pacientes con expresion 3+, que eran aproximada-
mente el 75% de |os casos, que en las 2+. En los ensa-
yos de Herceptin® como agente Unico en primeray
segunda linea, la eficaciafue del 31y del 17% en las
pacientes 3+, mientras que fue del 0y del 4% en las
pacientes 2+, respectivamente. Esto indica que una
seleccion més restrictiva de los casos puede optimizar
la eficacia del Herceptin®.

REev. CANCER
TOXICIDAD

Los efectos secundarios més frecuentes del Hercep-
tin® son las reacciones en la infusién, que consisten en
fiebre y escalofrios y ocurren en el 30% de las pacien-
tes, sobre todo en el primer ciclo. Estas reacciones son
generalmente leves o moderadas y se tratan con parace-
tamol o difenhidramina. El 25% de las pacientes trata-
das con Herceptin® como agente Unico tuvieron dia-
rrea. Latoxicidad hematol 6gica es rara (1%). El uso de
Herceptin® solo no ha producido toxicidades grado 4.

Laincidenciade disfuncién cardiaca en pacientes trata-
das con Herceptin® como agente Unico fue del 4,7%. La
mayoria de estas pacientes tenian factores de riesgo, como
tratamiento previo con antraciclinas o irradiacion de la
pared torécica. Cuando el Herceptin® se administrd con
antreciclinas, laincidencia de cardiotoxicidad fue del 27%.

Recientemente, se ha presentado una evaluacién de
la toxicidad cardiaca del Herceptin®, realizado por un
Comité de Evaluacion y Revision Cardiaca (CREC). En
total, se analizaron 1024 pacientes que recibieron Her-
ceptin® en distintos ensayos. Se observo algan grado de
disfuncién cardiaca en 97 pacientes (9,5%). La disfun-
cion cardiaca fue més frecuente cuando se combing
Herceptin® con quimioterapia. La asociacion de Her-
ceptin® con AC fue especialmente cardiotdxica, y fue
también mas cardiotoxica que AC solo. La mayoria de
pacientes respondieron a tratamiento médico estandar.

Se redizé un andlisis multivariante para identificar
los factores de riesgo de desarrollar cardiotoxicidad.
L os factores de riesgo que se identificaron fueron edad
mayor de 60 afios, y uso concomitante de quimioterapia
con antraciclinas. Ni €l tratamiento previo con antraci-
clinas ni la dosis acumulada de antraciclinas previas
fueron factores de riesgo independientes.

En las pacientes que recibieron Herceptin® como
agente Unico, la incidencia de disfuncién cardiaca eva-
luada por el CREC fue del 4%. Latoxicidad cardiacade
Herceptin® en las pacientes del estudio de primera
linea, sin embargo, fue de menos del 2%, lo cual puede
reflgjar una exposicién menor a antraciclinas previas.

TABLA |

RESULTADOS DEL ESTUDIO MULTICENTRICO DE HERCEPTIN® CON QUIMIOTERAPIA

Pacientes Respuestas (%) Tiempo al Fallo
del Tratamiento (meses)
Quimioterapia 234 29 45
Quimioterapia + Herceptin® 235 45** 7,2*
Taxol® 96 15 25
Taxol® + Herceptin® 92 38+ 6,7*
AC 138 38 5,7
AC + Herceptin® 143 50 7,6*

*p < 0,001 por log-rank. **p < 0,001 por X2. AC = adriamicina/ciclofosfamida
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CONCLUSION

En los dltimos afios ha existido un considerable inte-
rés en el uso de anticuerpos monoclonales para € trata-
miento del cancer. En la actualidad, el anticuerpo
monoclonal Herceptin® ha demostrado ser suficiente-
mente eficaz y seguro pararecibir la aprobacién de dis-
tintas agencias reguladoras en Europa y los Estados
Unidos. El Herceptin® es, ademas, especia mente atrac-
tivo parasu utilizacién en lapréacticaclinica, puesrepre-
sentan la primera incorporacion real al armamentario
oncolégico, de los grandes descubrimientos en biologia
molecular de los dltimos 20 afios. En el futuro cercano
se conoceran muchos de los aspectos que en la actuali-
dad se encuentran en estudio, y que se resumen en la
tabla siguiente.

Direcciones futuras con Herceptin®

—Combinacion con otros farmacos
—Esquemas

—Seleccion de pacientes
—Monitorizacion de larespuesta
—Duracion del tratamiento

—Toxicidad

—Utilizacion Adyuvantes y Neoadyuvante

—Resistencia
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Anticuerpos monoclonales Anti-CD20

J. GOMEZ CODINA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital La Fe. Valencia

En los proximos afios, el tratamiento del cancer vaa
experimentar grandes cambios merced a la llegada de
nuevas dianas terapéuticas. Algunas se encuentran en
fases precoces de desarrollo, pero otras son yaunareali-
dad presente. Entre estas, los Anticuerpos Monoclona-
les (AcMo) estan contribuyendo ya alamejoria del pro-
nostico de un niimero significativo de pacientes.

Uno de los mayores problemas que presentan los tra-
tamientos convencionales contra el cancer —quimiotera-
pia y radioterapia— es e estrecho indice terapéutico
entre las células normales y las neoplésicas, que com-
parten el 99 % de su dotacién 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, e vigjo suefio de Ehrlich dela“BalaMégica’.

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-
sbtopos) que actuaran sobre las células a las que son
transportadas por e AcMo.

Los Linfomas No Hodgkinianos (LNH) son un grupo
de tumores ideal 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— estd mejor
caracterizada.

Los AcMo se estén ensayando en € 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
e 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 |inea parecen ofrecer unas respuestas superiores a
las de la quimioterapia aislada (RO del 97%), 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
quimioterapia CHOP en pacientes no tratados previa
mente. Este tratamiento (R-CHOP) es capaz de conse-
guir un 82% de ROy, lo que es masimportante, un 76%
de respuestas completas. Con toda probabilidad, €l
esquema R-CHOP va a convertirse en el nuevo estandar
de tratamiento de los LNH B agresivos.

Otros AcMo gue se encuentran en fases menos avan-
zadas de desarrollo clinico son tositumomab, ibrutumo-
mab y campath 1H.

El *|-B1-tositumomab (Bexxar®) es un radioinmu-
noconjugado que utilizaun 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
utlizar Y odo como radioisétopo se precisa de su admi-
nistracién 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-lbritumomab (Zevalin®) es
otro radioinmunoconjugado, pero a emplear Ytrio como
emisor radiactivo (de vidamedia més cortaque € Y odo)
puede administrarse en régimen ambulatorio. Se ha
publicado una elevada actividad en LNH de estirpe B
(67-80% de RO), que requiere estudios de confirmacion.

Por dltimo Campath 1-H en un AcMo anti-CD52,
antigeno que esta presente en mas del 95% de los linfo-
citos circulantes, tanto B como T. Aunque se muestra
activo en el tratamiento de la Leucemia Linf&tica Croni-
ca, sus resultados en los LNH de bajo grado son modes
tos (14% de RO) y su toxicidad no es desdefiable.

Como conclusién, los AcMo son ya una realidad en
el tratamiento delos LNH y de otros tumores. Los resul-
tados de eficacia publicados son muy interesantes y
amplian e horizonte terapéutico, y probablemente €l
prondstico, de este grupo de enfermedades.
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Inhibidores de latirosina kinasa del receptor del factor de

crecimiento epidérmico (EGFR)

J. ALBANELL MESTRES

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Vall d’Hebrén. Barcelona

El EGFR juega un papel critico en la biologia epite-
lial y en muchos tumores humanos. Este receptor es una
glucoproteina de 170-kd, localizada en la membrana
plamastica, compuesta de un dominio extracelular al
gue se unen los ligandos (factores de crecimiento; p.gj.
factor de crecimiento epidérmico [EGF]), un segmento
lipofilico trasmembrana, y un dominio intracelular con
actividad tirosina kinasa (TK). Traslaunion del ligan-
do, los receptores dimerizan y se activala TK del domi-
nio intracelular. La activacion de la TK del receptor es
el suceso clave que iniciala cascada de sefidl es de trans-
duccion intracelulares que regulan la proliferacion, la
diferenciacion, la supervivencia celular y la angiogéne-
sis (Fig. 1). Una serie de observaciones apoyaron €l

concepto del EGFR como diana para el tratamiento del
cancer: la co-expresion de atos niveles de EGFR y sus
ligandos causa la transformacién maligna; la expresion
del EGFR es ata en muchos tumores epiteliales y en
lineas celulares derivadas de tumores; y |a sobreexpre-
sién de EGFR se correlaciona con mal prondstico en
diversas neoplasias. Ademas, en los afios 80 se demos-
tr6 que anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
EGFR pueden inhibir e crecimiento tumoral in vitro e
invivo (1).

En base a papel critico de laactividad TK del EGFR
paralaactivacion del receptor y de sus vias de transduc-
cion, se han desarrollado una serie de moléculas con capa
cidad parainhibir laactividad TK del EGFR (Fig. 2). Hay

Transcripcion genética
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Fig. 1. La dimerizacién del EGFR activa el dominio tirosina kinasa (K), causando la fosforilacion de residuos tirosina (pY) del

receptor y la activacion de sus vias de transduccion de sefial.
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Ligando

I

Inhibidores
tirosinakinasa

Transduccion de sefial

Fig. 2. Los inhibidores de la tirosina kinasa (K) del EGFR
impiden la fosforilacion del receptor y, como resultado, se
bloquea la transduccion de sefial.

dos quinazolonas, ZD1839 (‘Iressa’) y OSI-774 (‘Tar-
cevad), en fase avanzada de desarrollo clinico (Tablal)
(2-6). ZD1839 es un inhibidor atamente especifico y
selectivo de la TK del EGFR e inhibe la proliferacion
mediada por EGF. En lineas celulares tumorales,
ZD1839 previene la autofosforilacion del EGFR, 1o que
resultaen lainhibicion de la activacion de vias de trans-
duccién de sefid (p.g). MAPK) e inhibicion de prolife-
racion (Fig. 3) y aumenta la actividad antitumora de
agentes quimioterapicos convencionales (3). En base a
su prometedora actividad preclinica, se han realizado
ensayos fase | para definir su seguridad, farmacocinéti-
cay seleccionar la dosis 6ptima para ensayos futuros
(2,6). Este Ultimo punto es importante dado que es pre-
ferible utilizar una dosis biolégica éptima (una dosis
que resulte en inhibicion completa del receptor) en
lugar de la méxima dosis tolerada que se utililiza con la
quimioterapia convencional. En relacion a este novedo-
SO concepto, demostramos en los ensayos fase | que
ZD1839 inhibe la activacién del EGFR invivo en la
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o =

(hib) 0
L LH )
ik
il

COPRIE LM

Fig. 3. Iressa (ZD1839) inhibe el crecimiento celular a con -
centraciones que inhiben la activacion del EGFRy de MAPK
(Ref. 3).

piel humana (que expresa EGFR) (Fig. 4), inhibe la
activacion de la molécula de transduccion MAPK,
aumenta los niveles del inhibidor del ciclo celular
p27<, reduce €l indice proliferativo y alterala madura
cion celular (6). Todos estos efectos se observaron a
dosis de ZD1839 marcadamente inferiores a las que
produce toxicidad inaceptable (diarrea limitante a 1.000
mg/dia). Al igual que los efectos bioldgicos, observa-
mos beneficio clinico y respuestas antitumorales a
dosis <1.000 mg/dia, con respuestas en cancer de pul-
moén y respuesta de PSA en cancer de prostata. En un
ensayo fase Il en pacientes con cancer de pulmén que
han progresado a una o dos lineas de quimioterapia, el
tratamiento con ZD1839 como agente Unico (250
mg/dia versus 500 mg/dia) produjo unatasa global de
respuestas del 18,7% y unatasa global de control de la
enfermedad del 52,9%. La dosis de 250 mg/dia tuvo un

TABLA |

INHIBIDORES DE LA TIROSINA KINASA DEL EGFR EN DESARROLLO CLINICO

Agente Caracteristicas Actividad clinica Estadio de desarrollo

ZD1839 Selectivo del EGFR CPCNP, Fasell y Il finaizadas
prostata

0SI-774 Selectivo del EGFR CPCNP, cabezay Fase Il finalizadas
cuello, ovario

Cl-1033 Inhibidor pan-ErbB Piel Fasel

EKB-569 Selectivo del EGFR Fasel

PK1-166 Selectivo del EGFR Fasel

GW-2016 Inhibidor pan-ErbB Fasel
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Fig. 4. Inhibicion de la activacion del EGFR en piel en pacientes tratados con Iressa (ZD1839) en un ensayo fase | (Ref. 6).

nivel de actividad similar, pero mejor tolerancia, que la
dosis de 500 mg/dia (4). Se han completado reciente-
mente estudios randomizados en cancer de pulmén
avanzado de ZD1839 o placebo en combinacién con
gemcitabina/cisplatino o paclitaxel/carboplatino, cuyo
objetivo principal es aumento de supervivencia. Estan
en marcha ademas una serie de estudios de ZD1839,
solo o con quimioterapia, en otros tipos de tumores. En
particular, estamos llevando a cabo un ensayo fase Il y
farmacodindmico de ZD1839 como agente Unico en
céncer de mama.

OS|-774 es otra quinazolona oral que inhibe selectiva-
mentelaTK del EGFR. En un ensayo fase | seidentifico
la maxima dosis tolerada (150 mg/dia continuo) (5). A
estadosis, OSI-774 produce concentraciones plasméticas
superiores a las necesarias para inhibir € receptor en
model os preclinicos. Ademés, se haobservado inhibicién
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Inhibidores de tirosin quinasa. BCR-ABL
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FISIOPATOLOGIA MOLECULAR DE LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

El cromosoma Filadelfia (Ph") fue descrito hace 40
afos 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, BCR en &l cromosoma 22y ABL en
el cromosoma 9. Estos genes se fusionan, BCR-ABL en
el cromosoma 22 y ABL-BCR en el cromosoma 9. Sélo
el primero parece intervenir en lagénesisdelaLMC en
la que esta presente en €l 95% de | os casos.

Segln los transcritos que derivan de BCR-ABL se
producen diferentes proteinas:

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

—el 9a2 (p230)

—TEL-Abl: LAL sereemplaza BCR por TEL

La presencia de latraslocacion ABL-BCR se debe en
laLMC aunadteracion en la diferenciacion camino de
la apoptosis 0 auna alteracion de lainmunovigilancia.

Laactividad de la proteina tirosin quinasa correspor-
de alaactividad cataliticade BCR que es esencia en la
leucemogénesis por BCR-ABL, € cual activa las vias
de trasduccion de sefiales de forma autonoma e interfie-
re con los procesos celulares normales, como la prolife-
racion, laadherenciay la apoptosis.

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

Viade Ras. actlia sobe MAP quinasas, iniciala cas-
cadaMEK1/MEK2, ERK

VialNK/SAP o p38

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

ViaPL3 quinasa: interviene en latrasformacion de la
p210y delapl90

Via Jak-STAT: estd compuesta de tirosin quinasas
intracelularesy los STAT (traductores de sefialesy acti-
vadores de latrascripcion) seimplican en latrasduccion
de sefidles. EI STAT5 en las células BCR- ABL" es
antiapoptdtico e implica la transcripcion de Bcel-XL,

BCR-ABL

g

Inhibicion Activacion
Apoptosis Mitogénica

FENOTIPO TUMORAL
deLMC

Fig. 1. Actividad de BCR-ABL enla LMC.

BCR-ABL

P13K

AD @YD EFK SAPK []38

Fig. 2. Vias de transduccion de sefiales activadas en la trans -
formacion BCR-ABL.
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Fig. 3. Vias de transduccion de sefiales activadas en la trasformacion BCR-ABL y un efecto sobre apoptosis, adhesion y prolifera -

cion.

BCR-ABL que puede intervenir induciendo la trascrip-
cion de citocinas como laIL-3 'y € G-CSF y de recep-
tores a estas citocinas en los progenitores precoces
generando un circuito autocrino.

Laactividad del BCR-ABL en lafisiopatologia de la
L.M.C. consiste en:

—Inhibicién de la apoptosis (Fig. 3): para €lo se
requiere la tirosin quinasay 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 lafamilia Bcl-2, particularmente
Bcl-XL activado por STATS. El Bad como proteina
proapoptotica es fosforilada por Raf-1. También actda
d ligando de FAS.

—Inhibicién de la adhesion de progenitores de LMC
al estroma de la médula Gsea.

EnlaLMC aparece unafalta de adhesion de las célu-
las al estromay matriz extracelular. Ello permite una
proliferacion disregulada. Cuando se estimula la fibro-
nectina con un AcMo activador de integrina B1 se
observa una reduccion de la proliferacion de células
Ph*. Es posible que Crkl que une BCR-ABL por inter-
medio del dominio SH3 es €l inicio de lafosforilizacién
de tirosinas de proteinas implicadas en la adhesion
focal. Se puede concluir que BCR-ABL interfiere con
las funciones de las integrinas.

—Degradacién de proteinas inhibidoras.

BCR-ABL degrada proteinas inhibidoras como Abi-
1y Abi-2 por el proteasoma. Esta degradacion es espe-

cifica de las leucemias agudas Ph'.

—Inestabilidad genética.

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

En este proceso pueden intervenir la inactivacion de
genes superiores pl6, p53 y e Rb. EI BCR-ABL
aumenta la expresion de la ADN polimerasaB y la pro-
teina p210 reduce la eficacia reparadora del ADN. La
inestabilidad genética se produciria por deficiencia de
sistemas de reparacion y una resistencia a la apoptosis
inducida por BCR-ABL gue mantendrian las mutacio-
nesy conducirian alafase blastica

INHIBIDORES DE LA TRANSDUCCION DE SENAL

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

El CGP57148B, ST1571 o imatinib mesilato (Glivec)
posee cuatro nucleos: fenilaminopirimidina, metil, ben-
zamida y n-metilpiperacina. Este farmaco posee una
actividad inhibidora sobre la tirosin quinasa ABL
(F134) y contra la tirosin 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 otrastirosin quinasas (Tablall).

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 (LUM) REPRESENTAN LAS
DOSIS DE STI571 NECESARIA

Quinasas inhibidas pM Quinasas no inhibidas pM

v-ABL 0,1-0,3 Flt-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

—Induccidn de apoptosis:

* Liberacion de Bad por disminucion de AKT quina-
say disminucion de NFkB.

* Sensibilizaalaviadel Fas.

—Inhibe la proliferacion de las células leucémicas.

* Bloqueo de actividad quinasa de r-abl.

—Modifica la diferenciaciéon y adhesion de células
leucémicas.

* Actlia sobre 6GPDH.

« Actividad sobre la adhesion.

—Otras acciones

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

OTROS INHIBIDORES DE LA TRANSDUCCION DE SENALES

—Transduccién de seflales 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 JAK 2.

Existe una accion sinérgica entre STI571 y AG490
parainhibir las células BCR-ABL positivas.

RESULTADOS CON STI517
ESTUDIOSFASE |

Se escalo la dosis de ST1571 desde 25 a 1.000 mg
(500 mg 2 veces al dia) oral.

Efectos colaterales graves raros. Se puede observar
nausea, vémito, diarrea, rash cuténeo, calambres, dolor
de huesos y articulaciones, miglo-supresién y aumento de
peso. A dosis mas altas presentan retencion de liquidos,
edema periorbital y periférico, fiebrey disfuncién hepéti-
ca. Estas alteraciones aparecen a partir de 600mg/dia. En
€l estudio Fase Il en fase cronica se utilizaron 400 mg/dia
y en fases acelerada y bléastica, 400-600 mg.

54 pacientes recibieron ST1571 por encima de 98% y
la respuesta citogenética fue de 31% (13% compl etas).
En fase blasticala RC en médula fue de 32% en lafor-

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

ESTUDIO PIVOTAL FASE I
Fase cronica

Comprende 532 pacientes que fracasaron a IFNa y
en el que se observé 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 duracién 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 €l 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

—evolucion 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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ESTUDIOS DE DESARROLLO

—Estudio aleatorizado ST1571
IFNa + AraC
Supervivencia/ Citogenética

—STI571 e IFN secuencia o simultaneo.

—STI571 + IFN + AraC.

—ST1571 + homoharringtonine.

—STI571 y Quimioterapia (idarubicin y Ara C) en
fase bléstica.

—Anti- ALL tratamiento (hyper-CVAD) més STI1571
en ALL ph.

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

Laexperiencia espafiola con STI1571 se ha desarrolla-
do sobre 46 pacientes con LMC Ph* en fase crénica
resistente o con intolerancia a IFNa. La dosis adminis-
trada de STI571 fue de 400 mg/dia. Las 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 diagndstico las respuestas citogenéticas completas y
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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INTRODUCCION

Durante las Ultimas décadas, € descubrimiento de
farmacos anticancerosos se ha basado en compuestos
gue interfieren de forma inespecifica en procesos intra-
celulares. Mas recientemente, los avances en biologia
molecular han permitido la identificacion de ateracio-
nes moleculares que estan preferencialmente alteradas
en células cancerosas y que estén implicadas en los pro-
cesos de transformacion, progresion, invasion y metéas-
tasis. Varias de las ateraciones moleculares identifica-
das se han convertido en atractivas dianas terapéuticas.
Entre ellas se encuentran las metaloproteinasas de
matriz (MMP).

DEFINICION

Las MMPs constituyen una familia de endopeptida-
sas que col ectivamente estan implicadas en procesos de
degradacion y remodelacién de todos los componentes
de la matriz extracelular. De esta manera, juegan un
papel importante en diferentes procesos fisiolgicos,
como reabsorcion Gseay curacion de heridas. Lafamilia
de MMPs esta formada pro a menos 18 miembros
estructuralmente relacionados que sea agrupan en cinco
subgrupos de acuerdo a su estructura y especificidad de
substrato.

Nombre subgrupo Miembros

Cologenasas MMP-1, MMP-8, MMP-13

Gelatinasas MMP-2, MMP-9

Stromelisinas MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-11,
MMP-12

MMs de membrana MT-1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP,
MT4-MMP

No clasificadas MMP-18/19, MMP-20, MMP-23/24

Impar

REGULACION DE LASMMPS

Las MMPs no estén expresadas, en general, de forma
constitutiva in vivo. La transcripcion de los genes de
MMPs esta inducida por una variedad de estimulos
extracelulares (p. g. citoquinas, factores de crecimiento,
interacciones célula-célula e interacciones célula-matriz
extracelular). La mayor parte de MMPs se secretan en
forma de precursores que son proteoliticamente activa-
dos en €l espacio extracelular. Por otra parte, 1a activi-
dad proteolitica de las MMPs esta inhibida por inhibi-
dores inespecificos (p. g. afa2-macroglobuling,
alfa-1-antiproteasa) y por los inhibidores especificos de
tejido de MMPs, denominados TIMPs. Lafamiliadelos
TIMPs esta constituida por cuatro miembros (TIMP-1,-
2,-3y —4). Los TIMPs inhiben tanto la activacion delas
MMPs como la funcion de las formas activas.

FUNCION DE LASMMPSEN EL CRECIMIENTO NEOPLASICO,
INVASION Y METASTASIS

La transformacion y la progresion neoplésica es un
proceso extremadamente complejo que incluye divisién
y proliferacion celular, digestion proteolitica de la
matriz extracelular, migracion celular a través de la
membrana basal, intravasacion y extravasacion en érga-
nos distantes dando lugar a metastasis. Existe amplia
evidencia experimental invitro e in vivo que indica que
las MMPs intervienen activamente en diferentes niveles
de este proceso, 0 que las convierte en potenciales dia
nas terapéuticas. Las MM Ps son producidas no solo por
las células tumorales sino también por las células del
estroma y células inflamatorias. Estas células pueden
producir citoquinas y proteinas que inducen la produc-
cion de MMPs por las células cercanas, creando unared
extracelular de secrecion y activacién de MMPs.

EXPRESION DE MMPS EN TUMORES HUMANOS Y SU
REPERCUSION CLINICA

La expresion de MMPs es nula o reducida en tejidos
normales. Por € contrario, su expresion esta aumentada
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en una gran proporcién de tumores humanos. Existen
numerosos estudios en diferentes tipos tumorales (p.e.
colon, mama, pulmén, pancreas) que demuestran una
sobreexpresion de MMPs en tejido tumoral con relacion
al tgjido sano adyacente. Numerosos estudios clinicos
de diversa indole sugieren que las MMPs juegan un
papel en transformacién y progresion tumoral también
en clinica. Dichos estudios se pueden resumir de la
siguiente manera:

1. Los niveles urinarios y plasméticos de MMPs
estan elevados en pacientes con cancer respecto a
voluntarios sanos.

2. Andlisis paralelos de tejido tumoral representativo
de las diferentes fases de progresién tumora desde €l
tgido normal hasta cancer invasivo indican que la
sobreexpresion de MM Ps es un acontecimiento caracte-
ristico del fenotipo de malignidad.

3. El estudio de la expresiéon de MMPs en tumores
primitivos y en sus correspondientes metéstasis gan-
glionares indica un aumento de expresién en el tejido
metastasico. Este hallazgo sugiere que lasMMPs son un
componente importante del proceso de diseminacion
ganglionar.

4. La sobreexpresion de MMPs en tejido tumoral se
asocia a un peor pronostico clinico en diferentes tipos
de cancer.

Existe controversia respecto a si hay determinados
miembros de la familia de MMPs que estan asociados
con oncogénesis. En general, las gelatinasas MMP-2 y
MMP-9 son |as que se han detectado de forma mas con-
sistente en tumores y se han correlacionado con agresi-
vidad tumoral, potencial metastésico y peor prondstico.
El papel de la MMPs en desarrollo tumoral se complica
mas al considerar €l balance de éstas proteinas con los
TIMPs. Los TIMPs tienen varias funciones y son, en
general, anti-oncogénicos. Su expresién se ha asociado
aunamenor agresividad biolégica del tumor y aun pro-
nostico favorable en pacientes con cancer

LAS MMPsCOMO DIANAS MOLECULARES EN TERAPIA
ANTICANCEROSA

L os datos pre-clinicos indican que las MMPs juegan
un papel importante en la progresion tumoral. En conse-
cuencia, la inhibicion farmacol6gica de la actividad de
las MMPs parece una estrategia terapéutica atractiva
parainhibir la capacidad de invasién y metéstasis de los
tumores clinicos y asi, producir un beneficio en los
pacientes con cancer. Existen diferentes posibilidades
deinhibicién de laactividad de MMPs.

1. Inhibicion la expresion de MM Ps mediante € blo-
queo de la via de transmision de sefidles mediada por
MAP quinasas. Inhibidores especificos de MAP quina-
sas como PD 98059 y SB 203560 reducen de manera
importante la expresion de MMPs in vitro.

2. Inhibicién la expresién de MM Ps mediante oligo-
nucledtidos antisentido especificos de MMPs. Experi-
mentos in vivo en modelos de cancer de colon han
demostrado que este enfoque es factible. Una ventaja
potencial de esta estrategia es su gran selectividad para
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un subtipo especifico de MM Ps con la resultante de una
menor probabilidad de efectos secundarios.

3. Inhibicion la actividad de MMPs mediante TIMPs.
La utilizacién de inhibidores naturales parece un méto-
do atractivo de inhibicion especifica. No obstante, la
ausencia de métodos eficaces de administracion sisté-
mica de los correspondientes genes ha limitado € uso
clinico de esta estrategia.

4. Inhibicién la actividad de MM Ps mediante inhibi-
dores sintéticos. Este hasido € sistemamés utilizado en
€l desarrollo clinico de inhibidores de MMPs.

INHIBIDORES SINTETICOS DE MMPs: COMPUESTOS EN
DESARROLLO

CLINICO

Los inhibidores sintéicos de MMPs pueden clasifi-
carse en tres grupos: a) peptidomimeéticos y no-peptido-
mimeéticos de colageno; b) derivados de tetraciclinas y
c) bifosfonatos. A continuacién se resume la experien-
cia con compuestos de cada uno de estos grupos.

1. Inhibidores de MMPs peptidomiméticos de colageno

Son compuestos sintetizados con una estructura simi-
lar ala zona del colageno en donde se unen las MMPs
parafragmentarlo. Estos inhibidores se unen reversible-
mente a la zona activa de las MMPs y queda el domo
de zinc presente en el &rea de activacion del enzima
Los farmacos en desarrollo clinico incluyen:

1.1. Batimastato

Fue el primer inhibidor de MMPs introducido en
ensayos clinicos en oncologia. Es un inhibidor de
MMPs de amplio espectro (p.e. MMP-1, -2, -3, -7 Y
—9). Debido a su pobre solubilidad y biodisponibilidad
oral, se ha administrado via intraperitoneal o intrapleu-
ral. Induce toxicidad sistémica moderada siendo bien
tolerado. En pacientes con derrame pleural se ha objeti-
vado beneficio clinico.

1.2. Marimastato

Es un inhibidor sintético de MMPs de bajo peso
molecular y de administracion ora. De forma similar a
batimastato, marimastato es un inhibidor de amplio
espectro, inhibiendo MMP-1, -2, -3, -7 Y -9. Los ensa-
yos fase | indicaron que dosis de hasta 800 mg/dia se
toleran bien. No obstante los ensayos fase |1 evidencia-
ron que marimastato inducia toxicidad muscul o-esque-
|ética importante y que dicha toxicidad era frecuente a
dosis superiores a 10-20 mg dos veces a dia. Los ensa-
yos fase |l utilizaron como parametro de respuesta la
evolucion de marcadores tumorales en tumores de ova
rio, pancreas, colon y préstata. Se evidencié que
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marimastato era capaz de disminuir lavelocidad de ele-
vacion de marcadores en un porcentgje sustancia de
pacientes. No obstante, ensayos fase |11 randomizados
en pacientes con cancer de pulmoén de célula pequefia,
cancer de pancreas, cancer de estdmago, cancer de
mama (fase Il randomizado) y glioblastoma multiforme,
no han aportado evidencia de que marimastato tenga
efecto beneficioso.

2. Inhibidores de MMPs no-peptidomiméticos de
colageno

Los inhibidores peptidomiméticos tienen una pobre
biodisponibilidad (excepto marimastato) y una relativa
inespecificidad parala MMPs relacionadas con progre-
sién tumoral. Con € objetivo de obviar estos inconve-
nientes se disefiaron y sintetizaron otras moléculas no-
peptidomiméticas de colageno. Los farmacos en
desarrollo clinico incluyen:

2.1. AG3340 (Prinomastato)

Es un f&rmaco oral que actlia como potente inhibidor
de MMP-2, -3, -9y —13. Los ensayos fase | y fase Il
tempranos indican que la administracion prolongada de
dosis superiores a 25 mg/dia produce toxicidad muscu-
loesquel ética que ocasionaba la suspension del trata-
miento en mas de la mitad de los pacientes. Estudios de
combinacién con quimioterapia demuestran que dicha
dosis se puede combinar de forma segura con quimiote-
rapia. Se han efectuado o estan en marcha ensayos fase
1l que comparan quimioterapia mas placebo versus
guimioterapia mas AG3340 en pacientes con cancer de
préstata refractario y pacientes con cancer de pulmén
no-célula pequefia. Los resultados de estos ensayos no
han demostrado beneficio al afladir AG3340.

2.2. BAY 12-9566

Es un farmaco oral que actlda como potente inhibidor
de MMP-2, -3y -9. Los estudios fase | indicaron que el
farmaco es bien tolerado. Produce Gnicamente plaqueto-
penia y moderada elevacion de transaminasas sin rele-
vanciaclinica. La dosis recomendada para estudios pos-
teriores fue de 800 mg dos veces a dia Se han
efectuado ensayos fase Il en pacientes con cancer de
ovario, pancreasy pulmoén de célula pequefia. Los resul-
tados de estos ensayos han sido negativos y el desarro-
[lo clinico del farmaco suspendido.

2.3.BMS-275291

Es un farmaco oral que actla como potente inhibidor
de MMP-2, y 9. A diferencia de otros compuestos de
esta familia de inhibidores de MMPs, BMS-275291 no
produce la escision del domino extracelular del TNF
(responsable de la toxicidad musculoesguelética de

Impar
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varios de estos compuestos). En monos, no produce
toxicidad a este nivel. Los ensayos fase | no evidencia-
ron toxicidad limitante de dosis hasta dosis de 2400
mg/dia. Las toxicidades mas importantes observadas
fueron elevacion de AST, rush cutaneo y grado 1-2
artromialgias (no se observaron artromialgias grado 3-4
ni artritis). La dosis recomendada para posteriores estu-
dios fue de 1200 mg/dia.

2.4.CGS 27023

Es un farmaco oral que actlia como potente inhibidor
de amplio espectro de MMPs. Los ensayos fase | indi-
can que dosis superiores a 300 mg dos veces al dia pro-
ducen toxicidad cutédneay musculoesquelética. Como la
mayoria de inhibidores de MMPs, la administracién
conjunta con quimioterapia es sinérgica.

3. Inhibidores de MMPs derivados de tetraciclinas.

Los inhibidores de MM Ps derivados de tetraciclinas
inhiben tanto la produccion como la actividad de
MM Ps.

3.1. Doxiciclina

Este anti-microbiano se ha estudiado como agente
anti-canceroso. In vitro, inhibe la produccion y la activi-
dad de MMP-2 y MMP-9. Un estudio fase | indica que
dosis de 400 mg dos veces a dia da lugar a toxicidad
limitante de dosis en forma de astenia, confusion, nau-
seas y vomitos. La dosis recomendada para estudios
ulteriores es de 300 mg dos veces a dia.

3.2. Col-3 (metastat)

El grupo de tetraciclinas modificadas esta constituido
por a menos 10 andogos que difieren en su especifici-
dad y potencia para inhibir MMPs. Presentan ventagjas
respecto a las tetraciclinas convencionales (p. €. no-
toxicidad gastrointestinal, mayores concentraciones
plasméticas, vida media méas larga, dosificacién menos
frecuente). Col-3 (también CMT-3 0 metastat) es un
potente inhibidor de laproduccion y actividad de MM P-
2y MMP-9. Se estd evaluando en ensayos fase |
mediante administracién oral prolongada Latolerancia
es buena hasta dosis de 70 mg/m’/dia. Los efectos
secundarios més frecuentes son fotosensibilidad y aste-
nia. Estudios farmacodinamicos demuestran que Col-3
disminuye la produccion de MMP-2 Y MMP-9 en
pacientes con cancer.

4. INHIBIDORES DE MMPS BIFOSFONATOS

Ademas de sus efectos inhibitorios sobre la funcion
osteoclastica, los bifosfonatos tiene un efecto inhibito-
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rio delafuncién de MMPs. Es posible que alguno de los
efectos beneficiosos de los bifosfonatos se deba, d
menos en parte, a su accion sobre la actividad de
MMPs.

CONCLUSION

A pesar de que existen datos pre-clinicosy clinicos
que indican que las MM Ps juegan un papel decisivo
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en diferentes etapas de la progresion tumoral, los
ensayos fase |11 en diferentes tumores, en pacientes
con cancer avanzado, no han demostrado beneficio
del tratamiento con esta primera generacién de inhibi-
dores de MM Ps introducidos en la investigacién clini-
ca. El andlisis critico de los datos disponibles deberia
indicarnos la razén de estos resultados negativos y
nos deberia proporcionar nuevas vias para explotar
desde el punto de vista terapéutico lainhibicion de
MMPs.
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El conocimiento de os mecanismos por los cuales los
genes mutados confieren alas cé ulas su fenotipo neopl&
sico permite definir dianas terapéuticas parael desarrollo
de nuevos farmacos antitumorales. La familia de protei-
nas del Ras congtituye una de las dianas terapéuticas que
més desarrollo hatenido en los Ultimos afios.

En las células eucariotas no neoplésicas |os genes del
ras se establecen como reguladores criticos de un gran
ndmero de procesos fisiol 6gicos. Las proteinas del Ras,
adem@s, estan permanentemente activadas por cambios
mutacionales en el 30% de tumores humanos. Hasta el
78% de los carcinomas pancredticos, el 36% de los ade-
nocarcinomas de colon y el 21% de los carcinomas de
pulmon de célula no pequefia tienen mutaciones de los
genes del ras. Estos tumores con genes del ras mutados
producen proteinas Ras mutadas que permanecen siem-
pre en estado activado, produciendo sefiales proliferati-
vas mantenidas e incontroladas.

El Ras, tras ser inicia mente estimulado por varios fac-
tores de crecimiento y citocinas, activa varios efectores
inferioresincluyendo lavia Raf-1/MAPK y lavia. Sobre
el Ras nativo se producen una serie de modificaciones
post-translacionales que facilitan su fijacién en la cara
interna de lamembrana celular. Laprimeray mas critica
de estas modificaciones es la adicion de una molécula
farnesil. Esta molécula es transferida desde el farnesil
difosfato (FDP) a la molécula cisteina del fragmento
CAAX situada en el residuo terminal carboxilo del Ras.
Este proceso es catalizado por |la enzima farnesiltrans-
ferasa (FT). Laposibilidad de inhibir laFT podria preve-
nir que la proteina Ras madurara hacia su forma biol 6gi-
camente activa, por lo quelaFT congtituye una potencial
dianaterapéutica para bloquear la sefial proliferativa. La
farnesilacion forma parte de los |lamados procesos de
prenilacion celular, que confieren alas proteinas celula
res un caracter mas hidrofdbico. Existen otras dos reac-
ciones de prenilacion basicas en los mecanismos de sefia
les celulares: las geranilgeranilaciones | y |1, mediadas
por las geranilgeraniltransferasas | y 11 (GGTs). Aunque
laFT y laGGT-I tienen diferente preferencia por las pro-
teinas que deben ser preniladas, |a especificidad de subs-
trato no es absoluta. Esto implica que existe un potencial
factor de prenilacion cruzadaentrelaFT y laGGT-, lo
cual podriarestaurar lafuncion de Rastraslainhibicion
delaFT. Ademas, apesar de que las reacciones de preni-

lacion estan implicadas en procesos oncogénicos y/o de
transmisién de la sefial mitdgena, existen multiples pro-
cesos fisiol 6gicos que precisan de lafarnesilacion protei-
ca, tales como la funcién del misculo esqueléticoy la
transduccion de la sefial visual. Este hecho implica que
los esfuerzos dirigidos ainhibir la FT tienen la posibili-
dad potencial de interferir con multiples pathways, algu-
nas de ellasfisioldgicas.

FARMACOS INHIBIDORES
DE LA FARNESILTRANSFERASA (FTIS)

Existen numerosos compuestos que han demostrado
ser capaces deinhibir laFT. De modo genérico los FTls
pueden dividirse, de acuerdo a su capacidad de accion, en
los siguientestipos:

—Ana ogos de la FDP que compiten con €l substrato
FDPal unirsealaFT

—Peptidomimeéticos o miméticos CAAX que compi-
ten con laporcion CAAX del Rasal unirsealaFT

—Anadogos bisubstrato que poseen caracteristicas
tanto de andlogos de la FDP 'y de peptidomiméticos

—Otros compuestos no relacionados estructuralmente
ni funciona mente

En la actualidad existen varios FTIs que han demos-
trado actividad antitumoral en los estudios preclinicos,
y que actualmente estan siendo eval uados en estudios
clinicos. Los farmacos de los que se disponen datos en
estudios fase | son R-115777, L-774123, SCH-66336 y
BMS-214662. De entre ellos €l farmaco R-115777 es €l
gue tiene un desarrollo clinico méas extenso, habiéndose
completado en la actualidad un estudio en fase 11l eva-
luando su eficacia en tercera linea de cancer colorrecta
avanzado y en primeralinea de cancer de pancreas avan-
zado. El farmaco que primero inicid su desarrollo clinico,
el L-774123, hasido retirado de dicho desarrollo por la
aparicion de prolongaciones en el intervalo QTc como
toxicidad limitante de dosis. En esta sesion serevisardla
situacion actud del desarrollo clinico delos FTls.

En el disefio de los estudios de desarrollo delos FTls
es importante tener en cuenta los parametros farmacol 6-
gicos clésicos (toxicidad limitante de dosis (DL T), méxi-
ma dosis tolerada (MTD), farmacocinética, etc.) pero
también deben efectuarse estudios farmacodindmicos con
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¢l objetivo de delimitar el mejor perfil de inhibicion dela
FT (dosisy esquema dptimos). En el desarrollo de estos
estudios se han efectuado andlisis farmacodinamicos
tales como la prenilacion de proteinas especificas o la
determinacion de lainhibicion FT.

En resumen, los FTIs representan un grupo de farma-
cos con un perfil Unico de accion a alterar la modifica-
cién post-trandaciond de las proteinas del Rasy, por tan-
to, poder interferir en las pathways de proliferacion
celular. Los datos de actividad preclinicos existentes
sugieren un perfil de actividad en un amplio grupo de
tumores. Los estudios actuales permitiran verificar la
actividad clinica de estos farmacos y las posibles combi-
naciones con frmacos citotoxicos convencionales.

INHIBIDORES DE LA
FARNESILTRANSFERASA (FTls)

INHIBIDORES DE LA FARNESILTRANSFERASA

Andogos FDP
Acido a-hidroxifarnesil-fosfénico

Peptidomiméticos (CAAX Miméticos)
FTI1-276, FTI-277
B-956, B-1086
L-731735, L-731734, L-739750, L-739749, L-
744832, L-778123

Inhibidores bisubstrato
BMS-186511

Otros inhibidores
Productos naturales
Andlogos de la Manumicina, Acidos Chaetomélico
& Actinoplanico, Pepticinaminas
No peptidomiméticos
R-115777
BMS- 214662
SCH-66336

Inhibidores GGT
GGTI-297, GGTI-298

Oligonucleotidos antisentido

ESTUDIOS FASE | CON R-115777

Vo/bid Vo/bidd 1-21 Vo/bidd 1-5
cont. Cada4s. Cada?2s.
TLD Pid, CAN, CAN, Neuropatia
plaguetas, plaguetas, astenia
neuromotor/ confusion,
sensorid astenia,
bilirrubina
DR(mg) 300 bid 240 mg/nrt bid ?
Toxicidad Pid, CAN, CAN, ?
alaDR plaguetas, plaguetas,
astenia, astenia,
N/V, NC, confusion

vértigo

Rev. CANCER

ESTUDIOS FASE | CON R-115777 EN
COMBINACION CON CITOTOXICOS

R-115777 vo/bid cont. + Gemcitabina 1.000 mg/m?
d 1,8, 15 cada4 s.: DR 200 mg hid.

R-115777 vo/bid cont. + esquema De Gramont
(LV 200 mg/m? d 1,2; 5-FU bolus 400 mg/nv d1,2;
5-FU IC 22-h d1,2): DR: 300 mg bid

ESTUDIOS CON R-115777
EN PATOLOGIAS ESPECIFICAS

R-115777 vo/bid cont. 300 mg bid en pacientes con
cancer de mama avanzado, estudio fase Il:
RP: 12% (3/26)
EE 3+ m.: 35% (9/26)

R-115777 vo/bid cont. 300 mg bid en pacientes con
cancer colorectal avanzado en terceralinea, estudio
fase l1l vs placebo: completado

R-115777 vo/bid cont. 200 mg bid + gemcitabina
en pacientes con cancer de pancreas avanzado
en primeralinea, estudio fase Il vs gemcitabina:
en fase de reclutamiento

ESTUDIOS FASE | CON SCH-66336
EN COMBINACION CON CITOTOXICOS

SCH-66336 vo/bid cont. + Gemcitabina 1.000 mg/m?
d1,8,15cada4s:
DR 150/100 mg

SCH-66336 vo/bid cont. + Paclitaxel 175 mg/?
cada3s.:
DR 150 bid

ESTUDIOS FASE | CON L-778123

Evd1-7 Evd1-14 VEvd 1-28
Cada3s. Cada3s. Cada5s.
TLD QTc,CAN  CAN,QTc, ?
DR 560 560 560
(mg/nv)
Toxicidad CAN, ? CAN,
alaDR plaquetss,
N/V,
somnolencia,
astenia
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ESTUDIOS FASE | CON SCH-66336

Vo/bid d 1-7 Vo/bid d 1-14 Vo/od Vo/bid
cada3s. cada4s. cont. cont.

TLD Diarrea, astenia Gastrointestinal Diarrea N/V, diarrea, CAN,
plaquetas, anorexia,
renal, SNC

DR (mg) 350 bid 200 bid 300 od 200 bid

Toxicidad CAN, plaguetas, N/V, diarrea, Diarrea, N/V Diarrea, N/V, astenia,

alaDR N/V, diarrea, astenia anorexia, renal

ESTUDIOS FASE | CON L-778123
EN COMBINACION CON CITOTOXICOS

ESTUDIOS FASE | CON BMS-214662
EN COMBINACION CON CITOTOXICOS

L-778123 ev d 1-7 + Paclitaxel 175 mg/m?
cada3s.

DR 140 mg/m?

L-778123 ev d 1-14, 21-35 + Radioterapia 59,4 Gy
(péncreas) - 70 Gy (cabezay cuello):

DR 280-560 mg/nm??

BMS-214662 cada 3 s. + cisplatino cada 3 s.
BMS-214662 semanal + Paclitaxel semanal

BMS-214662 semanal + Carboplatino/Paclitaxel
cada3s.

ESTUDIOS FASE | CON BMS-214662

Evd1l Evd1-5 Evlh Ev24h
cada 3s. cada 3s. semanal semanal
TLD N/V, diarrea N/V, diarrea, Diarrea, N/V, Diarrea, rena
astenia neutropenia febril, hipotension, renal
deshidratacion,
astenia
DR (mg/mg) 200 od 81 ad 209-245 od 275 od
(405 en 5 dias)
Toxicidad N/V, diarrea, - ? Diarrea, N/V, ?
alaDR reversible astenia
transaminasas
BIBLIOGRAFIA
1. Rowinsky EK, Windle JJ, Von Hoff DD. Ras protein Farnesyl- 7. Lee FF, Arico M, Burke C, et a. Pharmacokinetics-antitumor
transferase: a strategic target for anticancer therapeutic develop- activity relationship of BMS-214662, a novel inhibitor of far-
ment. J Clin Oncol 1999; 17: 3631-52. nesyltransferase. Proc 11th NCI-EORTC-AACR Meeting 2000;
2. Leonard DM. Ras farnesyltransferase: A new therapeuthic tar- A401.
get. JMed Chem 1997; 40: 2971-90. 8. Tabernero J, Sonnichsen D, Albanell J, et a. A phase | pharma-
3. Khosravi-Far R, Der CJ. The Ras signal transduction pathway. cokinetic (PK) and seria tumor and PBMC pharmacodynamic
Cancer Metastasis Rev 1994; 13: 67-89. (PD) study of weekly BMS-214662, a farnesyl transferase (FT)
4. Sonnichsen D, Damle B, Manning J, et a. Pharmacokinetics inhibitor, in patients with advanced solid tumors. Proc ASCO
(PK) and Pharmacodynamics (PD) of the Farnesyltransferase 2001; 20: 77 (A304).
(FT) inhibitor BMS-214662 in patients with advanced solid 9. Voi M, Tabernero J, Cooper MR, et a. A phase | study of the
tumors. Proc ASCO 2000; 19: 178 (A691). farnesyltransferase (FT) inhibitor BMS-214662 administered as
5. Ryan DP, Eder JP, Supko JG, et a. Phase | clinical tria of the a weekly 1-hour infusion in patients (pts) with advanced solid
Farnesyltransferase (FT) inhibitor BMS-214662 in patients with tumors: clinica findings. Proc ASCO 2001; 20: 79 (A312).
advanced solid tumors. Proc ASCO 2000; 19: 185 (A720). 10. Tabernero J, Albanell J, Rojo F, et al. A phase | pharmacokine-
6. Tabernero J, Marimon I, Albanell J, et a. A phase | dose-escala- tic (PK) and serial tumor and PBM C pharmacodynamic study

tion study of the farnesyltransferase (FT) inhibitor BM S-214662
administered as continuous weekly 1-hour infusion in patients
with advanced solid tumors. Proc 11th NCI-EORTC-AACR
Meeting 2000; A532.

of weekly 24-hour (h) infusion BMS-214662, a farnesyltrans-
ferase (FT) inhibitor, in patients (p) with advanced solid
tumors. Proc 2nd AACR-NCI-EORTC International Conferen-
ce 2001; A604.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, S. L.

Inhibidores de |la angiogénesis

C.NADAL, P. GASCON

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 16, Supl. 1, pp. 22-25, 2002

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic. Institut Clinic de Malalties Hemato-Oncol 6giques (ICMHO). Barcelona

Una de las dteraciones del microambiente tisular
necesariapara el crecimiento y progresion tumoral, esla
angiogénesis. Merced alos trabajos pioneros de J. Folk-
man (1) sabemos que un tumor no puede crecer mas de
1-2 mm sin que necesite de la formacién de nuevos
Vasos, Sin que cree su propia microcirculacion, paraque
sus células puedan recibir el aporte de sangrey con ello
de oxigeno y la nutricion necesarios. Se calcula que una
célula debe estar a menos de 100 mm de un capilar para
poder nutrirse de él, de ahi que para que ocurra el creci-
miento tumoral debe producirse paralelamente el proce-
so de la angiogénesis. Asi pues, éste constituye uno de
los pasos clave parala progresion tumoral. Este proceso
es muy complejo. Sin embargo, |os conocimientos obte-
nidos en los dltimos afios han permitido conocer
muchos de sus pasos hasta el punto de tener yaen lacli-
nica diversos farmacos que atacan a diversos puntos del
proceso con objetivos terapéuticos. La hipotesis es bien
clara, s podemos interferir con el abastecimiento de
sangre (oxigeno, nutrientes), podremos no tan solo blo-
guear € crecimiento tumoral, sino posiblemente conse-
guir su destruccién.

Laangiogénesis esta controlada por toda una serie de
factores, algunos producidos por €l propio tumor (meca-
nismo autocrino), y otros producidos por las células
colindantes del estroma tisular (mecanismo paracrino).
Las células tumorales cambian a un fenotipo angiogéni-
co, bien caracterizado y, a partir de este momento,
empiezan a secretar factores de crecimiento angiogéni-
cos que a acanzar a las células endoteliales de los
vasos adyacentes, las estimulan, induciéndoles cambios
importantes en la expresion de distintos genes 'y de sus
productos. Estos cambios a nivel de la célula endotelial
se traducen en proliferacién celular y migracion, en
cambios en la secrecion de proteasas y de la concentra-
cion de las digtintas integrinas. Toda esta cascada de
eventos conlleva a ensamblgje y migracién de las célu-
las endoteliales y a la posterior formacion de nuevos
vasos (Fig. 1). Laimportancia clinica de estas alteracio-
nes bioldgicas estal, que la presencia de una gran densi-
dad de microvasos tumorales y de niveles elevados de
factores angiogénicos se asocia a unamala prognosis en
muchos canceres humanos (2).

Muchos son yalos agentes identificados como angio-
génicos y anti-angiogénicos (3) (Tabla I). Uno de los

TABLA |
FACTORES PRO-ANGIOGENICOS

1. Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y
sus receptores VEGF-1 (flt-1) y VEGF-2 (KDR)

2. Angiopoyetinas: angiopoyetina-1y su receptor

3. Factor de crecimiento derivado de las plaguetas
(PDGF)

4. Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
5. Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

6. Factor de crecimiento de transformacién afa
(TGF-a)

7. Factor de crecimiento de transformacion beta
(TGF-b)

8. Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)
9. Factor de necrosis tumora alfa(TNF-a)

10. Factor de crecimiento endotelia derivado de las
plaquetas (PDEGF)

11. Interleucina-8

12. Factor de crecimiento placentario (PGF)
13. Factor inducible por la hipoxia-1 (HIF-1)
14. Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

FACTORES ANTI-ANGIOGENICOS ENDOGENOS
Trombospondina-1y 2 (TSP1, TSP2)
Tumstatina
Angiostatina
Endostatina
Vasostatina
Angiopoyetina-2
Factor plaguetario-4
METH-1y METH-2

Inhibidor del factor de crecimiento endotelia
(VEGFI)

10. Interferén a, b
11. Fragmento de prolactina
12. Proteinarelacionada con la proliferina

© O N O~ W®DNR
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Fig. 1A. Factores angiogénicos (VEGF, FGF, EGF, TGF-8) producidos por las células del microambiente y del propio tumor acti -
van las células endoteliales a través de receptores especificos. 1B. Esta activacion se traduce en la proliferacion y migracién de
éstas, lainduccion y secrecion de proteasas, la sobreexpresion de integrinas con la posterior formacion dela microcirculacién tumo -

ral.

mas estudiados, y contra el que muchos farmacos han
sido disefiados, es posiblemente el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF). Uno de los estimulos mas
importantes para la induccion de este factor es la hipo-
Xig, tanto en tejidos normales como malignos. Lainduc
cion de la expresion genética de VEGF por la hipoxia
en células tumorales comporta un aumento del ritmo de

transcripcién mediado por € factor 1 inducible por
hipoxia (HIF-1) y a un aumento de la estabilidad del
VEGF ARNm (4). Varios factores de crecimiento y
citocinasinducen laproduccion del factor: PDGF, TGF-
bl, EGF, TNF-a, e IL-1b. Curiosamente, estos factores
son producidos por células del microambiente tisular,
en especial macréfagos y fibroblastos. También se ha
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descrito un efecto autocrino estimulatorio del VEGF en
las propias células tumorales (5). Laliberacion de estos
factores angiogénicos tanto por las células tumorales
como las del estroma del microambiente tisular estimu-
lan, a nivel de las células endoteliales, una sobreexpre-
sién y activacion de los receptores de factores angiogé-
nicos y de integrinas, en especial € de la vibronectina
(integrina avb3). El balance de este estimulo masivo a
la célula endotelia es la formacion de brotes o neofor-
maciones vasculares, aumento de la permeabilidad vas-
cular, expresion de metal oproteasas de matriz (MMPs),
y finamente la digestion de la matriz, que es del todo
necesario para la migracion e invasion de la céula
endotelial. Mientras todo esto sucede se esta producien-
do concomitantemente una gran actividad mitogénica
de las células endoteliales, o que conlleva a su propia
proliferacion y movimiento, extension del vaso capilar,
diferenciacion de las células de soporte de la microvas-
culatura y finalmente la formacién de la microcircu-
lacion propiadel tumor. Laimportanciadel VEGF con-
siste también en que no es tan sdlo un agente
fundamental parala angiogénesis sino que también pro-
mueve la supervivencia de |os vasos sanguineos recién
formados. El VEGF actla, en las células endoteliales
fundamentalmente, sobre receptores especificos, de alta
afinidad con actividad tirosinoquinasa (6). Estos son de
dos tipos, € VEGFR-1 (FIt-1) que se expresa tanto en
células en proliferacién como quiescentesy el VEGFR-
2 (KDR) que se expresa sdlo en células en proliferacion
o activadas (7,8).

Como en todo sistema bioldgico y para poder mante-
ner su propio equilibrio, se producen factores angiogé-
nicos y también inhibidores enddgenos tales como las
trombospondinas 1 y 2, la tumstatina, angiostatina,
endostatina para citar tan solo unas cuantas (Tablal). Se
ha demostrado que la adquisicion del fenotipo angiogé-
nico por las células tumorales se debe a una ruptura del
equilibrio entre los activadores y los inhibidores, en
favor de los primeros. Por lo general, los tumores
malignos se caracterizan por un gran aumento y una
gran actividad de su vascularidad si se compara a tumo-
raciones benignas (9). La medida de ésta utilizando €l
pardmetro de densidad microcapilar, se ha demostrado
gue es un factor prognéstico en cdncer de mama, présta-
ta, melanoma, ovario, géstrico y de colon.

El tratamiento anti-angiogénico puede actuar a nivel
de la vasculatura tumoral de dos maneras, una, impi-
diendo e crecimiento de |os nuevos vasos o bien destru-
yendo la vasculatura ya existente. Por ser la angiogéne-
sis un proceso muy complejo existen muchas dianas
moleculares en donde poder intervenir.

En la actualidad hay més de 31 agentes en ensayos
clinicosen fasel, masde 32 enfase Il y masde 12 en
fase 1l (10) (Tablall). Estos agentes se suelen clasifi-
car en funcion de su actividad biol6gica. Un primer
grupo es el de los inhibidores de las metal oproteasas
de matriz, que impiden la degradacién enzimatica de
la membrana basal de |os vasos sanguineos; gjemplos
de este grupo serian el Marimastat, el Neovastat, €l
Metastat, el BMS-275291 y el AG 3340. Un segundo
grupo consistiria en los agentes que inhiben de alguna
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manera la funcion de la célula endotelial, entre estos
incluiriamos la Talidomida, la Squalamine y la Com-
bretastatin A-4. Un tercer grupo de agentes anti-angio-
génicos seria el de aquéllos que de manera especifica
inhiben o bloguean un determinado factor de creci-
miento, 0 varios y/o a su receptor correspondiente,
como es el eiemplo de los inhibidores de la tirosino-
quinasa de los receptores VEGF, bFGF, EGF y PDGF,
o los anticuerpos contra estos factores o contra sus
receptores. EI mecanismo central seria un bloqueo de
la activacién de la angiogénesis. Ejemplos de este gru-
po los encontramos en el SU 5416, SU 6668, ZD 4190
y el CPG 4125. El SU 5416 se encuentrayaen fase 11l
de ensayo clinico contra el cancer de colon avanzado y
el ZD 4190, también en fase |11, en mamay pulmon.
Un cuarto grupo de agentes comprenderia el de aqué-
Ilos que su accidn vadirigida contra los factores de
supervivenciade la célulaendotelial, y que se conside-
ran esenciales en laformacién de los nuevos vasos. El
prototipo de este grupo seria el Cilengitide, antagonis-
ta del receptor de lavibronectina, laintegrina avb3,
presente en la célula endotelial. Una de las caracteris-
ticas del fenotipo maligno-angiogénico es la superex-
presién de lasintegrinas avb3 y avb5. Se ha demos-
trado en céncer de mama que anticuerpos a avb3
definen la vasculatura tumoral pero no la normal,
sugeriendo que esta integrina es un marcador de endo-
telio activado y, por tanto, un marcador que nos ayuda-
raadiferenciar entre tejido maligno y sano. Reciente-
mente, en ratones nude se ha comprobado que un
tratamiento con antagonistas a la integrina avb3 es
capaz de reducir e incluso bloquear el crecimiento de
melanoma maligno implantado en los animales (11).
Un ditimo grupo de agentes agruparia agquéllos con
mecanismos de accion inespecifica como el CAl, el
IM 862y lainterleucina-12.

No podriamos finalizar una exposicion sobre trata
miento anti-angiogénico sin introducir una discusion
sobre la propuesta del profesor Rakesh Jain de Harvard
quien sostiene que la terapia anti-angiogénica deberia
normalizar la vasculatura tumoral (12). La idea inicial
de la combinacion de agentes citotoxicos con agentes
anti-angiogénicos era la de destruir las dos poblaciones
celulares relevantes en el proceso angiogeénico: las célu-
lasendotelidlesy las células cancerosas. Al estar interre-
lacionadas unas con otras, la destruccién de la vascula-
tura reduciria la posibilidad de hacer llegar los agentes
citotéxicos a tumor, toda una contradiccion. Por tanto,
segun el profesor Jain, antes de su destruccién, deberia-
mos normalizar la microcirculaciéon tumoral para conse
guir una mejoria en la llegada de los citotoxicos y asi
optimizar el tratamiento.

S6lo los resultados de |os ensayos clinicos en curso y
delos que pronto seiniciardn nos diran el papel real, en
el futuro, de los farmacos anti-angiogénesis como agen-
tes terapéuticos. Se cree que con la combinacion de
agentes citotoxicos y de agentes anti-angiogénicos, por
actuar sobre distintas dianas celulares, se podra conse-
guir un mejor control del crecimiento tumoral. Asi, en
una vision futuristica se podria esperar que los agentes
citotdxicos reducirian el tamafio de tumores vasculari-
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TABLA I

AGENTES ANTI-ANGIOGENESIS EN ENSAYOS CLINICOS Y SU DIANA MOLECULAR

Agente Diana

ZD4190 (AstraZéneca) VEGFR

CGP41251 (Novartis) VEGFR

SU 5416 (Pharmacia) VEGFR

SU 6668 (Pharmacia) VEGFR, FGFR, PDGFR
Angiozyme (Ribozyme Pharmaceuticals) VEGFR

Anticuerpo anti-FIk (Imclone) VEGFR-2

rhumA nti cuerpo-anti-V EGF (Genentech) VEGF

Soluble Flt-1 (Genentech) VEGF

Squalamine (Genaera) VEGF, bFGF, integrinaavb3
IM 862 (Cytran) VEGF, bFGF
Interferon-a (Schering-Plough, Roche) “VEGF, bFGF

Talidomida (Celgene)

“VEGF, bFGF, TNF-a

Cilengitide (Merk KGaA)

VNR*, integrinaavb3

Marimastat (B. Biothech)
Neovastat (Aeterna)
Metastat (Collagenex)
AG 3340 (Agouron)
BMS-275291 (BMYS)

MMPIs**
MMPIs
MMPIs
MMPIs
MMPIs

Interleucina-12 (Genetics Institute)
Endostatina (EntreM ed)
Combretastatin A-4 (Oxigene)

CAIl (NCI)

Induce IFN-g IP-10"
Célulaendotelia™ -
Célulaendotelia™ -
Inhibidor influjo de calcio

*VNR:Receptor Vibronecting, **MMPIs: Inhibidores de |as metal oproteasas de matriz, ™ I1P-10: proteina 10 (interfer6n inducible),
" mecanismo inespecifico. Fuente: National Cancer Institute (NCI).

zados, mientras que | 0s agentes anti-angi ogénicos impe-
dirian la neo-vascularizacion y el crecimiento de focos
tumorales pequefios y metastasicos ocultos. Al impedir

BIBLIOGRAFIA

1. Folkman J. Anti-angiogenesis: new concept for theory of solid
tumors. Ann Surg 1972; 175: 409.

2. Cherrington JM, Strawn LM, Shawver LK. New paradigms for
the treatment of cancer; the role of anti-angiogenesis agents.
Adv Cancer Res 2000; 79: 1.

3. Hanahan D, Folkman J. Patterns and emerging mechanisms of the
angiogenic switch during tumorigenesis. 1996; Cell 1996; 86: 353.

4. lkedaE, Achen MG, Breier G, et a. Hypoxia-induced transcrip-
tiona activation and increased mRNA stability of vascular
endothelial growth factor in C6 glioma cells. J Biol Chem 1995;
270: 19761.

5. Liu B, Earl HM, Baban D, et al. Melanoma cell lines express
VEGF receptor KDR and respond to exogenously added VEGF.
Biochem Biophys Res Commun 1995; 217: 721.

6. McMahon G. VEGF receptor signaling in tumor angiogenesis.
The Oncologist 2000; 5: 3.

la neo-formacién vascular se podria especular que estos
nuevos agentes terapéuticos evitaran la formacién de
nuevas metastasis.

7. Risau W. Mechanisms of angiogenesis. Nature 1997; 386:
671.

8. Ferrara N, Davis-Smyth T. The biology of vascular endothelial
growth factor. Endocrine Rev 1997; 18: 4.

9. Liotta LA, Steeg PS, Settler-Stevenson WG. Cancer metastasis
and angiogenesis: an imbalance of positive and negative regula-
tion. 1991; Cell 1991; 64: 327.

10. Kerbel RS. Clinical Trias of antiangiogenic drugs. opportuni-
ties, problems, and assessment of initia results. J Clin Oncol
2001; 18s: 45s.

11. MitjansF, Meyer T, Fittschen C, et al. In vivo therapy of malig-
nant melanoma by means of antagonists of av integrins. Int J
Cancer 2000; 87:716.

12. Jain RK. Normalizing tumor vasculature with anti-angiogenic
therapy: A new paradigm for combination therapy. Nature Med
2001; 7: 987-9.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, S. L.

Inhibidores del ciclo celular

J. GARCIA-FONCILLAS

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 16, Supl. 1, pp. 26-30, 2002

Laboratorio de Biotecnologia y Gendmica. Departamento de Oncologia. Clinica Universitaria, Facultad de

Medicina. Navarra

INTRODUCCION

El ciclo celular constituye un conjunto ordenado de
etapas que culmina con e crecimiento de lacélulay la
division en dos células hijas. En condiciones fisioldgi-
cas, ladivision celular responde a estimulos proliferati-
vos dentro de un proceso altamente regulado. En un
ciclo celular completo las células, ademés de duplicar
fielmente su material 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 concatenacion de distin-
tas fases por las que la célula eucariota transita desde €l
estado de reposo hasta la mitosis. Se compone de cuatro
fases denominadas Fase G1, Fase S, Fase G2 y Fase M.
El periodo de tiempo que transcurre entre dos mitosis y
que 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
el término GO para describir aguellas células que han sali-
do dd ciclo celular y se encuentran en estado quiescente.

La fase G1 (GAP-1, intervalo 1) comprende una
duracion aproximada de ocho horas. Constituye la fase
durante lacual las células se preparan parael proceso de
sintesis de DNA vy se caracteriza por laexpresiéon génica
y la sintesis de proteinas. Tanto en células animales
como en levaduras, se ha identificado un importante
punto en el control de lafase G1 llamado punto de con-
trol o restriccion R en las células animalesy START en
las levaduras.

Lafase S (de sintesis) constituye la etapa en la que
tiene lugar la sintesis de DNA con una duracién 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 [lamado 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 nuicleos diferentes for-
mando dos células hijas. En esta etapa se llevaacabo la
division nuclear y citoplasmética, proceso denominado
citocinesis.

CONTROL MOLECULAR DEL CICLO CELULAR

Durante lasfases GO y G1, la proteina RB se encuer+
tra poco o nada fosforilada, mientras que a final de la
faseGloenéd iniciodelafase S, esfosforiladaen mil-
tiples aminoacidos por las CDK o quinasas dependien-
tesdeciclinas. Lasciclinasdelaclase D (D1, D2y D3)
forman complejos con RB que es a continuacion fosfo-
rilada por las CDK4 y CDK®6. Datos recientes indican
gue RB es también fosforilada por complejos ciclina E-
CDK2.

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 interaccion con los E2F (1-3), factores de transcrip-
cién necesarios para la progresion de la fase S, que se
unen a secuencias TTTCGCGC. Cuando su nivel de
fosforilacion es bajo (fases GO/G1), se une a E2F impi-
diendo su accion. 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
delasciclinasA y D1y el 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 accién activa
dora E2F y, a hiperfosforilarse, esta accién se desen-
mascara. A su vez, los factores E2F se asocian a otros
factores de transcripcién Ilamados 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-
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Fig. 1.

do, la transcripcion de P21 esta regulada positivamente
por € producto del gen supresor P53. La proteina P21
forma parte de los CDI, siendo un inhibor de los com-
plgios ciclina D-CDK4 y ciclina E-CDK 2, bloqueando
por tanto €l ciclo celular en latransicién G1-S. Ademés,
P21 puede unirse a PCNA, subunidad de la DNA poli-
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
GO0/G1 dd ciclo. Hay que precisar que se une principal-
mente a CDK4 a final delafase G1y en el inicio dela
fase S. Una de las funciones de los complejos ciclina
D/CDK4 se dirige afosforilar laproteinadel retinoblas-
tomay activar asi genes necesarios para la entrada en
fase S.

La CDK2 puede unirse también a miembros de la
familiade laciclinaD, 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,
estan compuestas por una unidad catalitica que forma
compleos con unidades reguladoras [lamadas ciclinas.
Se conocen a menos nueve CDK y quince ciclinas. Los
compleos 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 cuales se conocen
dos grandes familias:

—Familia KIP/CIP: esta familiaincluye tres protei-
nas estructuralmente relacionadas entre si: P21, P27 y
P57; presenta una especificidad mas ampliaque la fami-
lia INK4. Sus miembros interactlian e inhiben la activi-
dad quinasa de los complejos ciclina E/CDK?2, ciclina
D/CDKA4, ciclina D/CDKS6, ciclina A/CDK2 y ciclina
B/CDC2y actiaalolargo del ciclo celular.
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—La familia INK4 incluye cinco proteinas. P14,
P15, P16, P18 y P19, las cuales inhiben de forma espe-
cifica los complejos de ciclina D/CDK4 y ciclina
D/CDK®6 que se encuentran implicados en el control de
la fase G1. A diferencia de las proteinas de la familia
KIP/CIP que se unen en complgos ciclina/CDK, 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.
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Numerosos estudios e investigaciones preclinicas y
clinicas han demostrado que la mayoria de los procesos
neopl &sicos humanos presentan ateraciones en distintos
elementos del ciclo celular cuyo resultado se dirige ala
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 nimero de
compuestos cuyo principal mecanismo de accién es la
interferencia con anomalias del ciclo celular.

FARMACOS QUE INTERACCIONAN DIRECTAMENTE A
NIVEL DEL CICLO CELULAR

En este grupo se incluyen farmacos dirigidos a
modular bien de forma directa constituyendo agentes
que 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 expresion o
sintesis de moléculas reguladoras del ciclo o de sus
inhibidores.

Dentro de este apartado podemos sefidar fundamen-
talmente dos farmacos:

—Flavopiridol: constituye un derivado flavonoide
semisintético, obtenido a partir de larohituquina. El fla-
vopiridol inhibe laprogresion del ciclo celular enlafase
G1 d igual que en lafase G2M. Este efecto obedece a
tres mecanismos de accion distintos que incluyen, por
unaparte, lainhibicion delaactivacion delasCDK1y 2
por competencia con e ATP; en un segundo momento,
producen la inhibicién de la fosforilacion de la CDK
por inhibicion de las CDK7/ciclina H; en ultimo lugar,
su funcion se dirige a inhibir la produccion de ciclina

REev. CANCER

D1y ciclina D3. Asimismo, se ha comprobado la pre-
sencia de otras propiedades de este farmaco que com-
pletan su efecto anti-tumoral en lalineadeinhibicién de
angiogénesis, induccion de diferenciacion celular y pro-
mocién de apoptosis. Se han desarrollado estudios en
combinacién con quimioterapia que han demostrado
gue € tratamiento combinado con flavopiridol y varios
agentes citotdxicos, como pueden ser paclitaxel, doxo-
rrubicina y topotecan, presentan efectos citotdxicos
sinérgicos. El flavopiridol se haensayado en estudios de
fase 1 en los que € farmaco se administré en infusion
continua durante 72 horas o en bolus diario durante cin-
co dias consecutivos. Las principales reacciones de
toxicidad descritas fueron diarrea, hipotension y sindro-
me pro-inflamatorio caracterizado por fatiga y cuadro
algico anivel de éreas tumorales. La dosis maximatole
rada en estos estudios oscilaentre 50 y 78 mg/m’ depen-
diendo del uso o no de loperamida en infusion continua
para controlar €l desarrollo de diarrea. En las dosis y
regimenes utilizados en estos estudios, se acanzan
niveles plasméticos de flavopiridol por encima de las
concentraciones necesarias para inducir efectos anti-
proliferativos en estudios preclinicos. En los trabajos
iniciales se observaron indicios de actividad biol6gica
en pacientes afectos de linfoma, carcinoma renal, can-
cer de préstata, cancer gastrico y cancer de colon. Se ha
comprobado asimismo que € flavopiridol inhibe la P-
TEFb (factor B de elongacion de latranscripcion positi-
va, también conocido como CDK9) responsable del
proceso de elongacion en latranscripcién, un paso nece-
sario paralareplicacion del HIV. De esta manera, estos
recientes resultados han proporcionado el fundamento
tedrico para los ensayos con flavopiridol en neoplasias
dependientes de HIV.

—UCN-01, e 7-hidroxi-estautosporina constituye
un inhibidor de la protein-quinasa C. UCN-01 ejerce
una accién complejaen el ciclo celular y sobre sus pro-
teinas reguladoras. El farmaco induce parada en fase
G1 dd ciclo celular y acumulacion de las proteinas P21
y P27. En estudios de células tumorales deficientes en
P53 gue han sido expuestas a estimulos | etales, €l trata-
miento con UCN-01 impide la parada del ciclo celular
en fase G2 previo alamitosis. Esta parada en condicio-
nes fisiol6gicas sirve para reparar errores en lareplica-
cion del ADN antes de lamitosis. La pérdida de este
mecanismo de regulacion produce una respuesta apop-
tética. Un punto importante es la induccion preferente
de efectos citotdxicos en células tumorales con muta-
ciones del gen supresor P53. Este efecto se basa en que
las células interrumpen su ciclo de manerafisioldgica
después de sufrir dafios en el ADN. En estas circuns-
tancias, se precisa prolongar lafase G2 para permitir la
reparacion de los dafos. Ya que la UCN-01 anula el
punto de control de G2/M, la exposicién a este farmaco
después del dafio del ADN provoca una mitosis acele-
rada e inapropiada conduciendo la célula ala apoptosis.
Laanulacion del efecto puede explicarse por lainhibi-
cion de CHK 1, una proteina quinasaimportante para el
control del punto de restriccion de G2. El primer ensa-
yo clinico de UCN-01 se desarroll6 en el NCI. Una
caracteristica interesante de este ensayo fue laimpor-
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tante diferencia especifica de la especie observada en
|os parametros farmacocinéticos. Mientras |os model os
preclinicos habian sugerido una vida media en plasma
relativamente corta, los parametros féarmacocinéticos
obtenidos en este ensayo revelaron una vida media pro-
longada (més de seiscientas horas), aproximadamente
cien veces mayor que en los modelos preclinicos. Se
consider6 que la gran avidez del f&rmaco por unirse a
la al-glicoproteina &cida del suero humano eslares-
ponsable de este hallazgo clinico. Inicialmente la pauta
del farmaco paralafase 1 consistia en administrarlo
cada dos semanas, o cual habria sometido alos pacien-
tes a una indebida acumulacion de farmaco y con bas-
tante probabilidad a una toxicidad severa. Por tanto, la
informacién obtenida mediante andlisis farmacocinéti-
co en tiempo real permitid alos investigadores enmen-
dar el protocolo después de que tan s6lo nueve pacien-
tes hubieran sido tratados con la pautainicial. Otros 38
pacientes fueron tratados con un protocolo modificado
(administracién cada cuatro semanas) sin que hubiese
evidencias de muertes relacionadas con la acumulacién
del farmaco. Los principales efectos tdxicos fueron
mialgias, hiperglucemia sintomética, acidosis lactica,
nauseas, vomitos e hipoxemia pulmonar. No se observo
en ningun caso mielosupresion. Se evidencié en este
ensayo respuesta parcial en el caso de un paciente con
melanoma metastasico y evidencia de enfermedad esta-
ble durante més de tres afios en otro paciente con linfo-
ma anaplasico. Actualmente se estan llevando a cabo
ensayos con infusiones més cortas y combinacién con
cisplatino y gemcitabina.

—RK-682 (3-hexadecanoil-5-hidroximetiltetronico):
constituye un inhibidor especifico de lafosfatasatirosin
proteina (PTP). El RK682 fue aislado a partir de meta-
bolitos microbiales. In vitro, el RK682 inhibe la activi-
dad de desfosforilacion del CD45 y del VHR con una
IC50 =50 0 2,0 mmol respectivamente. In situ, €l orto-
vadanato sodico y € RK682 incrementan los niveles de
fosfotirosina de 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,
sin embargo, presentan accién en laprogresiéon del ciclo
celular provocando la parada de éste. El ortovadanato
sodico inhibe la progresién a nivel de G2M mientras
que RK-682 lo hace a través de su inhibicion de fosfata
sas dependientes de tirosina en latransicion G1S.

—K252A:; este farmaco constituye un indolcarbazol
capaz de inhibir la sefia de transduccion mediada por €l
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) a
nivel de gliomas. Se ha comprobado recientemente su
efecto en las quinasas dependientes de ciclina promo-
viendo la parada del ciclo celular fundamentalmente en
cultivos de gliomas. Se piensa que gerce su accion a
través de la hipofosforilacion de la proteina RB sobre-
activando P21 y disminuyendo la actividad de CDC2 y
CDC25C.

—CGP78850: su accion se dirige sobre la modula
cion de las quinasas tirosin-dependientes, siendo un
potente competidor de GRB2 y de la interaccién con
SH2-fosfopéptido. Este inhibidor podria actuar a nivel
de AKT y PTEN provocando € aumento de la expre-
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sion de algunos miembros de la familia INK4 y promo-
viendo de esta maneralainhibicion en la progresion del
ciclo celular.

—FR182877: se ha aisado de la fermentacion en
cadenas de estreptomices SP9885. Durante las medidas
espectométricas y en los estudios de cristalografiay pri-
meros ensayos bioldgiocos, se comprobd el efecto de
este f&rmaco sobre las quinasas dependientes de ciclina,
especialmente CDK2, CDK4 y CDK6. Asimismo se ha
observado que presenta una accion que desregula €l
ensamblaje del microtdbulo ligada a dominio activo de
la b-tubulina. Su accién anivel de CDK4 y CDK®6 junto
a su papel sobre el microtibulo han demostrado activi-
dad anivel delineas celulares de cancer de mama, colon
y gliomas.

—Otros farmacos en estudio en este mismo grupo
con accién directa sobre CDK's son: olomoucine, rosco-
vitine, puvalanol B, dihidroindolo[3,2-d][1]benzacepi-
none kenpaullone, indirubin-3-monoxime y nuevos dia-
minotiazoles tales como AG12275.

FARMACOS QUE MODIFICAN LA EXPRESION O SINTESIS
DE MOLECULAS REGULADORAS DEL CICLO CELULAR

Una de las alteraciones més frecuentes en las células
tumorales viene definida por la sobreactivacion de vias
de transduccion de sefia cuyo efecto ltimo se dirige a
la induccion de proliferacion celular. En este sentido,
las vias de transduccion de sefia constituyen una clara
dianaterapéutica. Uno de estos agentes es el analogo de
la rapamicina CCI-779 y CCI-7709. La rapamicina se
une alainmunofilina FKBP-12 (proteinaque se uneala
FK506) y e complejo rapamicina-inmunofilina inhibe
la MTOR permitiendo la modulacién de la traduccion.
Dado que la rapamicina es poco soluble a la par que
poco estable, se han sintetizado derivados para mejorar
su perfil f&rmacocinético.

El farmaco CCI-779 constituye una lactona macroci-
clicaanaloga alarapamicina. En un ensayo defase 1 de
CCI-779 con una pauta diaria durante cinco dias cada
dos semanas, se alcanzd una DMT de 19 mg/m2/dia
durante cinco dias. La toxicidad cutanea, en concreto
“rash” y foliculitis, fue importante como también lo ha
sido en € caso de otros farmacos dirigidos a vias de
transduccion de sefial. Se observé asimismo hipertrigli-
ceridemia, trombocitopenia grado 111 e hipocalcemia.
Es de interés sefialar que no se observaron signos clini-
cos de inmunosupresion. El metabolismo del farmaco es
citocromo P450-3A4 dependiente y e farmaco se
excreta por la orina. Se esperaban interacciones signifi-
cativas con farmacos anticonvulsivantes, de modo que
se esta llevando a cabo un ensayo separado de fase-|
con pacientes afectos de glioma a los que se les admi-
nistra CCI-779 y anticonvulsivantes. Se constato activi-
dad antitumoral en pacientes con carcinoma de céulas
renales. También se estan llevando a cabo ensayos clini-
cos para estudiar en ensayos de fase Il e CCI-779 en
pacientes con carcinoma de células renales, asi como
combinaciones de este farmaco con 5-fluorouracilo y
gemcitabina.
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Existen ya pruebas concluyentes de que existe una
reaccion inmune frente a tumor en los pacientes con
cancer, y asimismo de que la magnitud de dicha reac-
cion inmune tiene valor prondstico en pacientes con
neoplasias tan frecuentes como e cancer de pulmén
operable (1) y € cancer de mama (2). No obstante,
debemos reconocer 1o modestos que son los resultados
de la bioterapia del cancer (los tratamientos encamina-
dos a atacar €l tumor potenciando la respuesta inmune
del hiesped o administrando sustancias naturales de
mamiferos, como las citoquinas). S6lo analizando siste-
maticamente los ensayos clinicos de la bioterapia
podremos identificar factores predictivos de respuestay
comparar distintas modalidades terapéuticas. Por sor-
prendente que parezca, existen pocos datos sobre pre-
diccion de respuesta clinica a citoquinas, p. €. interleu-
quina-2. Hizo fata esperar hasta 2001 para que se
publicase un estudio amplio de factores prondsticos en
pacientes con melanoma diseminado tratados con inter-
leuquina-2 (3), que verifico que los pacientes que Unica-
mente tenian metastasis cutaneas y/o subcuténeas pre-
sentaban mejor respuesta al tratamiento (53,6% versus
12,4% respuestas objetivas, p=0.000001). Este fue €l
unico factor pronostico significativo medible ANTES
deiniciar e tratamiento, pues en los otros tres encontra-
dos solo pueden medirse dias (caso de la linfocitosis
pos-tratamiento) o meses (vitiligo, ateraciones tiroide-
as) después de iniciado € tratamiento. Este estudio apo-
yala hip6tesis de que |a bioterapia podria ser maas efi-
caz en pacientes con baja cargatumoral .

Debemos, del mismo modo, analizar los resultados
clinicos de las vacunas antitumorales y las razones por
las cuales, a pesar de todo, son una modalidad promete-
dora para €l futuro de la oncologia junto a las terapias
antiangiogénicas, la inhibicion de la transduccién de
sefiales celulares de proliferacion y laterapia génica.

VACUNAS CON CELULAS COMPLETAS

La inyeccion de céulas tumoraes inactivadas a
pacientes con neoplasias para inducir una respuesta
inmune especificay, oja4, unaregresion del tumor, lle-
va siendo ensayada desde hace 50 afios, aungque no
siempre con metodologia adecuada. La profusion de

ensayos no aleatorizados con controles histéricos han
impedido que, a las puertas de siglo XXI, podamos
conocer la actividad de este tipo de inmunoterapia.

Lo cierto es que diversos investigadores han obteni-
do respuestas objetivas en pacientes con melanoma
diseminado inyectando células de melanoma de otros
pacientes (alogénicas) inactivadas, solas o con adyuvan-
tes. El panorama es otro a hablar de su administracion
como tratamiento adyuvante pues, aungue siguen abier-
tos ensayos clinicos(4), el Unico ensayo aleatorizado
publicado, el de Wallack y colaboradores(5), en 250
pacientes con metéstasis ganglionares extirpadas, es
negativo. El ensayo australiano, que va a ser publicado
préximamente, encuentra un aumento casi significativo
de la supervivencia (p<0,07). Podria ser mas interesante
ensayar vacunas elaboradas con células autélogas de
melanoma (6) en pacientes de ato riesgo. No obstante,
la necesidad de recoger tejido tumoral de cada paciente
y de que la recogida sea en fresco, proscribiendo la
préctica usual de introducir toda la pieza extirpada a un
paci ente oncol dgico en formalina, y lanecesidad de pre-
para inmediatamente una suspension celular, dificultan
los estudios amplios con vacunas autdlogas.

Ello no haimpedido a varios grupos europeos y nor-
teamericanos llevar a cabo ensayos aleatorizados de tra-
tamiento adyuvante con vacunas autélogas en cancer de
colon (7).

PROTEINAS

Lavacuna proteica en fase més avanzada de desarro-
llo es e Theratope, que combina una mucoproteina
similar ala mucina del cancer de mama con un adyu-
vante. A pesar de que la reaccion inmune celular frente
amucinas es més debil que en otras proteinas, la puesta
en marcha de un gran ensayo aleatorizado parece justifi-
cada ante la constatacion de que la magnitud de la res-
puesta inmune anti-mucina tiene valor prondstico en
pacientes con cancer de mama intervenido y por los
prometedores resultados de un ensayo fase Il no aleato-
rizado (8).

El ensayo fase Il a doble ciego de vacunacion con
Theratope+adyuvante versus adyuvante solo como tera-
pia de mantenimiento en mujeres con cancer de mama
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diseminado que han respondido a quimioterapia (adosis
habituales o con autotrasplante) va a incluir 950 muje-
res de todo € mundo. Varios centros espafioles estan
participando muy activamente en este ensayo cuyos
resultados, que se esperan para el afio 2002, alin no se
conocen.

ANTIGENOS NO PROTEICOS: GANGLIOSIDOS

El grupo de Livingston y colaboradores ha sido pio-
nero en el estudio de vacunas con gangliésidos, un gru-
po de glucolipidos complejos de membrana expresados
abundantemente por tumores derivados de la cresta neu-
ral, incluido & melanoma. Las vacunas con gangliési-
dos inducen una respuesta preferentemente humoral.
Tras un pequefio ensayo aeatorizado de tratamiento
adyuvante con una vacuna de gangliésido en 122
pacientes con melanomaestadio |11 en el que se observo
una diferencia casi significativa afavor del grupo trata-
do (9), se han conocido en e afio 2000 los resultados
negativos del estudio aleatorizado ECOG 1697 que
investigaba si la vacuna tenia un efecto comparable al
interferén como tratamiento adyuvante del melanoma
estadio |11, y s la combinacion de ambos agentes era
superior al interferon solo. A pesar de que dichos resul-
tados, pendientes de publicacion, han enfriado el interés
por las vacunas de gangliosidos en melanoma, los datos
en € subgrupo de riesgo intermedio (melanoma estadio
I) podrian interpretarse como positivos, y la EORTC
tiene previsto activar un ensayo aeatorizado en este
subgrupo.

PEPTIDOS

Desde los trabgjos de Zinkernagel (10), galardonados
con el Premio Nobel, sabemos que loslinfocitos T reco-
nocen antigenos solo cuando les son presentados por
células con HLA apropiado, y que estos antigenos son
péptidos cortos (9 aminoéacidos paralos reconocidos por
linfocitos T citotdxicos) derivados del procesamiento de
proteinas.

Boon identificd el primer antigeno de un tumor
humano (melanoma) reconocido por linfocitos T, segui-
do al poco por el grupo de Rosenberg (11-12) Gracias a
estos y otros grupos (13-15) sabemos hoy que mas del
90% de los clones de linfocitos T citotoxicos restringi-
dos por HLA-A2 (el delo mas frecuente en la poblacion
europea y norteamericana) gque reconocen especifica-
mente células autélogas de melanoma reconocen pépti-
dos derivados de las proteinas Mart-1/Melan-A, gp100
0 tirosinasa. Las tres son proteinas localizadas en los
melanosomas/premelanosomas, expresadas casi exclu-
sivamente por melanocitos normales y células de mela-
noma.

El grupo europeo de Boon y Parmiani inmunizé a
paci entes con melanoma recidivado con otro péptido de
melanoma, e Mage-3 administrado por via subcuténea
sin adyuvantes, y obtuvo respuestas objetivas en un ter-
cio de los pacientes tratados. L as respuestas aparecieron
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solo en pacientes con enfermedad confinada a piel y
ganglios. No hubo respuestas en enfermedad visceral.
Otros autores han verificado que la inmunizacién con
péptidos es mas eficaz en pacientes en remision que con
enfermedad activa (16) Rosenberg y colaboradores han
inmunizado a pacientes con melanoma diseminado con
un péptido modificado derivado de la gp100. El péptido
por si solo, aun induciendo reaccion inmune celular
especifica en todos los pacientes, solo indujo un 5% de
respuestas objetivas. Pero a combinarlo con interleu-
quina-2, se obtuvieron un 42% de respuestas (17-18)(el
doble de las obtenidas con interleuquina-2 sola por €l
MiSMOo grupo).

El grupo ECOG ha activado € € afio 2000 un ensayo
clinico aleatorizado en pacientes con HLA-A2 y metés-
tasis (linfaticas voluminosas o a distancia) extirpadas
comparando vacuna con péptidos derivados de Mart-1,
gpl00y tirosinasa versus GM-CSF versus vacuna+GM-
CSF versus control.

ANTIGENOS PRESENTADOS
POR CELULAS DENDRITICAS

Las células dendriticas son potentes células presen-
tadoras de antigenos al sistemainmune. Habiendo que-
dado establecido que las células dendriticas de pacien-
tes con cancer estan cuantitativa y cualitativamente
disminuidas por efectos inmunosupresores del tumor
(19), que laintensidad de dicha disminucién tiene valor
prondstico y que lainmunizacion con células dendriti-
cas cultivadas ex vivo e incubadas con antigenos tumo-
rales induce laregresiéon de tumores establecidos en
modelos animales (20-22), a través de una reaccién
inmune mediada por linfocitos T (23), estan en marcha
diversos ensayos clinicos en pacientes oncolgicos
(24). No hay consenso sobre el tipo celular, dosis, ruta,
via de administracion y método de incubacién con anti-
genos (25)

El primer ensayo clinico en oncologiafue el del gru-
po norteamericano de la Universidad de Stanford (26),
gue obtuvo 4 respuestas objetivas en 4 pacientes con
linfoma B indolente recidivado tras quimioterapia tra-
tados con infusiones intravenosas de células dendriti-
cas incubadas con la inmunoglobulina de superficie
idiotipica de su tumor. Este mismo grupo tiene actual-
mente en marcha un importantisimo estudio aleatoriza-
do multicéntrico comparando esta inmunizacion versus
control como tratamiento de mantenimiento en pacien-
tes con linfoma B indolente en primera respuesta a qui-
mioterapia.

Un ensayo multicéntrico europeo (27) obtuvo 2 res-
puestas completas 'y 3 parciales en 16 pacientes con
melanoma metastésico tratados por via intralinfética
con células dendriticas preincubadas con péptidos o
lisados de células tumorales. Debe sefial arse que otros
estudios, aun corroborando la generacion de potentes
respuestas inmunes, no han podido reproducir el por-
centaje de respuestas objetivas. Asi ha sucedido en el
ensayo llevado a cabo en Zaragoza con inyecciones
intravenosas de células dendriticas incubadas con anti-
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genos tumorales (1 respuesta parcial en 10 pacientes
con melanoma diseminado)(28), y también en otros
tres ensayos con células dendriticas incubadas con pép-
tidos. Quiza esta estrategia sea mas activa en pacientes
con menor carga tumoral.

L os resultados parecen mejores en pacientes con carci-
noma de células renaes diseminado, incluyendo unares-
puesta completa (29-30). De los ensayos en otros tumores
(31), destacan d llevado a cabo en 37 pacientes con can-
cer de prostata (32), con un 30% de'y otros en mieloma
multiple (33). En €l dltimo afio asistimos a un aumento
importante del nimero de ensayos clinicos con células
dendriticas (34-35). Estrategias alin en fase preclinica son
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Oncofarmacogenomica: importancia de los factores predictivos
de respuesta y pronosticos moleculares
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La individualizacion del tratamiento antitumoral
es un objetivo logico en el desarrollo de la oncologia
clinica. El fundamento tedrico es la obtencion del tra-
tamiento mas eficaz para un tumor determinado, con
la menor toxicidad posible, que logre un aumento
significativo de la supervivencia.

Hoy en dia, la prediccion de larespuestay latoxi-
cidad de los tratamientos es un problema todavia no
resuelto. Una de las causas es la variabilidad genética
poblacional de los sistemas enzimaticos responsables
del metabolismo de los farmacos antineoplasicos que
puede resultar, tras una misma dosis, en niveles
mayores 0 menores de los mismos y una excesiva
toxicidad o unafalta de eficacia. Muchos de los far-
macos son biotransformados a sus metabolitos acti-
vos y detoxificados por sistemas enziméticos sujetos
a polimorfismo genético que a su vez se pueden
expresar diferencialmente en tumor y en tejido sano.
Otra de las causas es la presencia de un determinado
patron de expresion génica en el tumor que le confie-
raresistencia a farmacos especificos.

Ademas de los nuevos agentes en desarrollo, cuyo
éxito terapéutico precisa en muchas ocasiones de la
presencia de determinados marcadores, una estrategia
para mejorar 10s logros obtenidos en el tratamiento
del cancer, podria consistir en la seleccion concreta
de f&rmacos quimioterdpicos basada en |os resultados
de un andlisis genético previo de las células tumora-
lesy/o de los linfocitos del paciente, que sea capaz de
predecir la posible respuesta o resistencia a los mis-
mos y la potencial toxicidad, haciendo en un futuro
un uso més racional de la quimioterapia.

El cisplatino y sus andlogos son parte integrante
fundamental de muchos de |los esquemas de quimio-
terapia utilizados para el tratamiento del cancer de
pulmén de vejiga, de cabezay cuello, etc.. La deter-
minacion de laresistencia tumoral a este agente pue-
de ser crucial en |la decision sobre su uso en una com-
binacion de farmacos. Como el cisplatino inhibe la
replicacion del DNA mediante la alteracion de su
configuracién, la sobreexpresion de aquellas protei-
nas implicadas en las diferentes vias de reparacion
del DNA deberia ocasionar una resistenciaimplicita
al tratamiento con este farmaco. La sobreexpresion
del gen del complejo reparador del DNA (ERCC1) se

ha asociado a un menor indice de respuestas 'y super-
vivencia tras tratamiento con cisplatino en cancer
gastrico y colorectal (1,4).

Un farmaco Util en € tratamiento del cancer de pul-
moén no-microcitico, cancer de vejiga, de pancreas, €tc..
es la gemcitabina. En experimentos preclinicos, se ha
observado que la alteracion de la expresion de la ribo-
nucleotido reductasa (RR) se asocia a resistencia a la
gemcitabina (5). Asimismo, la pérdida de heterozigosi-
dad (LOH) en e cromosoma 11p15,5 puede suponer un
marcador de sensibilidad a gemcitabina.

El 5-fluorouracilo es un clasico en el tratamiento
de los tumores digestivos. Se ha observado que los
niveles elevados de timidilato sintetasa (TS) y la
sobreexpresion de E2F-1, que implica un incremento
en los niveles de TS, ocasionan una mayor resistencia
aeste farmaco (1,3,6).

El irinotecan (CPT-11) es un inhibidor de la topoi-
somerasa 1, activo en céncer de colon, gastrico, pul-
mon, etc. La sensibilidad al CPT-11, y més en con-
creto a su metabolito activo el SN38, puede aumentar
tras lainhibicion de NF-kB, que podria ser un deter-
minante fundamental de su quimioresistencia (7).

Laanulacion de la expresion de un gen supresor
tumoral también se ha demostrado como mecanismo
de sensibilidad / resistencia a agentes quimioterapi-
cos. Lametilacion de MGMT, enzima reparador de
DNA que inhibe la muerte celular inducida por alqui-
lantes, incrementa la quimiosensiblidad a estos far-
macos (8).

Estos gjemplos y otros, fundamentan el desarrollo
de ésta estrategia. Laidentificacion de alteraciones
genéticas que condicionan resistencia a determinados
farmacos es un objetivo del Grupo Espafiol de Cancer
de Pulmoén (GECP) que hainiciado un ensayo clinico
fase 1l (GILT) donde se distribuyen aleatoriamente
los pacientes con carcinoma broncégeno a un brazo
control o0 a un brazo experimental disefiado en fun-
cion de las alteraciones genéticas detectadas en las
células tumorales. Tomando como referencia los
marcadores de resistencia a cisplatino y gemcitabina,
se eligen las combinaciones de dos farmacos paralos
que no haya una resistencia preestablecida. En el
Grupo Espariiol de Tratamiento de Tumores Digesti-
vos (TTD) se estén estudiando determinados poli-
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morfismos, en el contexto de ensayos clinicos multi-
céntricos, que condicionan sensibilidad / resistencia a
los farmacos utilizados.

Con € desarrollo de nuevas tecnologias como la
microdiseccion laser que permite seleccionar las células
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Cancer de pulmon no microcitico: tratamiento quimioterapico de

primeralinea

E. FELIP

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Vall d'Hebrén. Barcelona

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) repre-
sentala primera causa de muerte por cancer. Los pacien-
tes con estadio IV que no reciben quimioterapia presen-
tan una mediana de supervivencia de aproximadamente
4-6 meses. Varios estudios randomizados y los metandli-
sis subsiguientes han demostrado un incremento signifi-
cativo de supervivencia en aquellos pacientes que reci-
ben combinaciones con platino al compararla con la
supervivencia de los pacientes que reciben el mejor tra-
tamiento de soporte. En pacientes con enfermedad
metastasica, €l tratamiento con quimioterapia consigue,
ademés de un beneficio en la supervivencia, unamejoria
sintomética en aproximadamente el 60% de los pacien-
tes, incluyendo algunos sin respuesta radiolégica al tra-
tamiento. En un andlisis de mas de 2000 pacientes con
CPNM metastésico tratados por el grupo SWOG, €l tra-
tamiento con platino representaba un factor pronéstico
independiente mejor de supervivencia (p<0,0005).

En los dltimos afios, 10s nuevos farmacos han demos-
trado una actividad prometedora en CPNM. Entre estos
nuevos farmacos activos en pacientes con CPNM pode-
mos destacar paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, vino-
relbina, e irinotecan (CPT-11). Estudios randomizados
han demostrado mejores resultados cuando se utilizan
combinaciones que incluyen estos nuevos farmacos.
En enfermedad metastéasi ca cisplatino/vinorelbina con-
sigue mejor supervivencia que cisplatino/vindesina.
La EORTC ha demostrado que cisplatino/paclitaxel

consigue mejores resultados en cuanto a respuestas
radioldgicasy calidad de vida que cisplatino/tenipdsido.
En un estudio del grupo ECOG cisplatino/paclitaxel ha
sido superior a cisplatino/etopdsido en cuanto a porcen-
taje de respuestas radioldgicas, calidad de viday super-
vivencia. En un estudio del GECP, cisplatino/gemcita-
bina consigue superior porcentgje de respuestas
radioldgicas y tiempo hasta la progresion que cisplati-
no/etoposido.

Hay resultados de estudios randomizados recientes
gue comparan combinaciones que incluyen nuevos féar-
macos. En un estudio del grupo SWOG se compard
vinorel binal/cisplatino versus paclitaxel/carboplatino sin
encontrarse diferencias en cuanto a respuestas radiol 6-
gicas ni asupervivencia. Se evidenciaron diferencias en
cuanto a toxicidades con neutropenia, hauseas y vomi-
tos mas frecuentes en el brazo de vinorelbina/cisplatino
y neurotoxicidad periférica més frecuente en el brazo de
paclitaxel/carboplatino. En un estudio del grupo ECOG
(E1594), 1200 pacientes con enfermedad avanzada se
randomizaron en recibir paclitaxel/cisplatino (brazo
control) versus gemcitabina/cisplatino versus doceta
xel/cisplatino versus paclitaxel/carboplatino (Tabla I).
No se encontraron diferencias en la mediana de supervi-
venciade los pacientes incluidos (Fig. 1). En un estudio
randomizado japonés se ha comparado cisplatino/vinde-
sinacon cisplatino /CPT-11y con CPT-11 en monotera
pia. Las respuestas fueron del 32, 44 y 21%, respectiva-

TABLA|

ESTUDIO ECOG E1594 (Schiller, et al, ASCO 2000)

Pac/cis Genvcis Doc/cis Pac/carbo
N° Pacientes 292 293 290
Respuesta (%) 21,3% 21% 17,3% 15,3%
TTP (meses) 35 3,6 33
MS (meses) 7.8 74 8,2
Salafio (%) 31% 36% 31% 35%
* p<0,05

Pac:paclitaxel; cis: cisplatino; gem: gemcitabina; doc: docetaxel; carbo: carboplatino; TTP: tiempo ala progresion;

MS: mediana de supervivencia; Sa 1 afio: supervivenciaal afio.
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Fig. 1. Supervivencia en el estudio ECOCG E1594.

mente. En un subandlisis de |os pacientes con estadio 1V
se encontraron diferencias de supervivencia estadistica-
mente significativas a favor de los pacientes que recibi-
an CPT-11/cisplatino. En ASCO 2001, se presentaron
los resultados del estudio randomizado del GECP que
compara: cisplatino/ gemcitabina, con un “triplete” (cis
platino/gemcitabina/vinorelbina) y con un tratamiento
secuencial sin cisplatino gemcitabina/vinorel bina segui-
do de ifosfamida /vinorelbina). La mediana de supervi-
vencia fue similar entre los tres grupos (Tabla I1). La
toxicidad hematolégica, fue superior para € “triplete”
(neutropeniafebril 6,3, 22,4 y 7,4% respectivamente).
Recientes avances en el conocimiento de la biologia
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bidores del receptor del factor del crecimiento epidér-
mico, anticuerpos contra el receptor HER-2, y anticuer-
pos monoclonales contra el factor de crecimiento de las
células endoteliales vasculares (rhuMab VEGF). En
pacientes con cancer de pulmdn, varios estudios clini-
cos utilizando ZD1839, OSI-774, y rhuMabVEGF, han
conseguido resultados prometedores. Actualmente ha
finalizado un ensayo randomizado fase |11 de ZD1839
en combinacion con quimicterapiaen el tratamiento del
CPNM avanzado que analiza su impacto en la supervi-
vencia de |os pacientes.

Otralinea de investigacion en cancer de pulmon corr
siste en definir marcadores genéticos que nos ayuden a
definir quimio-resistencia. En un serie de pacientes tra-
tados con cisplatino/gemcitabina se ha analizado la
correlacion entre el nivel de expresién de ERCC-1
(excission repair cross-complementing) y larespuestaa
cisplatino/gemcitabina, encontrando que e nivel de
ERCCL1 es factor predictivo de respuesta (respuesta del
57,9% en los pacientes con ERCC1 bgjo frente a 39%
en los casos con ERCC1 alto) (Tabla 3). Actualmente,
estudios clinicos en marcha dentro del GECP estan ana-
lizando & impacto sobre la supervivencia de tratamien-
tos de quimioterapia individualizados segln las altera-
ciones genéticas de cada paciente.

TABLAII

RELACION ENTRE EXPRESION DE ERCC1
Y RESPUESTA A CISPLATINO/GEMCITABINA
EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON
(Rosell, et &, ASCO 2001)

del cancer en general y del céncer de pulmén en particu- Respuesta ERCC1<4,5 ERCC1<4,5
lar han permitido identificar nuevas dianas terapéuticas. No (%) No (%)
Muchas de |as nuevas estrategias estén dirigidas ainter-
ferir las vias de sefializacion que intervienen en €l creci- CR 2(10,5) 1(36)
miento y desarrollo tumoral, en este sentido seincluyen PR 9 (47,4) 9(32,1)
los anticuerpos dirigidos contra los factores de creci- .
miento 0 sus receptores, inhibidores de procesos enzi- CR+PR 11(57.9) 10(35,7)
maticos fundamentales para |a transduccion de la sefia- D 3(15,8) 5(17,9)
lizacién celular, inhibidores de angiogénesis, etc. Enla
actualidad hay nuevos farmacos disponibles, incluyen- PD 5(26.3) 13 (46,4)
do, inhibidores de las metal oproteasas, inhibidores de la NE 2 7
farnesyltransferasa, inhibidores de laangiogenesis, inhi-
TABLAII
ESTUDIO GECP 9802 (Alberola, et al, ASCO 2001)

Cis/gem Cis/gemivin Gem/vinZlfolvin
Respuesta (%) 43% 38% 26%*
TTP (semanas) 25 21 22
MS (meses) 8,7 7.9 8,1
Sal afio (%) 35% 31% 35%

* Cis/gem v Gem/vin® Ifolvin (p=0,0003). Cis/gem/vin v Gem/vin® Ifo/vin (p=0,01).
cis: cisplatino; gem: gemcitabing; vin: vinorelbing; ifo: ifosfamida; TTP: tiempo alaprogresion.

M S:mediana de supervivencia; S a1 afio:supervivenciaa 1 afio.
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Cancer de pulmon no microcitico (CPNM):

tratamiento de segunda linea

M. P. GARRIDO LOPEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Ramon y Cajal. Madrid

El CPNM sigue siendo la primera causa de muerte
por cancer en los paises occidentales con una supervi-
vencia acinco afios inferior a 15%. Solo el 20% de los
pacientes se diagnostican en estadios precoces, teniendo
el resto enfermedad |ocalmente avanzada o metastasica.
El manejo en estos pacientes incluye quimioterapia sola
(estadio 1V) o en asociacion con cirugiay/o radioterapia
en el estadio 1.

La introduccion de nuevos farmacos supuso una sig-
nificativa mejora en la eficacia del tratamiento, obte-
niéndose una supervivenciaal afio superior al 40% en €l
estadio 1V y medianas de supervivencia superiores alos
18-20 meses en €l estadio 11, todo ello con regimenes
de primera linea. No obstante, la mayoria de respuestas
obtenidas son parciales y de duracion limitada lo que
justifica el estudio de farmacos de segundalinea. A €ello
hay que afiadir que, gracias a la mejoria de los trata-
mientos, incluidos los de soporte, la situacion general
del enfermo tras el fracaso de la primera linea suele ser
buenatodavia e, incluso, puede ser €l propio paciente el
gue demande tratamiento. Es por ello que, en los Ulti-
mos afos, hemos asistido al desarrollo de mditiples
ensayos clinicos y publicaciones a este respecto (1).

Teniendo en cuenta que la mediana de supervivencia
sin tratamiento es de 4,5-5 meses (2), los objetivos de la
segunda linea deben ser control sintomatico, mantener
lacalidad de viday prolongar la supervivencia.

De los farmacos de Ultima generacién quizés el mas
estudiado es &l docetaxel que, de hecho, es € Unico que
ha demostrado en ensayos fase |11 superioridad frente a
tratamiento de soporte y frente a otro farmaco (Fig. 1).
Los ensayos iniciales en fase Il incluyeron un total de
186 pacientes, obteniendo una tasa de respuestas que
oscil6 entre 16 y 22 %, con 13% neutropenia G 1V; la
mediana de supervivencia varié entre 58y 11 mesesy
la supervivencia a afio entre 25 y 44%. Esto motivo €
desarrollo de los dos estudios fase 111 ya comentados.
En € estudio de Sheperd y cols. (3) se incluyeron 204
pacientes aleatorizados entre docetaxel y cuidados de
soporte (BSC). La tasa de respuesta fue del 7,1% con
una mediana de duracion de 26,1 semanas. Latoxicidad
mas importante fue la neutropenia febril (22,4%) que
obligd a disminuir la dosis inicial de 100 mg/m? a 75
mg/m? tras incluir los primeros 49 pacientes. La media-
na de supervivencia con docetaxel fue de 7 meses (IC
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Fig. 1. Andlisis de supervivencia en ensayos fase |11 con doce -
taxel monoterapia en segunda linea de CPNM

95%, 5,59 m) y 4,6 meses con BSC (IC 95%, 3,7-6).
Cuando se compar6 la supervivencia de los pacientes
tratados con 75 mg/m?y BSC, la diferencia fue estadis-
ticamente significativa (p: 0,01). Con respecto a estu-
dio de Fosdllay cols. (4), se incluyeron 373 pacientes
en un faselll que comparaba docetaxel 100 mg/m?vs 75
mg/m? vs monoterapia con vinorelbina o ifosfamida. La
tasa de respuesta fueron 10,8, 6,7 y 0,8% respectiva
mente. La mediana de supervivencia fue similar en los
tres grupos pero no asi la supervivencia a afio que fue
de nuevo favorable a la rama de docetaxel 75 (32 vs
21% con docetaxel 100 0 19% con ifosfamida/vinorel-
bina).

Con respecto a otros farmacos (Tablal), los estudios
realizados, en general, han incluido un menor nimero
de pacientes y los resultados obtenidos son menos con-
cluyentes (5). Por ejemplo, hay tres ensayos fase |l con
vinorelbina en monoterapia que han incluido un total de
33 pacientes, comunicando una tasa de respuestas que
oscil6 entre 0% en dos de ellos y 20% en € otro. Los
resultados con paclitaxel también han oscilado entre 0%
y 30% en monoterapia variando en funciéon de ladosisy
esguema elegidos. Con respecto a la gemcitabina, la
tasa de respuestas en fase Il ha variado entre 7 y 20%.
En todos |os casos, € tratamiento suele ser bien tolerado
siendo la toxicidad mas frecuente la hematol 6gica. Por
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TABLA |

RESULTADOS DE ESTUDIOS FASE 111
EN SEGUNDA LINEA EN CPNM

Sheperd Fosella

100 75 BSC 100 75 IV
N 49 55 100 350
RO 86 68 - 12 8 1
Neutrp G3-4 86 67 - 77 54 30
N febril 12 2 - 12 7 1
TTP(9) 106 108 67 84 6,7
Svm(m) 72 9 47 57 57 55
Svla(%) 40 16

N = ndmero; RO = respuesta objetiva; Neutrop = neutropenia;
N febril = neutropeniafebril; TTP = tiempo ala progresion;
SV m = supervivenciamediana, SV 1 a=supervivenciaa afio;
BSC =mejores cuidados de soporte.

ultimo, Irinotecan y MTA también estan siendo estudia
dos pero sus resultados en pacientes previamente trata
dos son ain muy preliminares.

Ademés de los estudios en monoterapia, disponemos
ya de ensayos en combinacion con cisplatino, carbopla
tino u otros farmacos s bien los resultados deben ser
analizados en cuanto a su impacto en la calidad de vida
y en la supervivencia. Asi mismo, las nuevas dianas
terapéuticas estan siendo objeto de andlisis en este con-
texto, destacando por gjemplo que en el dltimo ASCO 4
de las 7 comunicaciones sobre segunda linea versaban
sobre ello (6-8).

De lo anteriormente citado podemos resumir por
tanto que, los pacientes con buen estado general son
actualmente tributarios de un tratamiento de segunda
linea, estando aceptada la indicacion sblo para doce-
taxel en monoterapia. Sin embargo, este tratamiento
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tiene claras limitaciones incluyendo una baja tasa de
respuestas objetivas, una breve duracion del control de
la enfermedad y una minima actividad para pacientes
en progresion.

Ademés de €ello, alin hay muchos aspectos de gran
relevancia por definir como por ejemplo, € beneficio en
los distintos subgrupos de pacientes (refractarios, sensi -
bles y resistentes), el papel de la poliquimioterapia, el
disefio de estrategias con menor toxicidad potencial
como por gemplo tratamientos semanales y/o secuen-
ciales, laasociacion con las nuevas dianas, etc.

La conclusién, por tanto, no puede ser otra que
remarcar la importancia de potenciar la investigacion
clinicaen un érea que afecta a un nimero tan elevado de
pacientes en nuestra practica diaria.

TABLAI

ENSAYOS FASE II CON MONOTERAPIA
EN SEGUNDA LINEA EN CPNM

Farmaco Doce- Gemci- Pacli- Vino- Irino-
taxel tabina taxel relbina tecan

Ndmero

ensayos 6 6 6 3 2

Ndmero

pacientes 318 235 109 43

RO (%) 17,6 14,5 9,2 4.6 6,2

TTP

(meses) 2-6,5 2,8 7 4 -

Sv

Mediana 5,5-9,1 4-83 2-10 - -

Sv

lafio (%) 21-40 45 3345 - -

RO =respuesta objetiva; TTP = tiempo ala progresion;
SV = supervivencia
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Tratamiento neoadyuvante del cancer de pulmon no microcitico
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El cancer de pulmon es una de las primeras causas de
muerte en los paises desarrollados, ello es debido no
solo a la elevada incidencia de la enfermedad, que se
mantiene en crecimiento, si no a que la mayoria de las
veces el diagndstico se realiza en situaciones avanzadas
donde la cirugia, que es el método terapéutico eficaz en
esta neoplasia, poco o0 nada puede hacer.

El indice de mortalidad que causa este tumor sigue
estando estable, no superando estos pacientes un 12%
de supervivenciaalos 5 afios; pero € empefio de mejora
sigue persistiendo, se profundizay se conoce més de la
biologia e historia natural del tumor, se intensifican las
campafias epidemiolégicas, mejoran las técnicas de
diagndstico y de tratamiento, y aparecen nuevas estrate-
gias terapéuticas.

Clasicamente se ha admitido una divisién que lleva-
ba apargjada una decision terapéutica, la cirugia; se
define en el momento diagndstico pacientes operables o
no operables lo que condicionaria seglin resultados del
tratamiento un prondstico. Fuera de la cirugia también
la radioterapia se empled como tratamiento para inten-
tar € control local y hasta hace tan solo una década la
guimioterapia solo se empleaba con laintencién de pro-
longar la supervivencialibre de sintomas en la enferme-
dad metastética. En la actualidad se estd motivando un
cambio donde las tres modalidades estan siendo utiliza-
das como tratamiento principal y, en combinacion, se
emplean para mejorar los intervalos libre de enferme-
dad, la supervivencia y en consecuencia las tasas de
curacion.

Es importante destacar la revision que hace en 1997
laAJCCy laUICC de la estadificacién TNM teniendo
en cuenta una mayor especificidad para identificar 1os
pacientes con un similar prondstico y opcién terapéutica
y en definitiva una homogeneizacion de los enfermos
incluidos en el mismo estadio. Resaltamos en ellaque el
estadio I11A comprende todos los pacientes con afecta
cion ganglionar mediastinica homolateral (excepto T4)
y los pacientes con enfermedad T3N1; por otra parte el
T3NO se desplazé d estadio 1.

El tratamiento de los estadios iniciales (I y I1) sigue
siendo lacirugia, siendo latécnica de eleccién lalobecto-
mia con linfoadenectomia mediastinica; la radioterapia
postoperatoria no ha mostrado una mejora en la supervi-
vencia, y € papel delaquimioterapia en estas situaciones

si bien parece favorable esta ain por definir. Las tasas
gue se alcanzan en estas condiciones alos 5 afios oscilan
entreun 67% en e estadio 1A y €l 39% en & estadio I1.

Otra circunstancia muy diferente ocurre en el estadio
I11A que incluye los casos con extension loco regional
T3N1 y T1-T3N2 y supone arededor de un 30% de
casos a diagnodstico, y que a pesar de ser técnicamente
resecable solo acanzan alos 5 afios una supervivencia
alrededor de un 15% con una mediana de supervivencia
de 12 meses.

Con €l objetivo de mejorar € prondstico de este gru-
po de pacientes y asumiendo que el cancer es una enfer-
medad sistémica, se dispusieron tratamientos preopera-
torios, fue en 1994 cuando unos ensayos (Rosell, Roth y
Pass) en fase |11 confirmaban la ventaja de superviven-
cia de quimioterapia neoadyuvante seguida de una ciru-
gia frente a la cirugia sola; ambos obtenian conclusio-
nes semejantes una ganancia en la supervivencia de
64/11 meses, 26/8 y 29/16 meses respectivamente, Si es
verdad que las criticas por la seleccién de los pacientes
no se dejaron de sentir pero e seguimiento de estos
pacientes y nuevos estudios mantienen la utilidad de la
quimioterapiapreviaalacirugia en este estadio.

Existen objetivos tedricos del tratamiento neoadyu-
vante como una mejor distribucion de los farmacos a
través de la circulacion intacta del tumor, reduccion de
la carga tumoral haciendo més factible la cirugia, pre-
vencion de la diseminacion tumoral consecuencia del
manoseo quirdrgico, tratamiento de la enfermedad
microscépica.

Los estudios cada vez mas numerosos, a destacar |os
del Memorial Soan-Kettering Cancer Center, Cancer
and leukemia group y Toronto en los que plantean una
quimioterapia de induccion seguida de una cirugia, corr
firman que la utilidad real del tratamiento necadyuvante
Se encuentra en que es un tratamiento f&cilmente asumi-
ble, con una tasas de respuestas de 65-88%, con € se
consigue una migracion a la baja de estadio entre un
20-50% de los casos, facilitando la resecabilidad qui-
rdrgica que llegaa ser superior al 50% con una supervi-
vencia a los 5 afios que sobrepasa € 30%, Ilegando
incluso a demostrarse en contadas ocasiones una remi-
sion compl eta patol bgica.

Lainvestigacion clinica sigue abriendo mas caminos
con laidea de mejorar resultados y con las nuevas ten-
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dencias de la asociacion de una quimio-radioterapia de
forma concomitante; pero si se comparan |os resultados
entre |os pacientes gque recibieron solamente radio-qui-
mioterapia de induccion con los que solo reciben qui-
mioterapia se aprecian cifras significativas tanto en
migracion alabaja de estadios (60-70 vs 30%) como
en remisiones compl etas obtenidas (20 vs <10%) pare-
cen que €l beneficio es evidente, pero ello no esreal en
la précticayaque €l procentaje de resecciones quirdrgi-
cas compl etas solo es de 53 vs 60%.

Y aresulta habitual referirse a una presentacion en
ASCO 1994 de Fleck y cols. que comparan €l trata-
miento concomitante de radio-quimioterapia tratamien-
to concomitante de radio-quimioterapia (dos ciclos de
cisplatino-fluorouracilo —30 Gy de radioterapia conco-
mitante més 30 Gy postoperatoria en aquellos pacientes
con enfermedad residual) con quimioterapia preopera-
toria exclusiva (tres ciclos de mitomicina-cisplatino-
vinblastinay tres ciclos més de etopbsido-cisplatino si
existia enfermedad residual) en pacientes con estadios
ITAN2 y 111B; el grupo de pacientes en que se asocia-
ron las dos terapéuticas consiguié mejores resultados
en cuanto respuestas, porcentaje de resecciones quirdr-
gicasy tiempo hasta la progresién, no hay datos sobre
toxicidad y supervivencia. Hay un estudio randomiza-
do del German Lung Cancer Cooperative Group en
marcha.

Si, han sido publicados estudios en fase || como €l
de Choi, Eberhardy, Thomasy SWOG, en ellos latasa
de respuesta oscila entre 59-74%, la de resecciones
completas entre 53y 81% y la supervivenciaalos 3
anos entre 27 y 40%; manifiestan que la toxidad fue
severay existieron muertes toxicas.

Un andlisis retrospectivo de |os resultados obtenidos
con quimioterapia necadyuvante sugiere que si bien
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Cancer de pulmon no microcitico: nuevos farmacos

J. L. GONZALEZ LARRIBA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El cancer de pulmoén no microcitico (CPCNP) es uno
de los problemas sanitarios mas importantes en todo €l
mundo. Aproximadamente, el 80% de todos |os CPCNP
Se presentan o se van amanifestar alo largo de su histo-
ria natural como una enfermedad avanzada o disemina-
da, con pocas o ninguna posibilidad de curacién. Aun-
que la quimioterapia produce un beneficio clinico
manifiesto, tanto en €l indice de respuestas como en la
supervivencia libre de enfermedad y global, todos los
pacientes van a terminar desarrollando una enfermedad
refractaria alos actuales citostaticos.

Junto con el desarrollo de nuevos agentes quimiote-
rapios, los cientificos bésicos han identificado un nime-
ro de nuevas dianas que permiten actuaciones terapéuti -
cas novedosas, que nos deberian conducir a un control
de laenfermedad refractaria o a potenciar la efectividad
de la quimio y/o radioterapia. Se consideran como nue-
VOS obj etivos terapéuticos |os siguientes:

1. Angiogénesis asociada al tumor.

2. Mecanismos patogénicos que estimulan la prolife-
racion tumoral.

3. Mecanismos implicados en el proceso de lamuerte
celular programada (apoptosis).

NUEVOS AGENTES CITOSTATICOS

Los mas desarrollados clinicamente son:

1. Vinorelbina oral

2. MTA (Antifolato multidiana)

3. Tirapazamina

4. Oxadliplatino

Lavinorelbina oral es un alcaloide de la vinca, idén-
tico alavinorelbina clasica, formulada por viaoral, con
lo que va a permitir su administracién mas comoda, evi-
tando las frecuentes flebitis que aparecen con la admi-
nistracion parenteral. Se trata de un farmaco muy desa-
rrollado clinicamente, incluso en estudios fase 111, que
demuestra una actividad similar alaformaintravenosa.

El MTA es un agente citostético nuevo que inhibe
varias enzimas en laviadelosfolatos, que ha demostra-
do un amplio espectro de actividad en diversos tipos de
tumores. En el CPCNP se ha estudiado en varios tipos
de pacientes, incluyendo aguellos que habian recaido
tras un tratamiento previo. En todas las poblaciones se

ha demostrado activo, de forma similar alos citostéticos
actualmente en uso. Se ha estudiado también, asociado
a cisplatino (CDDP), en pacientes sin tratamiento pre-
vio, acanzando unos indices de respuesta similares a
otras combinaciones actuales. Sin duda, se trata de uno
de los agentes que mas se va a estudiar y desarrollar en
CPCNP en los proximos afios.

La tirapazamina es una sustancia complementario a
los citotOxicos, sinérgica con la quimio y radioterapia,
gue secundariamente inhibe los mecanismos de repara-
cion del ADN y favorece la vascularizacion de los teji-
dos tumorales, permitiendo la accidon de los agentes
puramente citostaticos. En CPCNP se ha demostrado
activo en varios estudiosfase 11, incluso en fase 11 seha
observado que la asociacion de CDDP + Tirapazamina
produce un beneficio en la supervivencia global sobrela
administracion de CDDP en monoterapia. Otro estudio
fase I1l ha comparado CDDP + Etoposido vs CDDP +
Tirapazamina permitiendo ver gque la primera combina-
Ccién es superior a la segunda, en términos de supervi-
venciaglobal. Latoxicidad limitante de este agente esla
neutropenia, emesis y astenia, pudiendo aparecer efec-
tos secundarios del tipo de hipoacusiay trastornos cro-
maéticos de la vision. En la actualidad estdn en marcha
varios estudios comparativos utilizando CDDP + pacli-
taxel, CDDP + viorelbina, carboplatino + paclitaxel,
CDDP + gemcitabina, etc.

El oxaliplatino es un derivado del platino, con un
mecanismo de accion similar 8 CDDP, con una toxici-
dad limitante de dosis consistente en neuropatia perifé-
ricay parestesias, que se ha demostrado activo en los
tumores digestivos, fundamentalmente en los canceres
de colon y recto. En CPCNP se estan estudiando, en
ensayos fase Il y Ill, con resultados esperanzadores,
aunque similares a los obtenidos con CDDP.

ANTIANGIOGENICOS

Los procedimientos tedricos, con posible aplicacion
clinica, parainhibir laangiogénesis tumoral seindican a
continuacién:

1. Inhibidores de la matriz de la metaloproteinasa: Se
encargan de bloquear la actividad de las enzimas que
disuelven lamatriz extracelular.
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Actualmente se encuentran en estudio en € trata-
miento del CPCNP, los derivados del acido hidroxéni-
o, prinomastat y marimastat, asi como los del acido
butanoico, BAY 12-9566.

2. Anticuerpos monoclonales:

El mas estudiado es el anticuerpo anti-receptor endo-
telial del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF).

3. Inhibidores de la tirosinkinasa endotelial: como €l
SU 5416y SU 6668, todaviaen fases | de desarrollo cli-
nico.

4. Inhibidores peptidicos de VEGF: los més estudia-
dos, aunque ain en fase I, son la angiostetina y la
endostatina.

INHIBIDORES DE LA PROLIFERACION TUMORAL

La proliferacién tumoral se puede inhibir o bloquear
a varios niveles, mediante agentes quimicos, alguno de
los cuales se han demostrado activos o estan en estudio
en el CPCNP

1. Inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) o susligandos (EGF y Alfa-TGF).

2. Inhibidores de la tirosinkinasa asociada al EGFR:
Dos gjemplos de agentes activos y en estudios en fase I
olll sonel ZD 1839 o Iressay e OS| 774, cuyo meca-
nismo de accion potencial parece ser lareduccion de la
proliferacion tumoral y e mantenimiento o exacerba
cion de la apoptosis, que conduce a una reduccion del
volumen tumoral.

3. Anticuerpos monoclonales anti-EGFR: no se dis-
ponen datos actualmente del IMC 225y del ABX-EGF.

4. Anticuerpos monoclonales anti-Her2: El trastuzu-
mab es el més estudiado.

BIBLIOGRAFIA

1. Bonomi P. Novel Approaches for the Treatment of Non-Small
Cell Lung Cancer. Semin.Oncol. 2001; 28 (Supp 14); 45-9.

2. Cox G, JonesJL, Walker RA, et al. Angiogenesis and non-small-
cell lung cancer. Lung Cancer 2000; 27: 81-100.

3. Reed JC. Dysregulation of apoptosis in cancer. J Clin Oncol
1999; 17: 2941-53.

Rev. CANCER

5. Inhibidores de la farnesil transferasa: Esta es un
enzima imprescindible para e buen funcionamiento del
oncogen RAS, favorecedor del desarrollo tumoral. La
inhibicion de este enzima en pacientes con CPCNP
mediante el Jansen C 11577 y el SCH 66336 o lonafar-
nib se estdensayando enfasel y II.

FAVORECEDORES DE LA APOPTOSIS

Las alteraciones en la apoptosis natural o fisiolgica
pueden favorecer en los CPCNP la aparicion de resis-
tencias ala quimio y/o radioterapia. Los procedimientos
tedricos que pueden evitar la presencia de estos trastor-
nos o su rectificacién son:

El indice de apoptosis se ve afectado por la interac-
¢ion de mlltiples factores proapoptoticos (p53 y PTEN)
y antiapoptdéticos (BCL-2, Proteinkinasa C). Se han des-
crito como sustancias proapoptéticas a los inhibidores
de COX y los de la lipoxigenasa. Procedimientos ensa-
yados:

1. Introduccion del p53 mediante un vector vira en
los CPCNP con p53 mutado o depleccionado. Existen
experiencias que demuestran la efectividad de esta téc-
nica en el tratamiento local de pacientes con lesiones
metastésicas de CPCNP, resistentes a la quimioterapia
habitual.

2. Inhibicion de lafamilia de enzimas de la proteinki-
nasa C: se han realizado estudios con un derivado de la
estaurosporina (UCN — 01) y con la bryostatina.

3. Inhibidores de COX-2: en estudio algunos agentes
como €l celecoxiby exisulind.

4. Inhibidores de la lipoxigenasa que actuarian esti-
mulando la apoptosis tumoral mediante su efecto sobre
&l metabolismo lipidico.

4. Roth JA, Cristiano RJ. Gene therapy for cancer: What have we
done and where are we going? J Natl Cancer Inst 1997; 89:
21-39.

5. Swisher SG, Roth JA, Nemunaitis J, et a. Adenovirus-mediated
p53 gene transfer in advanced non-small-cell lung cancer. J Natl
Cancer Inst 1999; 91: 763-71.
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Tratamiento individualizado del cancer de pulmdn no microcitico
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INTRODUCCION

En los Ultimos afios se ha llegado a convencimiento,
basandose en los resultados de importantes estudios
aleatorizados, que la quimioterapia en el carcinomade
pulmon no microcitico avanzado ha alcanzado un “ plate-
au” y no parece predecible mejorar significativamente
|os resultados con nuevas estrategias y combinaciones.
L as asociaciones de cisplatino con nuevos farmacos (vino-
relbina, taxanos, gemcitabinay CPT-11) han demostrado
una eficaciasimilar y se han convertido en € estandar de
tratamiento para estos pacientes. Los dobletes sin cisplati-
no pueden considerarse una alternativa razonable por su
mejor tolerancia, aungue esta por demostrar su mayor €fi-
cacia(1-4).

Es posible que en un futuro no lejano se pueda mejo-
rar e indice terapéutico asociando a la quimioterapia
sustancias con accion selectiva sobre dianas biol dgicas.
En estos momentos emerge con mucho interés una via
de optimizacién terapéutica basada en € tratamiento
individualizado de acuerdo con las caracteristicas gené-
ticas del tumor y del paciente (5). Lamayoriade farma-
cos muestran una variacion interindividual significativa
en lo que respecta a su eficacia terapéutica. La capaci-
dad de citoreduccion (respuesta tumoral) de la quimio-
terapia cuando se administra de forma no selectiva a
una cohorte de pacientes con € mismo tumor y estadio
esté en relacion con la heterogeneidad tumoral respon-
sable de la sensibilidad o resistencia. Recientes estudios
demuestran que la respuesta a la quimioterapia puede
estar condicionada por el perfil genético del tumor. Si
somos capaces de identificar este perfil dispondremos
de marcadores predictivos de respuesta y resistencia a
determinados farmacos (farmacogenémica) que permi-
tan individuaizar el tratamiento (6).

BASES FARMACOGENETICAS DEL TRATAMIENTO
INDIVIDUALIZADO

El estudio del genotipo tumoral ha identificado en
algunos tumores como los linfomas, diferentes subgru-
pos dentro de una misma forma histopatol 6gica (linfoma
B difuso de células grandes) con distintarespuestaala
quimioterapia (7). En el cancer de pulmon ciertas altera-

ciones genéticas se relacionan con la respuestal resisten-
cia a determinados farmacos en cultivos de lineas celula-
res. Estudios preliminares en clinica parecen confirmar
gue alguna de estas alteraciones puede utilizarse como
predictor bioldgico de respuesta a los farmacos de mas
amplia utilizacion en el cancer de pulmén (Tablal) (8).

TABLA |
TRATAMIENTO PERSONALIZADO ATENDIENDO A

POTENCIALES MARCADORES GENETICOS PREDICTIVOS
DE RESPUESTA EN CANCER DE PULMON

Diana terapéutica Farmaco

Sobreexpresién de ERCC1 Cisplatino

M utaciones de beta-tubulina Taxanos
Epothilonas
Vinorelbina

Polimorfirmos de UGT1A1 CPT11

Sobreexpresién de RR Gemcitabina

ERCC: exchange repair cross complementing.
UGT: UDP-glucoronosyltransferase
RR: ribonucleotide-reductase.

GENESIMPLICADOS EN LA REPARACION DEL DNA

Los derivados del platino entre otros farmacos anti-
neopl&sicos provocan lesiones en el DNA através dela
formacién de puentes intracatenarios. Ciertos tumores
sobre-expresan genes capaces de reparar e dafio
inducido por la quimio o radioterapia. Un gjemplo es el
nucledtido de reparacion ERCCL (“ exchange repair cross
complementing”). Lineas celulares resistentes a cisplatino
tienen niveles elevados de proteina ERCC1 y de mRNA
(9). En pacientes con cancer de ovario y gastrico laeleva
cion del enzima ERCCL se harelacionado con laresisten-
ciaacisplatino y peor supervivencia (10,11).

MUTACIONESDE LA BETA-TUBULINA

Latubulina es un heterodimero de subunidades de
dfa y betatubulina que constituyen € microtibulo.
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Inhibicion de actividad DCK

J

Disminucion de fosforilacion
de gemcitabina

Gemcitabina

Sobre-expresién de RR M2 mRNA y proteina

Aumento de la actividad enzimética de RR

Expansién del pool de nucledtidos

Resistencia ala Gemcitabina

Disminucioén de incorporacion de
DFACTP en el DNA por inhibicion
competitiva

Fig. 1. Hipttesis del papel dela RR en laresistencia a la gemcitabina.

Los microttbulos estan implicados en maltiples fené-
menos biol gicos como la mitosis, definicion de la for-
ma celular, locomocion y movimiento de organelas
intracelulares. Algunos férmacos como los taxanos
actlian uniéndose a la beta-tubulina evitando su despoli-
merizacién y estabilizando los microtibulos lo que lle-
va a la detencion de la proliferacion celular en la fase
G2-M seguida de apoptosis (12). Giannakakou, y cols.
(13) demostraron la existencia de mutaciones en la
beta-tubulina en las células del cancer de ovario resis-
tentes a paclitaxel. Similares mutaciones se han detecta
do en otros tumores entre |os cuales se encuentra el can
cer de pulmén (14).

POLIMORFISMOS DE UDP-GLUCORONOS LTRANSFERAS
(UGT1A1)

Los polimorfismos en la region promotora del gen
UGT1A1 pueden alterar su expresiéon y su capacidad de
inactivar ciertos f&rmacos como €l irinotecan. El irinote-
can es metabolizado por una carboxil-esterasa a su forma
activael SN-38 lacual es conjugaday detoxicada por
UGT. Determinados polimorfismos de UGT1A1 reducen
latranscripcion y subsiguiente expresion de la proteina
UGT que conlleva una menor glucoronidacién de SN-
38, metabalito activo ddl irinotecan y por tanto aunadis-
minucién de su aclaramiento. La exposicion prolongada
al SN-38 puede mejorar la eficacia del irinotecan alavez
gue aumentar su toxicidad (15).

SOBRE-EXPRESION DE RIBONUCLEOTIDO-REDUCTASA (RR)

La RR es un enzima fase S especifico responsable
de la conversién de ribonucl edsido-difosfato en deoxi-
ribonucledsido-trifosfato esencial para la sintesis del
DNA 'y por tanto parala proliferacion celular habiéndo-

se relacionado su sobre-expresién con aumento de la
capacidad metastésica tumoral (16). La gemcitabina
(dFdCyd), un andlogo de la deoxicitidina eerce su
accion antitumoral através de lainhibicion delaRR.
Para ello debe previamente fosforilarse por la accion
de deoxicitidin-kinasas (DCK) hasta su forma activa
dFdCTP. Atendiendo a su mecanismo de accion cabe
suponer que la sobre-expresion de RR conduzca a
resistencia ala gemcitabina (17) (Fig. 1).

EXPERIENCIAS CLINICAS

ERCC1 Y RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER
DE PULMON

En un estudio retrospectivo en pacientes con carcino-
ma de pulmoén estadios |11B-1V tratados con cisplatino-
gemcitabina, Rosell y cols (18) analizan en muestras de
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Fig. 2. Supervivencia en pacientes tratados con cisplatino-
gemcitabina segun expresion ERCC1
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TABLA I

CARCINOMA DE PULMON: ERCC1Y RESPUESTA A LA COMBINACION DE CISPLATINO-GEMCITABINA

ERCC1 mRNA <4,5 ERCC1 mRNA>4,5 P
n=21 n=35
Respuesta objetiva 52% 29% 0,04
Beneficio clinico (RP+EE) 67% 43% NR
Tiempo ala progresion 28 sem 24 sem 0,7
Mediana de supervivencia 49,4 sem 31 sem 04

parafina la expresion de ERCC1. En aquellos pacientes
con niveles de expresion de ERCCL inferiores a 4,5 €l
indice de respuestas fue significativamente superior
pero no la supervivencia (Tabla Il). Sin embargo si se
establece un corte en los niveles 6,7 la supervivencia
favorece claramente a aquellos pacientes con menor
expresion de ERCC1 mRNA (Fig. 2).

MUTACIONES DE LA BETA-TUBULINA Y RESISTENCIA A
TAXANOS

Monzé M, y cols. (14) estudian en 49 pacientes con
CNMP, estadios I11B-1V, sometidos a monoterapia con
paclitaxel las mutaciones de la beta tubulina relacio-
nandolas con la respuesta y supervivencia. En 16
pacientes (33; 95% IC, 20,7 a 45,3%) se detectaron
mutaciones de la betatubulina. Ninguno de estos
pacientes alcanz6 respuesta objetiva (solo en un caso
hubo enfermedad estable) y la mediana de superviven-
ciafue de 3 meses. Por €l contrario, de los 33 pacientes
sin mutaciones de beta-tubulina 13 alcanzaron unares-
puesta parcial o completa (39,4; 95% IC 22,8 a 56%)
con una mediana de supervivencia de 10 meses
(P=,001) (Fig. 3).

L N
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Fig. 3. Supervivencia en pacientes tratados con paclitaxel
seguin mutaciones de beta-tubulina.

CORRELACION DEL GENOTIPO DE UGT1A1 CON LA
TOXICIDAD Y SUPERVIVENCIA DEL CNMP TRATADO CON
CPT-11-DOCETAXEL

Font A, y cals. (19) han analizado en un estudio fase
Il lasvariantes alélicas del gen de UGT (caracterizadas
por repeticiones TA, frente a TA, del alelo comin) en
CNMP. En 31 pacientes estadio 1V tratados con CPT-
11-Docetaxel obtienen muestras de DNA sérico proce-
diendo a la secuenciacion de la regién promotora de
UGT1A1 con € siguiente resultado: 15 pacientes
homoacigotos para el alelo comun (6/6), 7 heterozigotos
paralavariante alélica (6/7) y 4 homozigotos (7/7). La
mediana e supervivencia fué de 6,2 meses paralaforma
cominy solo 1,6 meses paralavariante 7/7. Ladiarrea
y mielotoxicidad fue superior en este Ultimo grupo

EXPRESION DE RIBONUCLEOTIDO REDUCTASA Y
RESISTENCIA A LA GEMCITABINA

Estudiosin vitro e in vivo demuestran un sinergismo
citotdxico de la gemcitabina con €l cisplatino. El meca
nismo de este sinergismo No Se conoce aungue se sugie-
re que los mecanismos de reparacién de nucledtidos
(NER: nucleotide escisién repair) pueden ser ladiana de
este mecanismo citotoxico y por tanto la expresiéon de
ERCC1 puede condicionar la respuesta. Por otro lado,
como previamente se ha sefialado, la sobre-expresion de
RR puede ser un factor deresistenciain vivo alagemci-
tabina

Con laintencion de valorar estos factores predictivos
de respuesta, €l Grupo Espafiol de Cancer de Pulmoén ha
activado un ensayo en CNMP, estadio IV, en el que de
forma prospectiva se estudia en DNA del suero la
expresion de ERCC1 y RR en pacientes tratados con
cisplatino-gemcitabina con el objetivo primario de valo
rar la respuesta de acuerdo con el perfil genético.

CONCLUSIONES

Laindividualizacion del tratamiento en el carcinoma
de pulmoén no microcitico basandose en €l genotipo del
paciente y del tumor constituye una linea emergente de
gran interés. En estos momentos los estudios son muy
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preliminares y se centran en una alteracion genética
puntual por lo que se precisan estudios confirmatorios
antes de recomendar terapéuticas especificas en base
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Cancer de pulmon no microcitico: perspectivas futuras

R. ROSELL
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El cancer de pulmén de célula no pequefia constituye
un paradigma del tratamiento del cancer. Los resultados
terapéuticos en estadio 1V son de un 25-30% de res-
puestas, un tiempo a la progresiéon de 4 meses con una
mediana de supervivencia de 8 meses, supervivencia a
ano del 30% Y, alos dos afios, inferior a 12%. Asi mis-
mo, €l tratamiento de la enfermedad local mente avanza-
da, estadios I111A/B, pone en evidencia que la respuesta
radioldgica (con independencia de los criterios WHO o
RECIST) no predice larespuestareal del tumor, aspecto
gue se detectd ya en su momento en el estudio del
SWOG (Albain K, et a. J Clin Oncol 1995) y, asi mis-
mo, también recientemente en el tratamiento del tumor
de Pancoast (Rusch VW, et al. J Thorac Cardiovasc
Surg 2001). En € dltimo afio el tratamiento del tumor
del sulco superior ha sido una de |as sorpresas mas agra-
dables. Sabido es que el tratamiento con irradiacion pre-
operatoria induce una respuesta en dichos tumores del
30% a5 afios. La aplicacion de quimioterapia preopera-
toria con cisplatino/etopésido y 45 Gy produce una
supervivencia cuya mediana de supervivencia a 4 afios
no se ha alcanzado.

Por el contrario, en estadiosiniciales, lafuncién dela
quimioterapia preoperatoria o postoperatoria todavia no
esta completamente dilucidada (Depierre A, et al. JClin
Oncol 2002). La investigacion de los factores pronésti-
cos moleculares puede ser decisiva en e tratamiento y
comprensiéon de las neoplasias y, en particular, en €
cancer de pulmén de célula no pequefia. En los estadios
iniciales con reseccidn quirdrgica estos factores mole-
culares pueden ser de un gran interés. Un gjemplo claro
son los recientes resultados sobre la actividad de latelo-
merasa y también e estudio de la expresion de pl6
mediante Western Blot y la evidente repercusion en la
supervivencia de pacientes quirdrgicos (Gonzéal ez-Que-
vedo R, et a. JClin Oncol 2002).

El dilema que se cierne en los estudios de quimiote-
rapia adyuvante en pacientes quirdrgicos puede estar
motivado por e aumento de la capacidad reparadora del
DNA en un subgrupo significativo de pacientes. Existen
diversos tests funcionales que miden la capacidad
reparadoradel DNA, que alavez congtituye un pardme-
tro de la via metabdlica nucleotide excission repair
(NER). El grado de eficiencia de la via metabdlica NER
influye en la citotoxicidad, fundamentaimente de los

agentes alquilantes y, aunque se desconoce su influen-
cia sobre la accion de los taxanos, se presume que tam-
bién podria influir de manera importante. La disminu-
cion de la capacidad reparadora del DNA se ha
vinculado a la carcinogénesis pulmonar. Diversos estu-
dios han utilizado un test funcional en linfocitos parala
medicion de la capacidad reparadora del DNA (Host
Cell Reactivation). Curiosamente, se ha observado que
estudiantes de medicina sometidos a estrés de los exa&
menes, tienen unos niveles elevados de la capacidad
reparadora del DNA en relacion a épocas estivales
(CohenL, et a. JBehav Med 2000). El incremento dela
capacidad reparadora del DNA se asocia a una menor
supervivencia en los pacientes con cancer de pulmon
tratados con combinaciones de cisplatino (datos todavia
no publicados). También se ha observado que mediante
la utilizacion del test Host Cell Reactivation € sexo
femenino y en pacientes de edad superior a los 65 afios
la capacidad reparadora del DNA es menor. Diversos
estudios de factores prondsticos han identificado € cis-
platino, el sexo femenino y la edad como factores pro-
nosticos (Albain K, et a. J Clin Oncol 1991. Paesmans
M, et a. J Clin Oncol 1995).

En resumen, el aumento de la capacidad reparadora
seasociaaresistenciaacisplatinoy, por lo tanto, es pre-
sumible que de forma global sea muy dificil demostrar
en los estudios de quimioterapia adyuvante el beneficio
delamisma. Lahipoétesis es que la quimioterapia adyu-
vante puede mejorar la supervivencia de los pacientes
quirargicos cuando no esta aumentada la capacidad
reparadora del DNA en los tumores.

La expresion del RNA mensgjero del gen ERCC1 es
excelente marcador de la resistencia a cisplatino. En
diversos estudios la sobreexpresion del gen ERCC1
comporta una supervivencia significativamente menor
en enfermos tratados con cisplatino u oxaliplatino. Asi-
mismo, polimorfismos del gen XPD en el coddn 751 se
han relacionado con resistencia a oxaliplatino. Algunos
estudios han correlacionado polimorfismos del gen
XPD con una disminucion de la actividad reparadora
del DNA.

El Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP) rea
liza diversos ensayos con € objetivo de vaidar la
importancia de diversos marcadores genéticos, especial-
mente parala validacién de la prediccion de respuestay
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supervivencia a combinaciones con cisplatino. Entre tino en pacientes metastasicos (Fig. 1), diversos estu-
dichos estudios se hallael GILT (Genotypic Internatio - diosfase Il y el estudio NATCH de quimioterapia neo-
nal Lung Trial) como un estudio de gemcitabina/cispla- adyuvante versus adyuvante en estadios quirlrgicos.
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Cancer de ovario avanzado: tratamiento de primeralinea
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El cancer de ovario sigue liderando las causas de
muerte por cancer ginecol dgico en los paises occiden-
tales.

Aungue es cierto que ha habido mejoras en diag-
néstico, cirugiay quimioterapia, especialmente en la
Ultima década, la supervivencia a5 afios apenas supe-
rael 30%.

Lacirugia sigue siendo la clave de la curacion de
estas pacientes. La supervivenciay las respuestas ala
guimioterapia varian de forma significativa en fun-
cion de si serealiza cirugia 6ptima o sub6ptima (1).

La estrategia terapéutica hoy por hoy recomendada
para el tratamiento del cancer de ovario avanzado es
cirugia citorreductora 6ptima (radical) seguida de 6
ciclos de poliquimioterapia, actualmente paclitaxel +
carboplatino (2-4). Larecomendacion para lainclu-
sion del paclitaxel en esta combinacion de farmacos
se baso en dos grandes estudios randomizados (nivel
de evidencia 1) que establecieron la superioridad de la
combinacion paclitaxel (Taxol®) y cisplatino frente a
ciclofosfamiday cisplatino, considerada la standard
hasta ese momento por la mayoria de los especialistas.
La superioridad se mostré en términos de respuestas,
tiempo a progresion y superviencia (5,6). Datos
maduros mantienen esta tendencia (6,7).

Posteriormente tres estudios randomizados, que
incluyeron un total de méas de 1.500 pacientes, compara-
ron Paclitaxel + Cisplatino con Paclitaxel + Carboplati-
no, no mostrando diferencias en respuestas ni en super-
vivencia libre de progresion, pero con mejor perfil de
toxicidad y aceptacion por parte de las pacientes parala
combinacién que incluia carboplatino (8-10).

Aunque es dificil de cuantificar, algunos analisis
equiparan el beneficio observado con el Taxol® (el
Unico taxano con datos maduros en cancer de ovario)
al producido con la introduccién de los platinos (11).

Sin embargo € esquema de administracion idea
del paclitaxel no esté establecido definitivamente. En
este sentido publicaciones recientes sugieren que su
empleo secuencial con el cisplatino como agente Uni-
€O, puede ser tan activo como administrado simulté-
neamente (12). Asi mismo su administracion semanal
se mostré tan activay mejor tolerada que la trisema-
nal en un estudio randomizado comparativo en segun-
dalinea (13).

También se ha estudiado el docetaxel como alterna-
tivaal paclitaxel parareducir latoxicidad de la combi-
nacion cisplatino-Taxol®, sobre todo por su perfil de
neurotoxicidad mas bajo. El grupo escocés (SGCTG)
ha desarrollado estudios fase |1 de asociacién con cis-
platino o carboplatino en primera linea. La combina-
cién docetaxel-carboplatino presentd neurotoxicidad
moderada (5%), 10 que unido a una actividad compara-
ble al paclitaxel-carboplatino justificé un estudio fase
1l comparativo entre los dos esquemas (14). Los
resultados se han presentado en lareunién de la Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO) del afio
2001. Aunque se reporta menor toxicidad neurol dgica,
otras toxicidades son mayores, por o que no se debe
considerar €l nuevo standard sino que se puede emplear
como una alternativa terapéutica adecuada a su perfil de
toxicidad.

Dado que la supervivencia alargo plazo sigue sien-
do insatisfactoria se estdn buscando otros caminos
para aumentar la eficacia del tratamiento de primer
linea, como es afiadir un tercer f&rmaco ala asociacién
carboplatino-Taxol®, bién en forma de tripletes (gem-
citabina, antraciclinas,..) como en forma de dobletes
secuenciales (Topotecan®). Los resultados de estudios
fase Il sugieren buena actividad y toxicidad manejable
(15-18) debiendo esperar su indicacion terapéutica a
las conclusiones de estudios comparativos randomi-
zados, actualmente en marcha. Otras vias de desarrollo
pasan por la asociacién a farmacos no citotéxicos
(19,20), pues no parece gque la administracion de méas
de tres farmacos simulténeamente sea viable. Esto
incluye estudios de resistencia adquirida a farmacos,
inhibidores de transduccion de sefial es, inmunoterapia
0 terapia génica.

Por lo tanto de interés son también los trabajos que
tratan de aprovechar lainformacion proporcionada por
la biologia molecular, especialmente como prediccion
de respuesta a farmacos. En este sentido hoy sabemos
gue la sobrexpresion del Her2/neu, presente en un 25%
aproximadamente de | os tumores epiteliales de ovario,
indica peor prondéstico (tiempo alarecaida mas corto y
menor supervivencia). Existen trabajos randomizados
en marcha para determinar el papel del anticuerpo
anti-Her2 (Herceptin®) en este grupo de pacientes.
Asi mismo el empleo de inhibidores de |a tirosinkina-
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sa, como € Emodin, puede ser de utilidad en las
pacientes resistentes, al sensibilizar las células tumora-
les que sobrexpresan el Her2/neu a diversos citostéti-
cos, como €l cisplatino, etoposido, doxorubicina o
paclitaxel, farmacos de uso habitual en el tratamiento
del cancer de ovario (21)

También existe una relacion entre la p53 y respuesta
a quimioterapia: €l 83% de las pacientes que presenta-
ron tumores con p53 mutada no respondieron al platino,
contra un escaso 16% de respuestas en este grupo( 22).

Finalmente hay que remarcar la necesidad de trabajar
€N grupos cooperativos. supone més rapidez en el reclu-
tamiento de pacientes —fundamental en ensayos rando-
mizados fase I11- y mas agilidad para contestar cuestio-
nes pendientes, y evitar la repeticion de estudios iguales
o similares. El Gynecologic Oncology Group (GOG) o
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el grupo ginecol6gico de la EORTC han demostrado
que es factible desarrollar ensayos con un nimero de
pacientes elevado en un tiempo corto. Recientemente €
GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup) ha dado un
paso més, uniendo dentro de ese foro a varios grupos
cooperativos ya existentes (EORTC, NCIC, GINECO,
NSGO, AGO, etc.) (23). El Grupo Espariol de Investi-
gacion en Céncer de Ovario (GEICO) ha participado y
participa como grupo asociado a GCIG en diversos
estudios randomizados, teniendo previsto su incorpora-
cion al Intergrupo durante el afio 2002. Esta demostrado
gue trabajos aislados locales no pueden tener significa-
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Cancer de ovario: tratamiento quimioterdpico de segunda linea
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PROGRESION O RECURRENCIA

El cancer de ovario en general y en especia los
tumores serosos, es una entidad quimiosensible. De
hecho, en estadios avanzados, IIl y 1V, se acanza un
50% de respuestas clinicas completas (TAC y CA-125
normales) y en torno a 30 % de remisiones parciales, lo
gue supone un 80% de remisiones clinicas globales. Sin
embargo, € 80% de esas pacientes recidivan, con un
intervalo libre de progresién de 18 a 24 meses, necesi-
tando por tanto de tratamientos eficaces de segunda
linea. Al mismo tiempo, de las pacientes en estadios ini-
ciaes, | y I, el 20-30% recidivan, precisando también
de tratamientos de segunda linea.

Realizando un cé culo gproximado sobre 100 pacientes:

—El 30% son estadios iniciadles y € 30% de €ellos
recidivan: 9%

—El 70% son estadios avanzados y € 80% recidi-
van: 56%

—Total aproximado de pacientes que necesitan al
menos 22linea: 65%.

En situacién de recurrencia, como norma general, €l
cancer de ovario no es curable pero si paliable en un
porcentaje significativo de pacientesy situaciones.

FACTORES PRONOSTICO

A comienzos de los 90 no existian ni taxanos, ni topo-
tecan, ni ladoxorubicinaliposomal pegilada (Caelyx®),
ni vinorelbina, ni gemcitabina, etc. Existiad cis-platinoy
el carboplatino y losinvestigadores trataban alas pacien-
tes con estos farmacosy s recidivaban volvian atratarlas
de lamismaforma o similar, pues no habia muchas més
opciones. En estas circustancias, el grupo del Hospital
Memoria de New Y ork encontré que € intervalo libre de
platino era muy importante de cara a conseguir una
segunda respuesta a un esquema con platino. Analizaron
84 pacientes que tenian unintervalo libreentre los 2
esguemas con platino mayor a 4 meses y vieron que
mientras mayor era e intervalo libre de platino mayor era
laposibilidad de conseguir una nuevarespuestaclinicae
incluso patoldgica. Asi, para pacientes con un intervalo
libre de platino entre 5y 12 meses la posibilidad de una
respuesta clinica era del 27%, que subiaal 33% si el

intervalo libre de platino erade 13 a24 mesesy que lle-
gaba al 60% en pacientes con intervalo libre de platino
superior a2 afios. El intervalo libre de platino eraimpor-
tante de caraalaplatino-sensibilidad (1) (Tablal).

TABLA |

RESPUESTA A LA 22LINEA CON PLATINO EN FUNCION
DEL INTERVALO LIBRE DE PLATINO (1)

Intervalo libre Respuesta Respuesta
deplatino (%) completa
(meses) patol 6gica (%)
>4 31/72 (43%) 10/72 (14 %)
5-12 27% 5%
13-24 33% 11%
>24 59% 22%

El mismo grupo del Memorial, analizando qué
pacientes se podian considerar como platino-sensibles,
encontraron gque no solo era importante e intervalo
libre, sino también la existencia de una respuesta previa
al régimen con platino. Pacientes que habian tenido una
respuesta completa o parcial con un esquema de platino
intravenoso conseguian una respuesta completa o par-
cial empleando cisplatino intraperitoneal asociado a
VP-16 o arabinosido de citosina (Ara-C). Incluso se
alcanzaban un 33% de respuesta compl etas patol dgicas
en pacientes que antes habian respondido a platino
intravenoso, que tenian enfermedad residual minima, y
gue pasaban a cisplatino intraperitoneal asociado a V P-
16 (2) (Tablall). Dos conceptos por tanto parala plati-
no-sensibilidad: intervalo libre de platino y respuesta
previa a un régimen con platino.

TABLA I

RESPUESTAS A QT INTRAPERITONEAL (IP) CON
CISPLATINO EN FUNCION DE LA RESPUESTA PREVIA
A QT SISTEMICA CON CISPLATINO (2)

Platino Platino

Sensible Refractario
RP+RC (QT IP) 56% 11%
RC (QT IP) 33% 3%
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Posteriormente aparecen los nuevos farmacos, como el
paclitaxd y en un estudio canadiense-europeo se andlizaron
2 dosisde paclitaxd y 2 tiempos de infusion, siendo lacon-
clusién que 175 mg/n? en 3 horas era el esquemamas con-
veniente para 22 linea (3). Analizando factores prondstico
favorables para respuesta, encontraron 3: la histologia car-
cinoma seroso, e tamafio tumora de lalesién mayor y la
hemoglobina basal normal, no apareciendo e intervalo
libre desde d Ultimo tratamiento. Este dato sorprendio alos
investigadores, Dra. Eisenhauer y Drs. Vermorken y van
Glabekke, quienes decidieron hacer un estudio méas amplio
de factores pronéstico pararespuestaen 22linea, incluyen-
do pacientes tratados con paclitaxel, con 4-epiadriamicina,
docetaxel, gemcitabinay carboplatino.De estaformaanali-
zaron unas 1.000 pacientes para factores prondstico predic-
tivos pararespuesta en 22 linea. Los resultadosindican que
factores prondstico independientes eran (4):

—El tamafio de la lesion mayor ( menor o mayor de
5cm).

—E| nimero de localizaciones tumorales (2 0 menos
frente a 3 0 mas).

—Histologia carcinoma seroso-papilar.

No aparecia como factor prondéstico independiente el
intervalo libre de platino.

Nos encontramos, por tanto, con factores prondstico
directamente rel acionados con € volumen de tumor (tama-
fio de lalesién mayor, nimero de localizaciones tumorales)
y otros factores relacionados con la biologia de la enferme-
dad (histologia carcinoma seroso-papilar), ademas de los
factores prondstico evolutivos, como eralarespuesta al
régimen previo con platinoy d intervao libre (Tablalll).

TABLA Il

FACTORES PRONOSTICO DE RESPUESTA
A SUCESIVAS QUIMIOTERAPIAS
EN CANCER DE OVARIO PRETRATADAS CON PLATINO

Estudios del Memorial (1,2)

Intervalo libre de platino
Respuesta al tratamiento previo con platino
Volumen tumoral

Estudio europeo-canadiense con taxol (3)

Tumores serosos
Tamario tumoral
Hemoglobina basal nhormal

Analisis multivariante de 704 pacientes (4)

Tamafio de lalesion mayor (<5 cm)
Numero de localizaciones tumorales (<2).
Histologia (SEROSOS)

GRUPOS PRONOSTICO

Clasicamente (5), se definian 2 grupos prondéstico en
pacientes recidivadas, en funcién al intervalo libre de
platino:

1. Pacientes platino-sensibles: aquellas con remisiéon
completao parcia a tratamiento de primeralinea con pla-
tino eintervalo libre de platino igual 0 mayor de 6 meses.
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2. Pacientes platino-refractarias: estabilizacion tumord
como mejor respuesta a tratamiento con platino en la pri-
meralinea, o progresion durante e tratamiento de primera
linea o intervalo libre de tratamiento menor de 6 meses.

Posteriormente, en una reunién de consenso celebra-
da en septiembre de 1998, se establecieron los 3 grupos
siguientes (6):

1. Enfermedad refractaria: progresiéon durante e trata-
miento inicia o antes de 4 meses definalizado.

2. Grupo intermedio: intervalo libre de tratamiento
entre4y 12 meses.

3. Enfermedad recurrente sensible: intervalo libre de
tratamiento de mas de 12 meses.

Las pacientes “platino-sensibles’ o bien del “grupoin-
termedio” o con “enfermedad recurrente sensible” tienen
una alta probabilidad de responder a un segundo tratamien-
to con platino, igual o parecido al empleado en primera
linea, y de obtener supervivencias prolongadas. Por € con-
trario, las pacientes “ platino-refractarias’ o bien con “enfer-
medad refractaria’ deben de tratarse con farmacos dternati-
vos que hayan demostrado, al menos, un porcentaje de
actividad en torno d 20% en estasituacion (TablalV) (7,8).

ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN SEGUNDA LINEA
PACLITAXEL VS CAP(9)

Existe un estudio randomizado realizado en ltalia por
la Dra Colombo que se centra en pacientes con remision
completaa esquemainicial con platino eintervalo libre
mayor de 12 meses. Ante larecidiva, se randomizaban
entre paclitaxel solo o el régimen PAC (cisplatino, adria-
micinay ciclofosfamida). Tanto el porcentaje de remisio-
nes completas como €l intervalo libre de progresion eran
mejor en el grupo de pacientes tratados con el esquema
PAC, aunque las supervivencias globales no diferian. Su
conclusion es que en estas circustancias volver aun régi-
men con platino es e tratamiento de eleccién. Evidente-
mente no sabemos que hubiera pasado s se hubiera aso-
ciado un andlogo de platino al paclitaxel o si se hubiera
comparado con platino solo (Tabla V).

TABLAV

PACLITAXEL VSCAP EN CARCINOMA DE OVARIO
RECIDIVADO PLATINO-SENSIBLE (9)
79 pac. con RC o RP previaaplatinoy con ILP>12 m

Randomizacion
TAXOL 175/mg/m?en 3 hvs

CAP (500/50/500 mg/nv)

Resultados TAXOL CAP
RC 20% 32%
RP 29% 22%
Respuestas cruzadas ~ 27% RP 43% RP
Supervivencialibre

de PRG 73M 18,9 M p=0,014
Supervivenciaglobal 20,3 M 24,3 M p=0,873
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TABLA IV

FARMACOS ACTIVOS EN SEGUNDA LINEA (7,8)

Farmaco Autor (afio) Ren platino-R Ren platino-S Global
HMM Rosen (1987) - - 25%
Paclitaxel McGuire (1989) 24% 40% 30%
Tamoxifen Hatch (1991) - - 18%
Ifosfamida Markman (1992) 12% 19% 14%
Gemcitabina Kaufmann (1995) - - 29%
Docetaxel Kaye (1995) - - 21,5-31,5%
VP-16 Rose (1996) 26,8% 34,5% -
Vinorelbina Bajetta (1996) - - 15%
Topotecan ten Bokkel (1997) 13,3% 28,8% 20,5%
Gordon (2001) 6,5% 28,8% 17%
Cadix® Muggia (1997 - - 25,7%
Gordon (2001) 12,3% 28,4% 19,7%
Oxaliplatino Piccart (2000) - - 16%
Capecitabina
PACLITAXEL Y CARBOPLATINO TABLA VI

EN 3 ESQUEMASDIFERENTES

PACLITAXEL + CARBOPLATINO (10, 11)

El grupo francés“ GINECO” tiene amplia experiencia RG ILP G
en laasociacién de paclitaxel y carboplatino en 22linea.
Primero trataron un grupo de pacientes con una dosis AUCS 42%* 6m 14m
“estdndar” de carboplatino calculada paraun AUC de 5. *Platino resistente 24%
Més tarde, en un estudio randomizado, compararon Recidiva 3-12 m 33%
paclitaxel 175 mg/nt en 3 horas asociado a carboplatino Recidiva>12 m 70%
AUC 6 o bien a carboplatino 300 mg/m> Ciclos cada 4
semanas. Con el esquema que utiliza carboplatino aun AUCG6 45% 11m 20m
AUC de 5 consiguen un 42% de remisiones objetivas, 300 mg/n? 320 10m 17m

gue si las desmenuzamos respecto a sus caracteristicas
de platino-sensibilidad, vemos que de las pacientes plati-
no-refractarias el 24% respondian a este esquema de 22
linea, lo cual esldgico porque lleva paclitaxel. Pacientes
con intervalo de recidivaentre 3y 12 meses yatenian un
33% de respuestas. Por Ultimo, las pacientes con interva
lo de recidivamayor de 12 meses respondian € 70%. Es
decir, que en los esquemas de segunda linea para pacien-
tes platino-sensibles, sigue siendo muy importante el
intervalo libre de tratamiento o de platino (10) (Tabla
V1). No habia diferencias significativas en eficacia o
toxicidad con los 2 esquemas comparados en el estudio
randomizado (11). En pacientes recidivadas platino-sen-
sibles, un esgquema consistente en paclitaxel 175 mg/m?
en 3 horasy carboplatino AUC 5, cada 3 semanas, si
recuperacion hematol égica, durante 6 ciclos, parece ade-
cuado, y es e esquema que nosotros empleamos.

DOSSDE PACLITAXEL (3,12)

p=0,16 p=0,13 p=0,19

como 24 horas, con menor mielotoxicidad. En cuanto a
la dosis, no se encontraron diferencias significativas en
latasa de respuestas globales ni en la supervivenciaglo-
bal, si bien €l tiempo hasta la progresion fue superior en
las pacientes que recibieron 175 mg/n?. Desde enton-
ces, ladosis de 175 mg/n? en 3 horas fue considerado el
esguemade eleccidn (3).

Un estudio posterior de GOG (GOG 134), comparaba
en segunda linea 3 dosis de paclitaxel en infusién de 24
horas, observandose que los resultados no eran muy dife-
rentes entre 175 mg/m?y 250 mg/n¥ y latoxicidad mayor
parael esquemacon mayor dosis (TablaVII) (12).

TABLA VII

TAXOL 135 (cerrado), 175, 250 (+G-CSF 5/10) MG/M?
EN 24 HORAS, EN 22LINEA DEL CARCINOMA DE OVARIO
(GOG 134) (12)
8/92 a 2/95, 163 pac 175 mg/m?y 171 pac 250 mg/m?

El estudio europeo-canadiense, ya comentado, com- RG 9P G Toxicidad

paraba en 22 linea 2 dosis de paclitaxel: 175 mg/m? vs .
135 mg/m?, y 2 tiempos de infusion: 3 horas vs 24 horas. 175 27,5% 48m 12,5 MENOR
250 36% 53m 11,7 MAYOR

La conclusion es que lainfusion de 3 horas es tan activa
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Si desmenuzamos este estudio del GOG en funcion
de la respuesta previa a platino y de la histologia,
encontramos datos sorprendentes. En pacientes sin res-
puesta previa a platino e histologia seroso-papilar se
obtenia un 37% de RO con paclitaxel en 22 linea. En
mucinosos y células claras 4,8%. Situacion intermedia
con 19% de respuestas para € grupo de endometrioides
y no clasificados. Por el contrario, en pacientes con res-
puesta previa a platino, las respuestas eran més altas,
oscilando entre el 43 y & 66% en las pacientes con
tumores serosos (media 55%). Frente a ello 0% de res-
puestas en mucinosos y células claras. Cifraintermedia
en otros adenocarcinomas. Por tanto, en la platino-sen-
sihilidad es importante la respuesta al régimen previo
con platino, € intervalo libre de platino y también la
histologia, pues no es o mismo tratar un carcinoma
seroso, que un endometriode/indiferenciado o que un
mucinoso/células claras, entidades estas Ultimas en las
gue las respuestas son anecddticas (Tabla VII1).

TABLA VIII

TAXOL 135(cerrado), 175, 250 (+G 5/10) MG/M?2 EN 24 HORAS,
EN 22 LiNEA DEL CARCINOMA DE OVARIO (GOG 134) (12)
Respuesta en relacion a histologiay sensibilidad a platino previo

175mg/me 250 mg/n?  Total

No respuesta a

platino previo
Ca. Serosos 28,4% 45,1% 37%
Mucinosos/

Célulasclaras 0,0% 6,3% 4,8%
Otros ADC 12,1% 28% 19%
Respuesta a

platino previo
Ca. Serosos 66,6% 43,7% 55%
Mucinosos/

Células claras 0,0% 0,0% 0,0%
Otros ADC 33,3% 27,3% 30%

PACLITAXEL VSTOPOTECAN (13).

En 1997, se publica en J Clin Oncol por ten Bokkel
Huinink y cols., e estudio comparando topotecan (1.5
mg/m? en infusion de 30 min, por 5 dias, cada 3 sema-
nas) frente a paclitaxel (175 mg/m? en infusion de 3
horas, cada 3 semanas), en la segundalineadel carcino-
ma de ovario. La inclusion regqueria enfermedad medi-
ble bidimensional. Los resultados numéricamente eran
superiores para topotecan, aunque la diferencia no
alcanzaba significacion estadistica en ninguno de los
parametros analizados. Las respuestas globales eran del
20,5% para topotecan y 14.0% para paclitaxel. Si des-
menuzamos | os datos en funcion de la platino-sensibili-
dad, en las pacientes platino-resistentes las respuestas
bajaban a 13% para topotecan y 6,7% para paclitaxel.
Por e contrario, en las pacientes platino-sensibles las
respuestas subian a 28% para topotecan y 20% para
paclitaxel (TablalX).
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TABLA IX

TOPOTECAN VSPACLITAXEL PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE OVARIO RECIDIVADO (13).

Topotecan  Paclitaxel Valor p
n=112 n=114

Respuestas 20,5% 14,0% 0,196
Duracion media 25,9s 216s 0,476
PT-Resistente  13,3% 6,7% 0.303
PT-Sensible 28,8% 20% 0,213
TiempoaPRG 189s 14,7 s 0,072
Supervivencia  63,0s 530s 0,872
Neutropenia

G3-4 65,3% 30,1% (Y% deciclos)
Trombopenia

G3-4 24,9% 0,6% (% deciclos)

PACLITAXEL VS OXALIPLATINO (14)

La EORTC compar6 en segundalineay en pacientes
con intervalo libre menor de 12 meses, oxaliplatino
frente a paclitaxel y los resultados son similares. Sin
embargo, oxaliplatino conseguia més respuestas en
pacientes con intervalo libre de entre 6 y 12 meses,
pacientes tedricamente més platino-sensibles, lo cual es
I6gico pues es un andlogo de platino. En otro estudio
francés se confirma la mayor actividad de oxaiplatino
en pacientes platino-sensibles. Por tanto, seguimos
encontrando que en pacientes platino-sensibles todos
|os farmacos funcionan mejor (Tabla X).

TOPOTECAN VS OXALIPLATINO (15)

La compariia Debiopharm promovié un estudio a
nivel europeo liderado por el Dr. Vermorken cuyos
primeros resultados han sido presentados en la reu-
nién de ASCO del 2001 en San Francisco.

Se incluyeron 158 pacientes tratadas previamente
con platino (cis o carboplatino), con o sin paclitaxel ,
en 220 3*linea. El intervalo libre de platino debia ser
menor o igual a 12 meses. La randomizacién incluia:

—Topotecan, 1,5 mg/n?/dia, en infusién de 30 minu-
tos, durante 5 dias, cada 3 semanas.

—Oxaliplatino, 130 mg/m?, en infusion de 2 horas,
dia 1°, cada 3 semanas.

L os resultados, descritos en la Tabla X1, demues-
tran similares resultados. El estudio sobre calidad de
vida arroj6 tambien resultados parecidos. Como era
esperable, la toxicidad hematoldgica y la alopecia
fueron mayores con topotecan y la toxicidad neuro-
|6gica periférica con oxaliplatino. La supervivencia
global fue similar en pacientes platino sensibles pero
mejor para topotecan en pacientes platino resis-
tentes.
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TABLA X

PACLITAXEL VSOXALIPLATINO. ESTUDIO EORTC (14)
Taxol 175 mg/m? en 3 h vs Oxaliplatin 130 mg/m?en 2 h C 3s

Taxol 7 RP (17% 95% 1C 7-32): 51L 0-6 my 2 IL 6-12m

Oxaliplatino 7 RP (16%, 95% IC 6-29): 2IL 0-6 my 51L 6-12m

Estudio fase Il francés. Oxaliplatino 130 mg/m?en 3 h

Platino sensibilidad N° pac RC RP RM EE PT < CA-125
Sensible 17 1 4 4 1 11/15
Refractario 13 - - 4 8 4/13
Total 30 1 4 8 9 15/28

TABLA XI
TOPOTECAN VSOXALIPLATINO (15)

mente la mitad eran platino-sensibles (220) y la mitad
platino-resistentes (254). Los resultados se reflgjan enla
tabla X11I:

Oxaliplatino  Topotecan  p-valor
N=79 N=79 TABLA XII (16)
Respuestas CAELYX® VSTOPOTECAN
completas 2 (2,5% 2 (2,5% NS
P (2.5%) (2.5%) Resultados N=239  N=235
Respuestas 5 s
parcides  11(14%)  9(115%) NS Respuestas 19,7% 17.0%  (p=0,3%0)
Respuestas
Respuestas 0 0 —
globdes  13(165%)  11(14%) NS enPS 28,4% 288%  (p=0964)
Respuestas
PFl <6m 5/51(9,8%)  6/53 (11,3%) - en PR 12,3% 6,5%  (p=0,118)
PFI >6m 8/28 (18,6%) 5/26 (19,2%) - Tiempo hasta
M de progresion (m)  16,1s 17s (p=0,095)
respuesta(s)  30,1s 28's NS PS 289s 233s  (p=0,037)
PR 91s 136s  (p=0.733)
MTTP 1 2 7 . .
©) 39s 09s 0(,%%:; Supervivencia(m) 60s 56,7 s (p=0,341)
PS 108 s 711s (p=0,008)
PFl <6m 11,1s 18,6s NS
PR 356s 413s  (p=0,455)
PFI >6m 241s 223s NS
M OS (S) 38s 454 s 00743 PS = platino sensible; PR = platino resistente; m= meses; s= semanas.
(NS)
PEl <6m 294s 394s 0,027 (S) Toxicidad Caelyx® Topotecan
AnemiaG3-4 5% 28%
Trombocitopenia G3-4 1% 34%
TOPOTECAN VS DOXORUBICINA Leucopenia G3-4 10% 50%
LIPOSOMAL PEGILADA (CAELYX®) (16) Eritrodisestesia
palmo-plantar G3-4 23% 0%
E_n_este estudio multicéntrico internacional, en el_ que Alopecia G3-4 1% 6%
participaron 104 centros de Europa y Estados Unidos, Estomatitis G3-4 8% 0.4%
se comparaba en 22 linea la doxorubicina liposomal . .
pegilada (Caelyx®) 50 mg/m? en infusién de 1 hora, Muertes por toxicidad 0p 3p (sepsis)
cada 4 semanas, frente a topotecan 1,5 mg/m? IV x 5 Dosisreducidas 27,2% 51,9%

dias, cada 3 semanas. Se incluyeron 474 pacientes con
reciva 0 no respuesta a la primera linea con platino y
tumor medible. 239 fueron tratadas con la doxorubicina
liposomal pegiladay 235 con topotecan. Aproximada-

Estos resultados indican que el porcentaje de res-
puestas y supervivencia son similares para ambos gru-
pos, pero hay superioridad en supervivencia libre de
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progresion (5,5 s) y en supervivencia global (37 s)
para pacientes platino-sensibles (PS) tratadas con
Caelyx®.

La superior supervivencia, en pacientes platino-sen-
sibles, lamenor toxicidad hematolégicay el esquemade
administracion mas simple, hacen de Caelyx una opcién
clara en el tratamiento de segunda linea del carcinoma
de ovario avanzado (16).
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4. Topotecan 1,5 mg/m? en infusién de 30 minutos x
5 dias, cada 3 semanas.

Para evitar toxicidad hematoldgica no esperada, la
dosis en cada paciente se individuaizard dependiendo
de funcién renal (aclaramiento de creatinina), naturale-
zay cantidad de tratamientos previos, toxicidad hema-
tolégica previa, estado general y enfermedades concu-
rrentes (17).

Algoritmo de estrategias en segundas lineas
12linem __, Paclitaxel-platino
Enf. recurrente Enf.
sensible —_ G.intermedio —> refractaria
Carbopl atino-paclitaxel Caelyx®
Cisplatino-paclitaxel Topotecan
Carboplatino-ciclofosfamida/l FX VP-16 oral
Carboplatino-Caelyx® Hexametilmelamina
CAP Vinorelbina
Carboplatino Ifosfamida
Paclitaxel Gemcitabina
Caelyx® Docetaxel
Oxaliplatino AFy 5-FU/Capecitabina
Cirugia/RT (recidivaaislada) Tamoxifeno

SEGUNDASLINEAS

1. Paclitaxel y carboplatino

Paclitaxel 175 mg/m? en 3 horas. Premedicacion
habitual.

Carboplatino AUC 5.

Cada 3-4 semanas, segUn recuperacion hematol dgica.

2. Paclitaxel 175 mg/m? en infusion de 3 horas.

Premedicacion habitual, 30 minutos antes, con:

—Dexametasona20 mg 1V.

—Dexclorfeniramina5 mg V.

—Ranitidina50 mg 1V.

Cada 3 semanas.

3. Adriamicina intraliposomal pegilada (Caelyx®)
50 mg/m? en infusion de 1 hora, cada 4 semanas.

Premedicacion con:

—Hidrocortisona 100 mg V.

—Dexclorfeniramina5 mg V.

—Ranitidina50 mg 1V.

Tambien, asociar piridoxina (vit B6) para reducir la
toxicidad cutanea.

5. Ifosfamida 1,2 gr/m? IV x 5 dias, cada 3 semanas.
Mesna 20% con la ifosfamida'y 40% ora alas4y 8
horas, los 5 dias.

6. Hexametilmelamina 200 mg via oral, cada 12
horas, durante 14 dias seguidos de 14 de descanso y vol-
ver aempezar.

7. Docetaxel 75-100 mg/n?, cada 3 semanas.

—Premedicacion habitual con dexametasona 8 mg
viaora, dias-1,0y 1.

8. Gemcitabina 1.000 mg/m? en infusion de 30 minu-
tos, semanal, durante 3 semanas 'y descansar a4

9. Vinorelbina 25 mg/m? en infusion de 20 minutos,
cada semana.

10. VP-16 (administracion oral) 50 mg/n? durante
21 dias, cada 4 semanas

11. 5-fluorouracilo asociado a acido folinico, segun
esquema de Gramont en carcinoma colo-rectal. Capeci-
tabina, dosis habituales.

12. Tamoxifeno 40 mg cada 12 horas x 28 dias,
seguido de 20 mg cada 12 horas, hasta progresion. Res-
puestas descritas en tumores serosos de ovario.
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Nuevos farmacos en investigacion en el cancer de ovario

A.JMENEZ LACAVE, |I. PALACIO, M. SIERRA*, Y. FERNANDEZ
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En unareunion previa sobre Revisiones en Cancer se
analizaron los farmacos activos en e tratamiento de
segunda linea del cancer de ovario (1). Hoy en dia son
nueve los agentes antitumorales Utiles en el tratamiento
de las enfermas con carcinoma de ovario recurrente a
una o varias lineas de tratamiento: antracicilinas
(Caelyx®), topotecan, etopbsido, tamoxifeno, gemcita-
bina, hexametilmelamina, alquilantes (ifosfamida), oxa
liplatino y vinorelbina (1-3). EI megjor uso de estos féar-
macos seguin las circunstancias de la enferma ha sido
revisado en publicaciones previas (1,2).

En esta ocasi6n analizaremos | os huevos farmacos en
investigacion que han mostrado alguna actividad en el
cancer de ovario en modelos preclinicosy en lasfasesini-
cidlesdeinvestigacion clinica. En latablal se exponen
estos farmacos por orden afabético. Para analizar su acti-
vidad |os hemos ordenado en € texto de forma convencio-
nal en diferentes grupos seglin su mecanismo de accion.

GRUPO |. INTERCALANTES DEL ACIDO
DESOXIRRIBONUCLEICO (ADN)

—Irofulven. Derivado semisintético del sesquiterpe-
no illudin S producido por e hongo Omphalotus illu -
dens y especies relacionadas. Ha demostrado actividad
en estudios fase |1 para el tratamiento de enfermas con
cancer epitelial de ovario.

—PNU-159548. Derivado de idarubicin y pertene-
ciente alas" alkycyclines’ , una nueva clase de compues-
tos antitumoral es cuya actividad antitumoral se debe tan-
to a sus propiedades al quilantes como a su capacidad
paraintercalarse en el ADN. En un estudio patrocinado
por Pharmacia-Upjohn, este farmaco demostré actividad
tanto en grupos de enfermas con cancer epitelial de ova
rio potencialmente sensibles, como resistentes al platino
(datos pendientes de publicar).

GRUPO II. ANTIMETABOLITOS

—Raltitrexed (ZD-1694, Tomudex®). Andlogo de la
quinazolina que entraen las células gracias a transporta-
dor defolatos reducidosy que es poliglutamado intracel u-
larmente. En esta forma actda como un inhibidor directoy
especifico de latimidilato sintasa. En un estudio patroci-

nado por Astra-Zénecay realizado por €l GOG se obser-
varon tres respuestas en 28 enfermas tratadas.

—ZD-9331. Antifolato andlogo a raltitrexed, pero
gue no es sustrato para la folilpoliglutamato sintetasa y
por tanto no sufre poliglutamacion intracelular, mos-
trando un espectro de accion diferente a raltitrexed.
Astra-Zéneca esta patrocinando un estudio fase Il alea
torizado con ZD9331 +/- topotecan en enfermas con
cancer de ovario recurrente.

GRUPO IIl. AGENTES ANTIMICROTUBULO

—BMS-247550. Andlogo semisintético del producto
natural epothilona B que presenta un mecanismo de
accién similar al paclitaxel (estabilizalos microtdbul os)
pero que sigue mostrando actividad, tanto in vitro como
in vivo, en tumores humanos resistentes a paclitaxel. El
Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. (NCI) esta
[levando a cabo un estudio fase || en enfermas con can-
cer de ovario.

—CI-980. Es un producto de sintesis que se une ala
tubulinaen e mismo lugar que lo hace la colchicing, inhi-
biendo la polimerizacion de los microttbulos. En un estu-
diofasel redizado por d GOG se evidencio unarespues-
ta en un grupo de 25 enfermas con cancer de ovario
resistente a cis-platino. En otro estudio realizado en el
M.D. Anderson utilizando este f&rmaco en infusion conti-
nua en enfermas con carcinoma de ovario refractario, la
actividad fue muy escasa.

—Vinflunina (VFN). Se trata de un alcaloide bifluo-
rado derivado de la vinorelbina desarrollado por los
laboratorios Pierre-Fabre). El interés de este farmaco
radica en que a igual dosis que su antecesor produce
mucha menos neurotoxicidad, por 1o que se augura un
mayor indice terapéutico. Pierre-Fabre ha puesto en
marcha un estudio fase || multicéntrico en el que parti-
cipan 14 centros de Europa (2 en Espafia) en enfermas
con cancer de ovario recurrente.

GRUPO |V. INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

—9-aminocamptotecina (9-AC). Este farmaco fue
desarrollado por e NCI y mostré poca actividad en la
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TABLA |

ENUMERACION DE LOS NUEVOS FARMACOS
EN CANCER DE OVARIO

Denominacion Grupo
A

9-aminocamptotecina (9-AC) v

Anticuerpo monoclonal anti-CC-49 marcado

con lutetio-177 X

Anticuerpo monoclonal anti-CEA marcadocon|-131 X

Anticuerpos monaclonales biespecificos X
B

BBR-3464 ViI

BMS-247550 I

Bryostatin VIyXI
C

Carboxyamidotriazole (CAl). VIII

CI-980 I
F

Fenretidina(4-HPR). IX
I

IM-862 v

Irinotecn (CPT 11). v

Irofulven |

1SIS-3521 XI
L

Lurtotecan (Gl 147211) v
M

Marimastat (BB-2516). Vi
N

Nedaplatino Vi

9-nitrocamptotecina (9-NC). v
0

ONYX-015 XI

0Sl-774 XI

Ovarex (oregomovab) X
P

PNU-159548 I
R

Raltitrexed (ZD1694). Il
S

Satraplatino. Vil
T

Talidomida \Y

Taurolidina Xl

Theragyn (anticuerpo monoclonal unido aytrio 90) X

Tirapazamina (TPZ) Xl
Y

Vaspodar (PSC-833) VIII

Vinflunina (VFN). [
Z

ZD-0473 VIl

ZD-9331 Il

clinica. Sin embargo, dada la gran actividad de este féar-
maco en los model os tumoralesin vitro se esti realizan-
do un estudio fase | utilizando el farmaco por viainter-
peritoneal con formulacion coloidal.

—Irinotecan (CPT 11). Los estudios clinicos con
este farmaco han sido realizados en Jap6n y los datos de
su actividad son de interés, aungue no sabemos si supe-
ra en eficacia a topotecadn, que es un f&maco de
referencia en € tratamiento de segunda linea del carci-
noma de ovario (1-3). En e momento actual se estan
realizando ensayos clinicos con irinotecan en primera
linea de tratamiento del carcinoma de ovario.

—Lurtotecan (Gl 147211). Andogo de la camptote-
cina, soluble en agua que demostro actividad en un estu-
diofase Il en enfermas con carcinomade ovario redliza-
do por laEORTC. Una nueva formulacion en liposomas
(NX-211) ha demostrado en tumores animales un indice
terapéutico muy superior a Gl-147211. El NCI estalle-
vando a cabo un estudio fase |1 aeatorizado con lurtote
can con dos esquemas de administracién.

—9-nitrocamptotecina (9-NC). Este andlogo de la
camptotecina tiene la particularidad de poder ser admi-
nistrado por via oral y por aerosoles. En enfermas con
cancer de ovario auténticamente resistentes a cisplatino
este compuesto mostré un 7% de actividad. El grupo
GOG Yy laEORTC estén llevando a cabo estudios fase |
en enfermas con tumores potencialmente sensibles a
cisplatino administrando este farmaco por viaoral.

GRUPO V. INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

—IM-862. Version sintética de un dipéptido de ori-
gen natural (aislado del timo) que presenta actividad
antitumoral debido a varios mecanismos de accion entre
los que destaca lainhibicion de laangiogénesisy la esti-
mulacion del sistema inmune. Debido a su pequefio
tamafio se absorbe a través de las membranas mucosasy
por tanto, su sistema de auto administracién es en forma
de gotas nasales. La empresa Cytran esta patrocinando
un estudio fase |11 con taxol + carboplatino +/- IM-862.

—Talidomida. Un grupo de investigacién de la fun-
dacién inglesa ICRF esté llevando a cabo un estudio
fase Il aleatorizado con carboplatino +/- talidomida en
enfermas con carcinoma de ovario avanzado como tra-
tamiento de 2 linea.

GRUPO VI. INHIBIDORES DE LASMETALOPROTEINASAS

—Marimastat (BB-2516). Se trata de un inhibidor de
las metaloproteinasas (MP), que se puede administrar
por via oral con mejores propiedades farmacocinéticas
gue el batimastat (primer inhibidor de las MP). En un
estudio fase | asociado a carboplatino se demostré que
laasociacién erafactible y latoxicidad aceptable.

—Bryostatin. Lactosas macrociclicas de origen na-
tural moduladoras de la actividad de la proteinquinasa-
C indirectamente inhibe las MP-1, MP-3, MP-9, MP-
10y MP 11. En estudios fase | mostré actividad en
enfermas con carcinoma de ovario. En EE.UU. se estén
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realizando estudios de fase Il (ver también este farma-
co en €l grupo XI).

GRUPO VII. ANALOGOS DEL CISPLATINO

—BBR-3464. Se trata de un analogo del platino que
contiene 4 grupos amino con dos moléculas de platino
incorporadas, por 10 que en total contiene 3 niicleos de
platino. Tiene la particularidad de formar diferentes
aductos del ADN en comparacién a otros andogos
mononucleares del cisplatino. Su estudio tiene gran
interés porque ha mostrado actividad en tres lineas celu-
lares de cancer de ovario que eran intrinsecamente
resistentes a cisplatino.

—Nedaplatino. Se trata de un andogo del cisplatino
cuyafarmacocinéticay toxicidad es similar al carbopla-
tino. En fase Il se demostré una respuesta en 18 enfer-
mas con carcinoma de ovario resistente.

—Satraplatino. Se trata de un andlogo del cisplatino
con un perfil de toxicidad analogo al carboplatino, pero
con la ventaja de poder ser utilizado por via oral. En
estudios fase | este farmaco demostré actividad en algu-
na enferma con carcinoma de ovario tratada previamen-
te con cisplatino.

—~ZD-0473. Esta molécula fue inicialmente estudiada
por Astra-Zéneca. Se trata de un derivado del cisplatino
gue incorpora un radical metil-pirimidina en un grupo
amino. En estudios fase | y Il la toxicidad limitante de
dosisfuelamielosupresion y con el rango de dosis utili-
zada en estos estudios no se observo toxicidad renal ni
neurol 6gica; hubo respuestas en enfermas con cancer de
ovario previamente tratadas.

GRUPO VIII. RESISTENCIA MULTIPLE A DROGAS

Los férmacos que seincluyen en este apartado no son
citostéaticos.

—Carboxyamidotriazole (CAI). Es un inhibidor de la
glicoproteina P. Se ha demostrado que este farmaco tie-
ne la capacidad de inhibir colonias de cultivos de lineas
celulares de cancer de ovario. Se estén redlizando en la
actualidad ensayos clinicos con CAl.

—Valspodar (PSC-833). Es un andlogo de la ciclos-
porina-D desarrollado por Novartis que bloquea los
canales del calcio necesarios para que la glicoproteina
P-170 secrete citostéticos en agquellos canceres de ova
rio en los que esta actividad biol6gica existe de forma
intrinseca. En e momento actual se esta realizando un
estudio fase Il en el que este farmaco se administra en
primera linea en pacientes con carcinoma de ovario
avanzado (CBDCA+TAXOL +/- PSC833).

GRUPO IX. DIFERENCIACION CELULAR

—Fenretidina (4-HPR). La fenretidina es un retinoi-
de que es eficaz en el cancer de ovario trasplantado al
raton e incrementa la actividad antitumoral del cisplati-
no cuando se utiliza en el mismo modelo tumoral. En el
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momento actual se estan realizando estudios de fase ||
con este farmaco en enfermas con carcinoma de ovario
tratado previamente con platino y taxol (INC-USA).

GRUPO X. ANTICUERPOS MONOCLONALES

—Ovarex (oregomovab). Setrata de unaforma de
terapia de induccién anti-idictipica en la que anticuerpos
murinos especificamente tratados inducen la produccion
de andlogos autdlogos del CA-125. Se ha observado que
esta respuesta inmune haimplicado un aumento de la
supervivencia en las enfermas en las que se utilizd este
anticuerpo en el diagnéstico por inmunoescintilografia.
En el momento actual se estan llevando a cabo ensayos
clinicos patrocinados por la compafiia AltaRex.

—Theragyn (anticuerpo monoclonal unido a ytrio
90) Se trata de un anticuerpo monoclonal murino con
especificidad frente a un epitopo de la mucina de las
céulas epiteliales que esta presente en e 90% de las
células del carcinomade ovario. Este anticuerpo unido a
ytrio-90 ha demostrado actividad en enfermas con car-
cinoma de ovario cuando el farmaco se introduce por
viaintraperitoneal. En el momento actual se esta finali-
zando un estudio fase 111 (patrocinado por Abbott/Anti-
soma) en enfermas con carcinoma de ovario avanzado
en las que tras la finalizacion de quimioterapia no se
evidencia por laparoscopia enfermedad residual.

—Anticuerpo monoclonal anti-CEA marcado con
[-131. Existen ensayos clinicos en los que se ha obser-
vado actividad con este f&rmaco por via intraperitoneal
en enfermas con tumor residua minimo tras haber fina-
lizado €l tratamiento completo de quimioterapia en pri-
meralinea.

—Anticuerpo monaclonal anti-CC-49 marcado con
lutecio-177. En los primeros ensayos clinicos en que se
estaba utilizando este farmaco por viaintraperitoneal se
observo actividad en enfermas con cancer de ovario,
siendo latoxicidad limitante de dosis la mielosupresion.

—Anticuerpos monoclonales biespecificos. Se trata
de anticuerpos monoclonales con una espicificidad
dual: por una parte reconocen la molécula CD-3 en la
superficie de los linfocitos T y por otra el antigeno
MOV-18 del cancer de ovario.

GRUPO XI. MISCELANEA

—Bryostatin. Se trata de un modulador de la protein-
quinasa C. En laactualidad el NCI esté patrocinando un
estudio fase Il. En & Reino Unido e grupo Cancer
Research Campaign esta llevando a cabo un estudio
fase Il con bryostatin como farmaco Unico en enfermas
con carcinoma de ovario resistente a cisplatino previa-
mente tratadas.

—I19S-3521 (inhibidor de la proteinquinasa-C alfa).
IS1S-5132 (inhibidor de la c-raf-quinasa). En el momen-
to actual se estan realizando estudios fase |1 en enfer-
mas con carcinoma de ovario.

—OSI1-774. Es un inhibidor de latirosinquinasa que
regula el receptor del factor de crecimiento epidérmico.
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Ha mostrado actividad en enfermas con carcinoma de
ovario refractario.

—Tirapazamina (TPZSR-4233, Tirazone). Compues-
to selectivamente tdxico para células hipoxicas (comunes
en tumores solidos) cuya accién antitumoral se basa en
laformacion de unaradical libre, en presencia de bajas
presiones de oxigeno, que produce dafios en en ADN y
muerte celular. En e momento actual se estarealizando
un estudio fase |1 en enfermas con cancer de ovario por
el “ Gynecologic Oncology Group” (GOG).

—Taurolidina. Es un antibi6tico que actla evitan-
do la adhesién de la superficie de las células epitelia-
les. Ha demostrado actividad en lineas de cancer de
ovario humano trasplantado al ratén. En EE.UU. se
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esté estudiando este farmaco como terapia de consoli-
dacion en enfermas con enfermedad residual tras
“ second look” .

—ONYX- 015. Se trata de un adenovirus gque incor-
pora €l gen de la proteina P-53, que expuesto a células
con cancer de ovario en las que existe mutacion en
dicho gen, incorpora con mas afinidad el material gené-
tico normal que el mutado y hace a la célula més sensi-
ble a los citotoxicos a inducir la apoptosis por activa-
cién de las rutas bioquimicas ante el ADN dafiado. La
administracion de ONY X-015 por viaintraperitoneal en
muijeres con cancer de ovario ha demostrado actividad,
aunque presentaron procesos febriles y dolor abdominal
gue limitaron la continuacién del estudio.

optimal chemotherapy in relapsed disease. An Oncol 2000;
11(S3): 145-50.

3. Trimble EL. Innovative therapies for advanced ovarian cancer.
Semin Oncol 2000; 27 (S7): 24-30.
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INTRODUCCION

El cancer epitelia 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 mujeres. El promedio de riesgo de desarrollar
un cancer de ovario alo largo de lavidaen unamujer en
EE.UU. es1 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 Il de laFIGO, tras una cuidadosa |aparo-
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, la falta de especificidad
delos sintomas'y la carencia de métodos de diagnostico
precoz explican que sea el cancer ginecol 6gico que més
habitualmente se presenta en etapas avanzadas (cerca
del 70%) y que més muertes causa por cancer ginecol 6-
gico (4).

Es necesario insistir en que sin unos minimos quirdr-
gicos, las enfermas no deben ser incluidas en ensayos
clinicos de adyuvancia (3, 5-7). En latablal se resumen
las recomendaciones para € establecimiento de la
extension del cancer de ovario, definidas por el Grupo
Ginecolgico de la EORTC (5). Es conocido el hecho
de que existen metéstasis ocultas en €l epiplon entred 3
y el 11% de las pacientes no tratadas que aparentemente
estén en unaetapal 6 |1 delaFIGO en laprimeraexplo-
racion quirargica (8), o diseminacion a ganglios linfati-
cos en el 15y 17% de los casos aparentemente en esta-
diol 611 delaFIGO (9).

Hoy se consideran estadios precoces las etapas |A a
I1A de la FIGO, considerandose € estadio I1IB y 11C
como avanzados. Sin embargo, algunos grupos, como €
GOG, clasifican a las enfermas en estadio precoz hasta
etapas |1C, es decir, todos los estadios | y 11.

FACTORESDE RIESGO

Entre 1960 y 1975, la supervivencia a 5 afios de los
estadios | y Il delaFIGO eradd 70y 32% respectiva-
mente, a pesar de un tratamiento apropiado para la
enfermedad localizada. La explicacion de estos resulta-
dos tiene que ver con la ausencia de un buen estadigje

TABLA |

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

1. Histerectomia abdominal total, salpinguectomia y
ooforectomia bilateral (*).

Lavado peritoneal.

Inspeccion y palpacion cuidadosa de todas las
superficies peritoneales.

4. Biopsiade cuaquier lesion sospechosa de metasta-
Sis.
Omentectomiainfracdlica.
Biopsia o reseccion de cualquier adherencia adya
cente a tumor primario.

7. Biopsias ciegas (igua o més de 2) del peritoneo
vesical y fondo de saco.

8. Biopsias ciegas (igual 0 més de 3) de las gotieras
paracélicas derecha e izquierda.

9. Biopsias ciegas (igua 0 més de 2) o extension del
hemidiafragma derecho.

10. Biopsias ciegas (igual o mas de 2) del peritoneo de
lapared lateral delapelvisen el lugar de asiento del
tumor primario (fosatumoral).

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

13. Muestra de ganglios linféticos alo largo de la aorta
y lacava, incluyendo €l nivel entre la arteriamesen-
téricainferior y lavenarenal izquierda.

(*) Se permite la salpingo-ooforectomia unilateral en pacien-
tes jévenes con enfermedad |A que desean tener hijos.
Tomado de JB Trimbos (5).

quirargico, y a desconocimiento de los factores pronés
tico en la evolucion del cancer de ovario. Estudios pos-
teriores indicaron una frecuente deficiencia en el estu-
dio de extension, con enfermedad postquirlrgica
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residual en e 33% de las enfermas, y diseminacion
intraabdomina en & 75% de las pacientes (2,6). Ade-
mas, €l conocimiento de la importancia prondstica del
grado histoldgico, la citologia positiva peritonea y
otros factores, demostraron que las conclusiones de los
ensayos més antiguos, previos afinales de los 70, podrian
ser inexactas debido a la mala distribucién y escasa
definicién de los grupos pronostico (7). Actualmente es
posible distinguir un pequefio grupo de pacientes con
enfermedad de bajo riesgo que no requieren tratamiento
adyuvante. Serian aquellas enfermas en estadio |A, con
histologia bien diferenciada. Los resultados de un andli-
sis retrospectivo sobre 1.545 pacientes, publicado
recientemente, indica que el grado de diferenciacion es
el factor prondstico més importante; los indices de
supervivencia alargo plazo de estas pacientes estan por
encima del 90% solo con tratamiento quirdrgico (10).
Al contrario, si la enfermedad se encuentra fuera de los
ovarios, € grado histolégico es moderadamente o
pobremente diferenciado, existe ruptura de la cpsula,
tumores con adherencias densas, histologia de células
claras o lavados peritoneal es positivos, € riesgo de reci-
diva se sitla en torno al 20-40% (3). Para algunos auto-
res, la presencia de adherencias densas empeora de tal
modo el prondstico, que justificarialainclusion de estas
enfermas en etapas || de la FIGO, como aquéllas en las
gue se resecaron implantes pélvicos, sin residuo aparen-
te macroscopico (7). Sin embargo, hoy dia permanecen
sin resolver aspectos controvertidos como €l verdadero
valor pronéstico independiente del subestadio FIGO
(IA vs IB vsdiferentes grupos I C), la ruptura de la cép-
sula perioperatoria versus intraoperatoria, € posible
impacto negativo de los lavados peritoneales, e proce-
dimiento quirdrgico de estadige empleado, asi como
factores hioldgicos tales como la determinacion del
contenido de DNA por citometria de flujo, factores de
crecimiento vasculares (VEGF), reduccion de la expre-
sion de la alfa catenina, c-erbB2 o p53. La mayor parte
de los estudios publicados hasta el momento han sido
retrospectivos. Hoy se requiere lainclusion de potencia
les variables prondsticas en estudios prospectivos ran-
domizados a fin de conocer su valor real. EIl GOG ha
iniciado un estudio (GOG 175) en el que se incluyen
marcadores de angiogénesis (citocinas angiogénicas en
orina) y de metéstasis (densidad microvascular en los
tumores primarios) como indicadores pronostico.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
ENSAYOS ALEATORIZADOS

Dehido a que los canceres de ovario en etapas preco-
Cces representan un porcentaje minoritario de todos los
carcinomas de ovario, ha sido muy dificil reunir un
nimero suficiente de enfermas para completar 1os estu-
diosfaselll, realizados por los grandes grupos coopera-
tivosy gracias ala colaboracion internacional.

Dos ensayos randomizados prospectivos han compa-
rado diferentes tratamientos en funcién de factores pro-
nostico clinico-patolégicos previamente identificados

CANCER DE OVARIO: TRATAMIENTO ADYUVANTE ESTADIOS | Y I 69

(7), 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 IA o IB con
tumores bien o moderadamente diferenciados. Los cri-
terios no favorablesincluyeron estadio | Aii (tumor limi-
tado a un ovario, pero con presencia de tumor en la
superficie externa, o rotura de la capsula, 0 ambos feno-
menos), IBii (tumor limitado a ambos ovarios, pero pre-
sente en la superficie externa, o cépsulals rotas, o
ambos), IC, IIA, IIB o IIC, segln clasificacion de la
FIGO vigente en e momento (Acta Obstet Gynecol
Scand 1971; 50:1). Ademés, las enfermas en etapas |A
0 IB con tumores pobremente diferenciados también se
incluyeron en el grupo desfavorable. En el primer ensa
yo, 81 enfermas fueron randomizadas a observacion (no
qguimioterapia) o melfaldn, 0,2 mg/kg/dia, cinco dias
consecutivos, repetido cada 4 a 6 semanas, hasta 12
ciclos (11). 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 global (SG) no fueron diferentes (91 vs
98y 94 vs 98%, respectivamente). Este ensayo identifi -
¢6 un grupo de pacientes con excelente prondstico con
tratamiento quirdrgico, siempre 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 alapelvis (etapas 1) (pronds
tico desfavorable), se asignaron o a melfalan (68 enfer-
mas), 0,2 mg/kg/dia, cinco dias, 0 a una Unica adminis-
tracion intraperitoneal de 15 mCi de fosforo 32 (antes
de 1979, ladosis utilizada fue de 7,5 mCi) en e momen-
to delacirugia (73 pacientes) (10). En este protocolo no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento con relacion a laSLE a 5 afios (80% en
ambos) ni en SG (81% melfalan vs 78% con fésforo 32).
En el andlisis multivariante de ambos trabajos se identi-
ficaron variables independientes e intensamente ligadas
alaevolucidon como lahistologiatipo células clarasyy €l
grado histolégico. Aungue €l nimero de enfermas con
histologia de células claras incluidas en cada ensayo fue
pequefio, este tipo histoldgico fue e Unico que se asocid
aunatasa de recidiva superior a esperado.

El GOG €ligio, en aquel momento, el tratamiento con
fosforo 32 como rama control para posteriores estudios
dadalasimplicidad, facilidad y escasa toxicidad respec-
to amelfaldn 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 el que se incluyeron enfer-
mas en estadio IC, IIA, IIB y IIC sin enfermedad resi-
dual macroscépica, 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,
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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, el estado general, € tipo histol6-
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 unamedia-
na de seguimiento de 6 afios, €l porcentgje libre de recu-
rrencia fue 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
toxicas, una en cada rama. La combinacion de platino
parece superior, aunque no ha habido diferencia en SG,
debido al mejor intervalo libre de progresion, los pro-
blemas relacionados con la administracion y distribu-
cion del isdtopo radiactivo, asi como la toxicidad intes-
tina (3, 12-14).

En los Ultimos afios se haintroducido €l uso de taxol
en el tratamiento del cancer de ovario avanzado (15-18).
En la enfermedad avanzada, varios estudios randomi-
zados han comparado la combinacion de cisplatino y
taxol con carboplatino y taxol (19-21). Estos estudios
han demostrado una eficacia similar para ambas combi -
naciones, aungue carboplatino-taxol es més sencillo de
administrar y menos toxico. Dada la actividad de taxol
en cancer de ovario, la buena tolerancia de la combina-
cion de carboplatino y taxol en la experienciadel GOG,
y la toxicidad y resultados discretos del ensayo GOG
95, este grupo cooperativo puso en marcha en 1995 un
estudio randomizado (GOG 157) que compara, tras la
cirugiainicial, en enfermas en estadios IC, Il (I1A-1IC)
y IA, IB de mal prondstico, carboplatino (érea bagjo la
curvade 7,5) y taxol, 175 mg/n? en infusién de 3 horas
cada 21 dias, tres ciclos, con € mismo esquema de qui-
mioterapia administrado cada 21 dias, 6 ciclos (3,11) en
la enfermedad avanzada. El reclutamiento de enfermas
se cerré en mayo de 1998 con 457 enfermas incluidas.
AUn no se dispone de resultados maduros de este estu-
dio. En la actuaidad, €l GOG ha activado otro estudio
randomizado (GOG-175), en etapas | y 11, en e que se
compara carboplatino y taxol tres tratamientos con la
misma combinacién seguido de taxol semanal, 24 admi-
nistraciones (Tabla I1). Los objetivos son € ILP y la
SG. Ademés, se pretende evaluar lafrecuenciay severi-
dad de la toxicidad asociada a uso continuado de taxol
semanal.

Dos estudios importantes se publicaron en 1995 por
el Grupo Cooperativo Interregional para la Oncologia
Ginecoldgicaitaliano (GICOG) (22). Entre 1983y 1990
se han incluido en ambos estudios 271 enfermas con
céncer epitelial de ovario en estadio I. En & primer
ensayo, se comparé 50 mg/m? de cisplatino en monote-
rapia, cada 28 dias, 6 tratamientos, frente a observacion,
en pacientes en estadios IA y IB, grados II-111 (85
pacientes). En el segundo ensayo, se compard cisplatino
alas mismas dosis y esquema de administracién que €l
estudio anterior, frente a fésforo 32 (7-10 mCi-260-370
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TABLA I
ENSAYO GOG 175

Laparotomia. Cirugia oncol6gica reglada.

2. Enfermasen estadios IC, IIA, II1B, IIC, y IA, IB de
mal pronostico.

3. Ausenciade 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, seguido
de taxol semanal 40 mg/nt, 24 semares.

AUC: Areabagjo lacurva (30).

MBQ), via intraperitoneal, en estadios lAii, IBii y IC
(161 enfermas). En & segundo ensayo, todos los facto-
res estaban bien distribuidos entre ambos brazos. Los
resultados, con una mediana de observacién de més de
76 meses, fueron que cisplatino redujo significativa-
mente la tasa de recidiva tumoral en un 65% en € pri-
mer ensayo, con una SLE de 83% para cisplatino en
comparacién con un 64% de la rama en observacion, y
en un 61% en & segundo estudio, con una SLR del 81%
para las tratadas con cisplatino frente a un 56% para €l
grupo tratado con fosforo 32. Sin embargo, 1a SG no fue
diferente en ambos ensayos clinicos (88% cisplatino
ver sus 82% control, y 81% cisplatino versus 79% fésfo-
ro 32). Aungue los autores concluyen un beneficio claro
para la quimioterapia, con una ganancia absoluta en €l
indice de recidivas a 5 afios del 20% y mas, el impacto
del cisplatino en la SG no fue evidente. No obstante,
ambos ensayos adolecen de varios problemas, que
podrian explicar, a menos en parte, estos resultados.
Uno de ellos es la escasa tasa de recurrencia tumoral.
Con un seguimiento méas prolongado, podria aparecer
una diferencia en la supervivencia. Otro aspecto no
menos relevante es e hecho de la dosis de cisplatino
utilizada: 50 mg/m? de cisplatino en el momento actual
se considera una dosis subOptima (23). Ademas, la
mayor 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: @) el hecho de que la eficacia de la radioterapia
intraperitoneal con fésforo 32 quedd definitivamente
cuestionada, ya que resultd en una altatasa de fracaso y
hubo una notable dificultad en la gjecucion del trata-
miento (por g emplo, en 15 enfermas el radioisétopo no
se administré debido a desarrollo de adherencias intra-
abdominales que evitaban una adecuada distribucion en
la cavidad abdominal). Por otro lado, es conveniente
recordar que aungque en este ensayo, y en otros, € fésfo-
ro 32 ha sido bien tolerado, no es la experiencia
de todos los autores, siendo la oclusion intestinal un
problema mayor en las series mas importantes (24,25);
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b) aunque se recomienda un exhaustivo estadigje qui-
rargico con objeto de identificar a aquellas pacientes
gue pueden ser seguidas sin tratamiento adyuvante (26),
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 vaoracion quirdrgica ganglionar frente a las
gue no. Es curioso que 4 de 5 enfermas con recurrencia
ganglionar retroperitoneal, habian sido sometidas a una
linfadenectomia dptima. En este sentido, un estudio ita-
liano ha evaluado €l posible papel diagnéstico y tera-
péutico de lalinfadenectomia reglada en relacién con €
muestreo (sampling) de adenopatias en etapas | y I1. 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 ala recidivani en
supervivenciaglobal (27).

Un importante estudio randomizado que ha incluido
cisplatino en e tratamiento adyuvante, con un nimero
importante de enfermas, ha sido llevado a cabo por €
Instituto Noruego del Radio de Odo (28). Se trataron,
entre 1982 y 1988, 347 pacientesen estadios | alll dela
FIGO, sin enfermedad macroscopica residual, con fos-
foro 32 intraperitoneal (7 a 10 mCi, segin €l peso) o
seis tratamientos con cisplatino a dosis de 50 mg/mz
Inicialmente, 169 enfermas fueron randomizadas para
recibir fésforo 32, pero 28 presentaron adherencias que
dificultaban la administracion del is6topo, por 1o 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 el grupo tratado con fésfo-
ro, cuatro de ellas atribuidas a enfermedad intercurren-
te, y 31 fallecidas en el grupo tratado con cisplatino, con
tres éxitus 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
tasas de SLR en enfermas con estadio | fueron 82%
(fosforo 32) y 79% (cisplatino) (p=0,79). Las enfermas
en estadio Il 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 obstruccién intestinal tras fosforo 32 adyuvante fue
del 4,5%, similar a otros estudios de la literatura (11,
29). Los autores concluyeron que € cisplatino debe ser
el tratamiento adyuvante estdndar 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 |A, IB, gra-
dos |l y I, estadio IC y I1A, todos los tipos histol 4gi-
cos, tras la cirugia inicial, fueron aleatorizadas a obser-
vacion frente a tratamiento quimioterapico, cuatro o
més ciclos que contuvieran a menos 75 mg/m? de cis-
platino o 350 mg/nm? de carboplatino, preferiblemente
en combinacidn con ciclofosfamida, 750 mg/m?. Es de
destacar |os exigentes criterios de estadificacion quirdr-
gica de este estudio y el andlisis del significado del
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momento de la ruptura de la cgpsula. Este ensayo fue
cerrado recientemente, con un reclutamiento bajo, con
448 enfermas incluidas de las 1.000 previstas. Los
resultados finales de este ensayo se presentaron en el
2001. La mediana de seguimiento fue de 5,5 afios. La
guimioterapia adyuvante se acompafié de una ventaja
del 11% en SLE a5 afios, y una tendencia a una mejor
SG. En este estudio, la cirugia de estadigje ptima tuvo
valor pronéstico, con mejor SLE y SG que las enfermas
sometidas a cirugia inicial de estadigje inadecuada. Un
hallazgo llamativo fue que en & grupo de enfermas
asignadas a observacion, si la cirugia fue Optima, la SG
fue superior a grupo con cirugia suboptima; y, a su vez,
en las enfermas que recibieron quimioterapia no se
observaron diferencias entre las pacientes con cirugia
Optimay subOptima, sugiriendo un valor limitado de la
guimioterapia adyuvante en las enfermas con cirugia de
estadiaje correcta (30). Estos datos requieren ser confir-
mados.

El estudio ICON-1, permitia la asignacion de las
pacientes a instaurar tratamiento quimioterapico en las
seis semanas después de la cirugia o a diferir el trata-
miento hasta e momento de larecidiva (31). Laquimio-
terapia a administrar eravariable, pero requeria que al
menos contuviera platino o carboplatino, adosis de 70
mg/m? como agente Unico, o0 50 mg/m? en combinacion,
para€el primero, 0 5 &reabajo lacurva, AUC, en monote-
rapia (31), o 4 (AUC) en combinacion, parael segundo.
Aunque estaba previstalainclusion de 2.000 pacientes en
este ensayo, 0lo 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
aobservacion (riesgo relativo, HR de 0,65, lo que signi-
fica una reduccién de un 35% en €l riesgo de recidiva).
Con relacién ala SG, también hubo un beneficio signi-
ficativo para las tratadas con quimioterapia adyuvante,
con un riesgo relativo (HR) de 0,68, es decir, unareduc-
cién de 32% en el riesgo de muerte (32).

S se suman las enfermas del ensayo ACTION se
alcanzala cifra de 923 enfermas, que han sido reciente-
mente analizadas en conjunto. Los protocol os europeos
tienen un disefio similar y todos han comparado cirugia
frente a cirugiay quimioterapia (33). El andlisis conjun
to de los estudios ACTION e ICON-1 han sido ya pre-
sentados y comunicado en forma de abstract (34, 35).
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 NOCOV A puso en marcha un estu-
dio aeatorizado en estadios | de alto riesgo de cancer de
ovario en € que se incluyeron, entre 1992 y 1996,
enfermas en etapall, grados |1 y 11, etapa |l de la FIGO,
grado | aneuploidey etapal FIGO de célulasclaras. Las
pacientes fueron sometidas a observacion (67 casos) 0 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 ya que un 15 a 20% de las enfermas rechazaban ser
aeatorizadas a una opcidn terapéutica sin tratamiento



72 A. CASADO HERRAEZ

activo. Los objetivos fueron SLP y SG. También se
evalué laploidia de DNA como factor de valoracion
de riesgo. No hubo diferencias entre los dos grupos
con relacion alos factores prondéstico. Con una media-
na de seguimiento de 46 meses, laSLPy SG estimadas
a5 afios en el grupo de tratamiento y en el control fue-
ron 70y 86% versus 71y 85%, respectivamente. Sin
embargo, dado e pequefio nimero de pacientes el
estudio no resuelve el interrogante del valor de la qui-
mioterapia adyuvante. Para el andlisis de factores pro-
noéstico, el subestadio FIGO, laploidiade DNA vy el
grado histolégico fueron factores pronostico inde-
pendientes parala SLPy la SG en el andlisis multiva-
riante de Cox (36, 37).

ORIENTACIONES TERAPEUTICAS Y CONCLUSIONES

De los estudios publicados hasta ahora, se desprende
gue las enfermas con tumores en estadios |A con buen
grado de diferenciacién pueden no requerir tratamiento
adyuvante, ya que las tasas de supervivencia a5 afios
exceden el 90%. Para el resto de los subgrupos, esta-
dios | A-B moderadamente o escasamente diferencia-
dos, estadios IC, y estadios |1, histologia de células
clarasy ante la presencia de adherencias, hay un ries-
go de recidiva que justificaria tratamiento comple-
mentario ala cirugia (20-40%). El papel de la quimio-
terapia se afianza tras € andlisis de los estudios
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El cancer de ovario sigue siendo la cuarta causa de
muerte por cancer en la mujer y el mas mortal de los
tumores ginecologicos. Las principales razones que
explican esta elevada mortalidad son: la ausencia de
métodos eficaces de screening y diagnostico precoz,
diagnosticando dos terceras partes de estos tumores en
estadios avanzados y en segundo lugar porque sélo aun
35% de las pacientes se les realiza una cirugia de debul -
king optima.

En e momento actual €l tratamiento del cancer de
ovario se basa en la cirugia, seguido de quimioterapia
con taxanosy platino (cis o carboplatino).

En los estadios precoces (1 y 1), lacirugiaes el trata-
miento béasico, logrando atas tasas de curacion por si
sola. Esimprescindible efectuar una cirugia de estadiaje
correcta para poder clasificar adecuadamente por gru-
pos de riesgo y proporcionar la informacion necesaria
para el mangjo 6ptimo de esta neoplasia en estos esta-
dios. Durante muchos afios, |a falta de una sistemética
quirdrgica hadificultado lainterpretacion de resultados.
Actualmente, los grandes grupos cooperativos exigen
para participar en estudios prospectivos, una adecuada
evaluacion quirdrgica, con una laparotomia reglada y
sistematizada, que garantice una correcta clasificacion
por estadios y que permita seleccionar subgrupos con
peor pronostico, tributarias de tratamiento adyuvante.

El papel de la quimioterapia adyuvante en estadios
precoces ha empezado a aclararse recientemente. Dado
que laincidencia es baja se necesitan largos periodos de
reclutamiento de pacientes para los estudios randomi-
zados y en consecuencia algunos trabajos carecen de
potencia estadistica y muchos quedan desactualizados
antes de concluirse.

El primer estudio randomizado que separd |as pacien-
tes con estadios iniciaes en dos grupos prondsticos y defi-
nio6 definitivamente & grupo de bajo riesgo (Estadios lay
Ib G1y G2) que no precisaba tratamiento complementa-
rio, fue publicado en 1990, por e GOG que demostré que
en ese grupo de pacientesla SLE a5 afios era superior a
95% tanto en las tratadas solo con cirugia como en las que
habian recibido melfaldn complementario. A partir de ese
momento sdlo se indica tratamiento a resto de estadios
considerados de alto riesgo.

Los grupositaliano GICOG y escandinavo NSGO en
estudios comparativos con quimioterapia adyuvante que

incluia platino, no consiguen demostrar un beneficio de
lasupervivenciaglobal (SG), y € estudio GOG 95 en los
grupos de alto riesgo, no encontro diferencias significati-
vas entre P,, intraperitoneal y CP por tres ciclos. Sin
embargo el andlisis conjunto de los estudios ACTION e
ICON I, comunicados en el 2001, demuestra que una
quimioterapia que incluya platino consigue en pacientes
de alto riesgo, un beneficio en términos absolutos de
11% en la SLE y 7% en la SG comparado con las
pacientes tratadas sdlo con cirugia.

En & momento actual el tratamiento adyuvante se
recomienda paralos estadioslaelb grado 1, Icy |l de
alto riesgo, aungue datos recientes plantean dudas de si
los estadios Ib y los G |1 deberian también incluirse en
el grupo de alto riesgo y efectuar tratamiento adyuvante.
La quimioterapia recomendada debe contener platino y
teniendo en cuenta la dificultad de obtener resultados de
los estudios en estados precoces, se utiliza la quimiote-
rapia esténdar en estadios avanzados.

En la enfermedad avanzada, la cirugia sigue siendo
el pilar fundamental del tratamiento, ya que larespuesta
y la supervivencia varian dependiendo de s la cirugia
realizada es éptima o subdptima.

El tratamiento recomendado actualmente es la ciru-
gia éptima de entrada, seguida de quimioterapia con la
combinacién de Paclitaxel y Platino. Esta recomenda
Cién esta basada en un nivel de evidencial de dos gran-
des estudios que demostraron que esta combinacién era
superior a ciclofosfamida + cisplatino. Estudios poste-
riores que comparaban Paclitaxel + Carboplatino mos-
traron que no habia diferencias en respuestas y supervi-
vencia libre de progresion, pero la asociacion con
carboplatino tenia mejor perfil de toxicidad y tolerancia.

Quedan alin muchas preguntas por contestar en lo que
serefiere alaestrategia de tratamiento del cancer de ova
rio, yaque a pesar de los grandes avances producidos en
los dltimos afios, la mortalidad sigue siendo muy alta,
s6lo un 30% de pacientes sobreviven alos 5 afios.

En un futuro préximo podremos aclarar algunas de
las dudas y preguntas sobre €l tratamiento del cancer de
ovario que nunca han sido contestadas: e papel de la
guimioterapia neoadyuvante en la enfermedad avanza-
da; € de la quimioterapia a altas dosis con soporte de
células progenitoras hematopoyéticas, la consolidacion
de tratamientos 0 contestadas parciamente como: la
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cirugia de intervalo, €l incluir una tercera droga (antra-
ciclinas, gemcitabina o topotecan) ya sea como tripletes
o deforma secuencial y conocer el esquema de adminis-
tracion Optimo del paclitaxel. Los estudios comparati-
vos actualmente en marcha nos proporcionaran los
resultados para su aplicacion clinica.

Por otra parte estan en desarrollo otras nuevas vias
de tratamiento; inhibidores de transduccion de sefiales
como el Emodin (inhibidor de latirosinkinasa) que
puede ser de utilidad para sensibilizar las células
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tumorales que sobreexpresen Her2/neu y son resis-
tentes a diversos citostéticos; la sobreexpresion del
Her2/neu presente en el 25% de |os casos sabemos
nos indica un peor prondstico, y estan en curso estu-
dios paradilucidar el papel del anticuerpo anti Her2
(Herceptin®) en estos casos. Asimismo el conoci-
miento de alteraciones biolégicas como la relacion
existente entre la expresion de la p-53 mutada y la no-
respuesta al platino, permitira en el futuro una mejor
seleccién de | os tratamientos.
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INTRODUCCION

Nuestras células funcionan éptimamente en condi-
ciones aerobias. Normalmente, la sangre libera facil-
mente a los tejidos del CO2 residual, pero en e sentido
inverso ocurre que €l oxigeno es mucho més dependien
te del nivel de hemoglobina. Una pequefia fraccion del
oxigeno vigja disuelto en el plasma—en relacion directa
con laPO2-, pero lainmensa mayoria depende del nivel
y funcionamiento de la hemoglobina.

El principal estimulo para que se mantengan los nive-
les de hemoglobina es |la eritropoyetina (EPO), y lares-
puesta primordia alaanemia subsecuente es el aumento
delos niveles de 2,3 bifosfoglicerato. Durante un tiem-
po, cifras de hemoglobina que podriamos considerar
estadisticamente bajas, no provocan sintomas aparentes.
Pero a partir de cierto grado de anemia se instaura un
sindrome clinico peculiar con graves repercusiones.

Tradicionalmente, la anemia del paciente oncol dgico
se consideraba un dato “menor”, mucho menos trascen-
dente que otras facetas de la mielosupresion. Ademés,
solo cabiarecurrir alas transfusiones de hematies a titu-
lo paliativo; y por las complicaciones de ese procedi-
miento, solo se indicaba cuando se acanzaban dinteles
de hemoglobina realmente muy bajos.

UN NUEVO CONCEPTO DE LA ANEMIA EN EL CANCER

De entrada, la anemia leve-moderada (Hb de 10 a 12
g/dL) se asocia muy frecuentemente con astenia, esa
vaga pero horrible sensaciéon de adinamia y fatigabili-
dad. En una serie de 377 pacientes tratados con quimio-
terapia, e 60% agueja una astenia que compromete
seriamente su estilo de vida (1). El mismo grupo ya
habia descrito que el médico tiende a infravalorar este
sintoma, en tanto que € paciente suele ponerlo por
delante del dolor en sus preocupaciones (2).

Por otra parte, la presencia de una cifra de Hb infe-
rior a12 g/dL, yaseaal diagndstico o después de varios
ciclos de quimioterapia, es uno de los principal es facto-
res predictivos de que ulteriormente se indique una
transfusion. En un estudio de 1.064 pacientes con can-
ceres de intestino grueso, mama, pulmén, ovario y lin-
fomas, tratados con quimioterapia exenta de cisplatino,

el 37% tenian Hb < 12 g/dL antes de la quimioterapia, y
el 54% alcanzaban ese umbral en los 3 primeros ciclos;
los afectados estaban mas expuestos a la necesidad de
transfusiones, entre otros factores de riesgo como la
localizacion del tumor y la duracién de la quimioterapia
(3). Una serie anterior también habia constatado que
unaHb <12 g/dL, en cualquier fase de la quimioterapia,
eleva significativamente el riesgo de que luego se nece-
site una transfusion, junto con otros factores menos
obvios, como un ECOG > 1y unalinfopenia (4).

Pero la anemia no solo importa porgque origine sinto-
mas o prediga la necesidad de una farragosa terapia
transfusional. Més trascendente aln es la reciente cuan-
tificacion de un efecto pernicioso de la anemia sobre la
supervivencia en diversos canceres. Los pacientes con
anemia experimentan mayor mortalidad, 1o que sitla a
la anemia como un factor prondstico peyorativo, con
especial relevancia en tumores de cabezay cuello (5).

En parte, puede explicarse ese hecho por unainterfe-
renciadelaanemiacon € tratamiento oncol dgico. Es bien
sabido que la hipoxia—incluidala hipoxia anémica— esun
factor de radiorresistencia, mientras que el oxigeno actlia
como un agente radiosensibilizante, s accede a tumor en
abundancia durante laradioterapia (6). Recientemente, se
ha comprobado prospectivamente que la anemia empeora
significativamente la probabilidad de curar con radiotera-
piaun carcinomade cabezay cudlo (7,8).

Hay, por Ultimo, un asunto peor definido que haria
indeseable a la anemia en e cancer. Es € de la neo-
angiogénesis y metastatizacion. Se sabe que horas des-
pués de instaurarse una hipoxia anémica, se produce
una sobre-expresion del Vascular Endotelial Growth
Factor (VEGF), lo que seria un estimulo angiogénico a
combatir (9). Aunque tomemos con cautela por ahora
esta Ultima implicacién, consideraremos que la anemia
entrafia suficientes riesgos como para corregirla no con
un mero afén “ de soporte”, sino en el contexto de un tra-
tamiento oncol gico “de fondo”.

ERITROPOYETINA EN ONCOLOGIA

La€ficaciay seguridad de la EPO recombinante exé-
gena en la anemia del paciente oncoldgico esta hien
documentada (10,11). No todos | os autores coinciden en
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la pauta més apropiada en asociacion con quimioterapia,
aunque se han propuesto algoritmos relativamente sim-
ples (12). Recientemente se ha sefialado la equivalencia
delos esquemas semanales y de 3 dosis por semana (13).
Sea como fuere, en ensayosfase |1l se hademostrado que
la EPO aporta una elevacion de al menos 2 g/dL de
hemoglobina en mas del 60% de los casosy una reduc-
cion evidente de las necesidades transfusionales (14,15),
con peculiares efectos adversos, tales como hipertension
arteria 0 enfermedad tromboembdlica venosa

Pero, ¢en qué medida se beneficia directamente el
enfermo? Un sblido estudio prospectivo demostré en
1998 que la EPO afiadida a la quimioterapia se asociaba
con unamejora en varios pardmetros de calidad de vida, y
gue esa ventagja eraindependiente del tipo de cancer y de
larespuestaala quimioterapia (16). Mas recientemente se
han descrito resultados similares, en un ensayo controlado
de EPO frente a placebo, junto con quimioterapiasin cis-
platino (17).

Quizamaés relevante sea € hecho de que la EPO contri-
buye a optimar el rendimiento terapéutico de los trata-
mientos especificamente antitumorales. Con quimiotera
pia hay unaligerademoradel fallecimiento en los grupos
tratados con EPO (17). El efecto es més notable al asociar
laEPO alaradioterapia, con o sin quimioterapia adicio-
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nal; si los niveles bajos de hemoglobina antes de laradio-
terapiao a fina delamisma son un factor predictivo de
mala evolucion, ocurre que en |os pacientes apoyados con
EPO laradioterapia (sola 0 combinada con quimioterapia)
es mas eficaz. Un estudio austriaco muy demostrativo,
publicado apenas hace 7 meses, reclutd 191 pacientes con
cancer de bocay Hb < 12,5 g/dL, para asignarles aleato-
riamente o bien 5-fluorouracilo, mitomicina C y radiotera-
pia, 0 bien & mismo tratamiento mas EPO, antes de some-
terlesacirugiadel tumor primario y diseccién de ganglios
cervicales (18). En esencia, |os pacientes que mantienen
unaHb > 14,5 g/dL, ya sea espontaneamente o graciasala
EPO, obtienen mas respuestas compl etas, mejor control
locd y mayor supervivencia (18).

CONCLUSION

Laanemia—y su correccion con EPO— no sblo tienen
relevancia desde € punto de vista sintomético, a efectos
deterapia*“de soporte’. Por € contrario, laanemiaentra-
fia un peor prondstico, en parte porque obstaculizala efi-
caciadel tratamiento antineoplasico, en particular de la
radioterapia. De modo que la EPO hade ser considerada,
en el manejo individualizado del paciente oncol égico,
como unaintegrante del tratamiento “ especifico”.
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Las complicaciones infecciosas son una de las com-
plicaciones méas comunesy potencialmente graves en el
paciente con cancer por lo que resulta fundamental un
diagnéstico precoz y adecuado tratamiento de estas
complicaciones que constituyen la primera causa de
morbimortalidad en este tipo de pacientes incluso por
encima de las hemorragias.

Por otro lado € uso de esguemas més intensivos de
quimioterapia, la posibilidad de nuevas lineas de trata-
miento y el aumento en la frecuencia de procedimientos
invasivos, en el contexto de un paciente inmunocom-
prometido, ocasionan un aumento en la frecuencia de
nuevas infecciones oportunistas de tipo viral o flngico,
asi como un cambio en el espectro de infecciones bacte-
rianas.

Muchos son los factores que dan lugar a un aumento
en la susceptibilidad del paciente con cancer para la
adquisicién de infecciones. Cada uno de estos factores
predispone a un tipo de infeccidn oportunista si bien es
cierto que muchos de estos factores se solapan, asi
como €l tipo de infecciones. Su conocimiento esimpor -
tante a la hora de elegir un tipo de tratamiento, que
muchas veces tiene que ser empirico, para aplicarlo de
forma precoz y evitar el potencia patégeno. Entre los
factores predisponentes que pueden contribuir a esta
susceptibilidad podemos destacar la existencia de neu-
tropenia, defectos en la respuesta inmune celular y
humoral, factores locales que pueden afectar alabarrera
mucosa, implantes de catéteres asi como determinados
efectos adversos producidos por agentes quimioterpi-
cos como la mucositis. Los defectos predominantes en
los mecanismos de defensa del huésped y las infeccio-
nes mas comunmente asociadas se reflgjan en latablall.

A continuacion revisaremos de forma muy simplifi-
cada los patégenos més frecuentemente responsables de
procesos infecciosos asi como los principales sindromes
clinicos.

INFECCIONES BACTERIANAS

La evolucién de las intervenciones terapéuticas asi
como la existencia de nuevos agentes antimicrobianos
ha dado lugar aun cambio en el espectro de infecciones
bacterianasy asi durante los Ultimos afios se ha produci -

do un marcado aumento en la proporcion de infecciones
y bacteriemias producidas por especies de estafilococos
hasta al canzar el 50%. En este sentido si bien lainciden-
cia de procesos debidos a S. aureus aumenta discreta-
mente, el mayor incremento es debido a S. coagulasa
negativos y ello debido principamente a uso de anti-
bioterapia de amplio espectro y € mayor nimero de
implantes venosos utilizados. Este aspecto es importan-
te ya que se trata de patdgenos resistentes a penicilinas
antiestafilocécicas en los que € uso de vancomicina
debe ser de primera eleccion.

Por otro lado, el empleo de regimenes profilécticos
tales como las fluoroquinolonas, si bien ha permitido
una disminucion en la incidencia de patégenos gram-
negativos, no ha sido asi en la profilaxis de infecciones
gram-positivas, particularmente en las debidas a estrep-
tococos. Este hecho debe ser tenido en cuenta, yaque en
lafiebre neutropénica estos patdgenos se aislan en e 10
al 15% delos episodiosy la ceftazidima, utilizadaen las
pautas de antibioterapia empirica, tiene escasa actividad
frente aellos.

Otro hecho atener en cuenta es que en €l 15-25% de
los casos la infeccién es polimicrobiana, especialmente
en e contexto de neumonias, enterocolitis neutropénica
e infecciones perirrectales. Estos procesos suponen una
mortalidad mucho més elevada, incluso por encima del
50%, que cuando se debe a un solo germen. Ademés las
infecciones debidas solo a gram-positivos o anaerobios
son infrecuentes, y en € caso de septicemia, se aida al
menos un bacilo gram-negativo en e 80% de los casos,
por lo que debe considerarse el uso de carbapenem de
primera eleccién debido a su resistencia a beta-lactami-
cos, especiadmente en e contexto de una infeccion
nosocomial.

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.

La familia de los herpes virus son agquellos que con
mas frecuencia se diagnostican, especialmente herpes
simple, varicela-zoster (HVZ) y citomegalovirus (CMV)
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TABLA |

Enfermedad/
terapia

Defecto inmune
predominante

Infecciones

Leucemia aguda
Anemiaaplasica

Tricoleucemia

LLC, mielomamdiltiple,
empleo de CTC, QT

Neutropenia

Neutropenia, monocitopenia
Alt. funcién cels.T
Hipogammaglobulinemia.
Alt. funcién cels. B

Cocos G+, BacilosG-, Candida, Aspergillus

BacilosG-. Cocos G+, Mycobacterias,
Pneumocystis, Toxoplasma

Organismos encapsul ados:
S.Pneumoniae, N. Meningitidis,

E. Hodgkin, LNH, SIDA Alt. funcién cels. T

TMO Neutropenia, aumento de la
actividad delas cels.

T supresoras

Puncionesy técnicas invasivas

Ca. mama Necrosis tisular
Ca. pulmén

Ca. Ginecoldgicos

Interrupcién de |os tegumentos

Obst. local, necrosis tisular

Obst. local, necrosis tisular

Haemophilus, Salmonella,
Pseudomonas, Pneumocystis

Pneumocystis, Pseudomona
Crytococo, Mycobacterias,
Listeria, Candida, CMV

Cocos G+, CMV, Bacilos G-, Candida,
Herpes virus, Aspergillus.

Floraendégenay nosocomial,
Enterobacterias, Pseudomonas

Cocos G+, Bacilos G-
Cocos G+. Bacilos G-, anaerobios

Floramixtay entérica

en mucositis severas o cuadros neumonicos de evolu-
cion torpida en pacientes con neutropenia profunda.
I gualmente se producen infecciones por herpes virus del
tipoly 2 0 CMV, asi como reactivacion de dichos pro-
Ces0s en pacientes seropositivos para cada uno de estos
virus, en aquellos sujetos con leucemia sometidos a
trasplante de médula osea (en € 70 y 50% respectiva-
mente de los casos), y por tanto, la necesidad de profila
xis con aciclovir. Una vez establecido € proceso, los
antivirales de eleccién son € aciclovir, famciclovir o
valaciclovir entre otros. La reactivacion del HVZ se
produce con mas frecuencia en pacientes con enferme-
dad de injerto contra huésped sometidos a inmunosu-
presién 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 € inicio de un tratamiento con riba-
varina e inmunoglobulina intravenosa.

Por dltimo € virus de la hepatitis debe sospecharse en
pacientes con alteracion de tests hepéticos ya que su fre-
cuenciaoscilaentree 5y 15%. Lareactivacion del VHB
es mas frecuente que el del VHC durante el tratamiento
quimioterdpico, s bien raramente se asocia afallo hepéti-
co salvo laforma mutada de precore VHB que se asocia
con unamortalidad entorno al 30% en algunas series.

INFECCIONES FUNGICAS

En las dos ultimas décadas se ha producido un
aumento de las infecciones fungicas mucosas e invasi-
vas en pacientes inmunocomprometidos, siendo respon-
sables de aproximadamente e 40% de las infecciones
con desarrollo fatal. Su incidencia es mayor en pacien-
tes con procesos hematolégicos que en carcinoma
metastésico, llegando hasta el 10% en pacientes con lin-
foma, s bien la existencia de nuevas lineas de trata-
miento en pacientes con tumores sélidos y su impacto
en los tiempos de progresi6n y supervivencia esta dando
lugar aun aumento en su frecuencia
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Las infecciones por hongos oportunistas normalmen-
te causan infecciones superficiales, si bien dan cuenta
de la mayor parte de las infecciones invasivas del
paciente neutropénico con cancer. En este grupo C.
Albicans y Aspergilus spp. contindan siendo los mas
frecuentes, aungue se observan cada vez en mayor pro-
porcion candida no abicans y hongos patégenos cau-
santes de infecciones previamente poco frecuentes
como el Fusarium spp., cigomicetosy |os hongos dema-
tiaceos como P. boydii. Estos ultimos junto con C. neo-
formans, H. capsulatum y Trichosporum son comunes
debido al uso de catéteres intravascul ares.

Por lo que respecta a tratamiento, si bien siguen
siendo de eleccidn la anfotericina B, € fluconazol y el
itraconazol, en la Ultima década |as opciones terapéuti-
cas se han ampliado con la introduccion de las formas
liposomales asi como los triazoles, nuevos inhibidores
de la pared celular como eguinocandinas y nicomicina,
pradimicinas o sordarinas.

OTROS PATOGENOS

Organismos protozoarios como T. Gondii o P. carinii
son capaces de producir infecciones graves en pacientes
con cancer. Recientes estudios constatan el aumento de
P. carinii en pacientes con carcinoma de mama, aun sin
estar sometidas a tratamiento corticoesteroideo. Por 1o
gue respecta a la toxoplasmosis sigue siendo especial-
mente frecuente en pacientes diagnosticados de enfer-
medad de Hodgkin.

REv. CANCER
PRINCIPALES SINDROMES CLiNICOS
NEUTROPENIA FEBRIL

La neutropenia es € principa factor que predispone
al paciente con cancer alainfeccidn y la existencia de
una neutropenia febril constituye una urgencia médica.

Para una valoracion clinica inicia puede ser Uil
catalogar al paciente segun los criterios de gravedad de
Talcott que permite establecer un prondstico en fun-
cion del tipo de tumor, comorbilidad y signos clinicos
asociados, asi como si estan en situacion de respuesta
0 progresion a tratamiento. Posteriormente deberan
examinarse cuiadadosamente todos los posibles porta-
les de entrada de procesos infecciosos, la existencia de
signos y sintomas (no siempre presentes) de un foco
infeccioso especifico, asi como la obtencién de hemo-
cultivos y muestras de orinay esputo u otros fluidos si
existe sospecha de su implicacién en el cuadro infec-
Ci0s0.

Una vez valorado clinicamente el paciente debera
iniciarse una pauta empirica de antibioterapia que pue-
de variar en funcién de cada centro, aunque sulen esta-
blecerse unas pautas comunes tal como se especifica
enlaFig. 1. Por lo que respecta a uso de G-CSF se ha
comprobado en estudios comparativos que su uso una
vez iniciada la neutropenia febril tan solo reduce la
duracién de la neutropenia en 1-2 dias y que puede ser
mas (til en la prevencién de la neutropenia que su tra-
tamiento.

Bajoriesgo

T. soldos, no cormobilidad*
<7 dias

+G-: Ciprofloxacino.
*G+: Amox/clavulénico J

Altoriesgo

Monoterapia Tto combinado
*Cefepime *Aminoglucésidos
*Carbapenems *Antipseudomona

Persistencia de fiebre al 3er dia:
Afiadir Vancomicina**

J

Persistenciade fiebrea 7° dia
Afiadir Anfotericinat+/-cambio de antibioterapia

**Afiadir Vancomicinadeinicio si:
—mucositis severa. ) )
—profilaxis con quinolonas (ciprofloxacino)

—infeccion de catéter.
—hipotension.

*Comorbilidad: hipotension, fallo respiratorio, sangrado no controlable, hipercalcemia

—infeccion por S. Aureus meticilin- resistente/S. pneumoniae penicilin resistentes.

Fig. 1. Neutropenia febril.
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INFECCION PULMONAR

Los procesos neumoénicos contindian teniendo una
alta mortalidad en pacientes con cancer, especiamente
en e contexto de una bacteriemia asociada a infiltrado
pulmonar dentro de una neutropeniafebril, en cuyo caso
debe iniciarse una pauta de antibioterapia que cubra
agresivamente gram negativos. En el caso de una neu-
tropenia prolongada debe descartarse la existencia de
Aspergillus sp. Especialmente cuando existen sintomas
sin imagen radiolégica (si bien pueden observarse
nodulos subpleuralesen e TAC).

Iguamente en los pacientes que han recibido trata-
mientos prolongados o esteroideo debe descartarse la
existencia de infeccion por micobacterias o P. carinii.

INFECCION DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Laenterocolitis neutropénica es un sindrome caracte-
rizado por la necrosis del colon ascendente y ciego que
presenta una mortalidad elevada. Debe tenerse en cuen-
tas existe dolor abdominal, fiebre, vomitosy diarreay
tratarse en principio con medidas de soporte y antibiote
rapia de amplio espectro, salvo que se objetive peritoni-
tis en donde se impone €l tratamiento quirdrgico.

Las complicaciones anorrectales deben sospecharse
en pacientes con problemas hemorroidales, proceder a
una exploracion cuidadosa e iniciar pautas especificas
para anaerobios s la exploracién es compatible con
infeccion adicho nivel.
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INFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

L os procesos infecciosos a nivel del Sistema Nervio-
so Central (SNC) en pacientes con cancer obedecen, la
mayor parte de los casos, a procedi mientos neuroquirdr-
gicos, riesgo ademas incrementado por e uso de este-
roides o radioterapia. En pacientes que no han sido
sometidos a intervencion la frecuencia de infeccion se
sitla alrededor del 2%, constituyendo las meningitis
bacterianas y fungicas, abcesos cerebrales y epidurales,
asi como el empiema subdural las complicaciones més
comunes.

Por o que respecta a las meningitis bacterianas su
tasa de mortalidad no se ha modificado en torno al
25% en los Ultimos 20 afios, siendo el S. Pneumoniae
el germen mas comun, y si bien la ceftriaxona sigue
siendo el farmaco de primera eleccion, el aumento en
la frecuencia de S. pneumoniae penicilin-resistente,
obliga ala combinacion con vancomicina. Menos fre-
cuentes son las meningitis causadas por herpes virus o
criptococos.

Por ultimo, en relacion a abceso cerebral, la causa
mas frecuente continla siendo la de origen flngico en
aproximadamente el 90% de los casos, y de ellos el
58% corresponde a Aspergillusy el 33% a Candida. Su
mortalidad continta siendo muy alta a pesar del uso de
farmacos antifungicos, y si se sitla en el contexto de
una neutropenia o funguemia, ésta puede situarse cerca
del 95%.
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INTRODUCCION

Anuamente entre 4 y 9 millones de pacientes onco-
|6gicos padecen dolor en algin momento de su evolu-
cion. El dolor es una de las principales manifestaciones
clinicas en el paciente oncoldgico, su incidencia varia
segun cada etapa evolutiva: 50% a diagnostico, 80-
90% en la fase termina y 100% durante €l tratamiento
oncoldgico. La mayoria de los pacientes presentan 2 o
mas tipos de dolor (1). En términos generales se puede
afirmar que &l dolor es moderado intenso en & 50% de
los casos, y de grado muy intenso o intolerable en el
30%. Necesitamos mejorar nuestra capacidad para ali-
viar €l dolor. Buena prueba de €llo son dos hechos: €l
50% de adultos que fallecen en un hospital tiene dolor
moderado o intenso durante los tres Ultimos dias de su
vida, y € 26% de los ancianos con dolor no reciben
analgésicos (2). El dolor del cancer resultaimposible de
definir. Es tan complgjo como la propia oncogénesis, y
ademas, tiene connotaciones especificas marcadas por
la personalidad de cada paciente. En € dolor conviven
en paz la evidencia 'y € misterio. No hay dolor sin un
ser afligido, ni quebranto sin un sujeto consciente de su
amargura. La experiencia ensefia que, por gjemplo, un
paciente con cancer de préstata con diseminacion Gsea
metastéti ca generalizada puede no sentir sintomatologia
dolorosa; y en otro caso, una metastasis 6sea Unica pro-
duce un dolor intenso. El dolor es una percepcion y por
lo tanto, tiene un componente emocional (subjetivo)
muy marcado. Una buena analgesia es (til tanto desde
el punto de vista clinico como psicosocial, ya que per-
mite a paciente mantener una buena calidad de vida, asi
como las relaciones interpersonales con la familiay €l
entorno. El enfermo con dolor es una personaen crisisy
el dliviar el dolor significalaexcelencia profesional.

LASDOSVIAS DE TERAPIA ANALGESICA

Indistintamente que €l dolor sea visceral, somatico,
neuropético o psicégeno el enfermo oncoldgico tiene
dos secuencias distintas de presentacion en e tiempo.
La primeraes un dolor crénico, continuo, de fondo, sor-
do que le impide dormir, moverse y redlizar las tareas
elementales de la vida 'y que es de intensidad variable.

Podemos denominar dolor basal. La segunda se identifi-
ca por episodios de crisis espontaneas agudas de dolor
agudo, de intensidad méaxima (EVA 7-9/10), de fre-
cuencia diversay duracion incierta (media 20 minutos)
alo largo del dia o de la noche. A estos episodios de
dolor agudo intenso transitorio imprevisible se denomi-
nan como crisis de dolor irruptivo. Cuando estos inci-
dentes son provocados por el movimiento u otra causa
desencadenante conocida (son previsibles) se denomi-
nan crisis de dolor incidental. El dolor irruptivo se trata
y el dolor incidental se previene. En ambos casos se uti-
liza un opiode de liberacion inmediata y de corta dura-
cion. El dolor basal se alivia con una pauta analgésica
de opioides de horario regular y dosis fija que se debe
titular en cada paciente. Es la primera via de terapia
analgésica o basal de pautaregular y dosis fija. Las cri-
sis de dolor agudo tanto irruptivo como incidental se
tratan o0 se previenen con una segunda via analgésica
independiente de la anterior. Segunda via de tratamiento
de dolor episddico pauta a demanda y dosis 1/6 de la
dosis total diaria. Utiliza un opioide potente con una
equivalencia de dosis del 10-20% de la dosis total (24
horas) empleada para el dolor basal. De esta forma €l
enfermo esta tomando una dosis regular horaria total de
morfina de liberacién retardada de 90 mg por gjemplo, y
a mismo tiempo toma “a demanda” las dosis que nece-
Site para aliviar las crisis de dolor agudo.

FARMACOS UTILESPARA CRIS'SDE DOLOR AGUDO

La prevalencia en e enfermo con cancer acanza €
64%. Estos episodios agudos deben controlarse con
dosis de “rescate” (extra cada 2 horas) del mismo opioi-
de o de otro de accién inmediata sin modificar la pauta
regular diaria de opioides de liberacién retardada (oral o
transdérmica). Su accion debe ser de répido comienzo,
accion inmediatay duracion cortay por viano invasiva
y de fécil administracién. El dolor previsible se puede
aliviar tomando profilécticamente una dosis extra antes
de que se produzca € desencadenante. La dosis extra o
de rescate a administrar, de morfina oral de liberacion
inmediata, debe ser del 10-20% de la dosis total diaria
gue se administra en pautaregular. El citrato de fentani-
lo transmucoso oral (CFTO) es una nueva forma galéni-
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ca de fentanilo (se administra disolviéndolo en contacto
con lamucosa oral) de facil administracion que cumple
los requisitos de accion répida intensa y no invasiva.
Disponibilidad en Espafia en febrero de 2002 con €l
nombre Actig. Como en €l caso del dolor crénico per-
sistente también es necesario titular el paciente. Latitu-
lacién de un episodio agudo doloroso se comienza con
200 mcg unidad que debe ser completamente consumi-
do en 15 minutos. Si el dolor no mejora en este interva-
lo (15 minutos) se debe repetir la misma dosis y no
pasar de dos intentos por episodio de dolor agudo. Si no
se ha conseguido mejorar el dolor con dos intentos en €l
siguiente comenzar por nueva dosificacion de 400 mcg
y repetir lamisma pauta, asi sucesivamente hasta conse-
guir la dosis adecuada para ese paciente. El alivio del
dolor aparece alos 5 minutos de la administracion y es
maximo alos 30 minutos. Laduracion del efecto esde 2
horas. Comparando con la morfina intravenosa, CFTO
es 8-14/1. 200 mcg de CFTO equivalen a2 mg de clor-
hidrato de morfina por via intravenosa. 800 mcg de
CFTO equivalen a 10 mg de morfinaintravenosa. Bio-
disponibilidad 50%. El fentanilo se metaboliza a nivel
hepatico en un 90% por el citocromo P450 en forma del
nor-fentanilo (derivado inactivo). La eliminacion del
los metabolitos inactivos se realiza por via rend;
menos del 7% de la dosis administrada se encuentra en
formainalterada en la orina. Es altamente lipofilico,
union a proteinas 80-85%. La fraccion libre aumenta
con laacidosis. Vida media es de 7 horas. Menos del
7% se elimina por la orina. EI 90% es metabolizado en
el higado (P450) a metabolitos inactivos. La depresion
respiratoria, en este caso, merece especial atencion. El
efecto analgésico se obtiene con niveles de fentanilo en
sangre de 1 a2 ng/ml. La depresion respiratoria profun-
da se produce con niveles de 10 a 20 ng/ml. La hipo-
ventilacion es dosis dependiente. El riesgo es menor en
pacientes que estén recibiendo opioides de forma regu-
lar y mantenida. Laindicaciéon de CFTO es sdlo para
enfermos oncol 6gicos que estén recibiendo de forma
mantenida medicacion con opioides de liberacion
retardada. Este grupo de pacientes ya tiene unatoleran-
ciaprevia alos opioides condicién esencial para pres-
cribir el CFTO. En estas condiciones € riesgo de
depresion respiratoria es peguefio. En caso contrario €
riesgo de depresion respiratoria es alto. El pico de hipo-
ventilacién aparece entre los 15y 30 minutosde la
administracion y puede persistir varias horas. No debe
utilizarse en pacientes que no estén tomando opioides
de formaregular. La depresién respiratoria comienza
con niveles de 2,0 ng/ml de fentanilo en enfermos que
no estan tomando opioides. Precaucion: mantener €
medicamento fuera del alcance de los nifios (3).

NUEVOS PREPARADOS OPIOIDES

El tramadol es un compuesto racémico compuesto
por dos moléculas, una dextrogira (+) y otralevégira(-),
eficaz para el dolor moderado. Como defecto no desea-
do presenta nduseas y vomitos. La forma levogira man-
tiene el efecto analgésico pero aporta un efecto antiemé-
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tico claro. Celltech y Penwest han desarrollado una
tableta de doble capa. La primera de liberacion rdpida
corresponde a (-) tramadol y 1a segunda de (+) tramadol
deliberacién controlada. Consigue analgésicarapidasin
efecto emetizante.

El sulfato de morfina forma de liberacién retardada
con duracién de 24 horas por viaora, y lahidromorfona
via oral de liberacién retardada de 24 horas son préxi-
mas incorporaciones al formulario nacional de opioides.
Es sabido que el cambio de opioide, en administracion
continuada y a dosis equianalgésicas puede mejorar €l
nivel de analgesia

Para la rotacién o cambio de opioides es de utilidad
latablal.

TABLA 1
DOSIS EQUIANALGESICAS DE OPIOIDES

Opioide Parenteral Oral

Morfina 10,0 mg 30,0mg
Buprenorfina 0,3mg 0,4 mg
Hidromorfona 1,5mg 7,5 mg
Metadona 10,0 mg 20,0 mg
Pentazocina 60,0 mg 180,0 mg
Petidina 75,0 mg 300,0 mg
Tramadol 80,0mg 120,0 mg

*Padlliative Medicine. Symptomatic and Supportive care for
patients with Advanced Cancer and AIDS. Roger Woodruff
(ed). Oxford University Press. 1999; pp 75.

S TETRAHIDROCANNABINOL (THC). ({NUEVO
ANTINOCICEPTIVO)?

El uso de los extractos de cannabinoides como
medicina fue descrito por primeravez en el 2.000 aC.
Derivan de la planta Cannabis sativa. En 1964 se aisla
el THC. En 1990 y 1993 son clonados los receptores
especificos enddgenos para cannabinoides CB1 en sis-
tema nervioso central (sustancia gris periacueductal,
asta posterior) y CB2 en tejidos periféricos (sistema
inmune). En el cerebro hay 10 veces mas receptores
para cannabinoides que receptores opioides. En 1992
se identifica un ligando endégeno del CB1 denomina-
do anandamida (arachidonilethanolamida) (5). La
denominacién de anandamida proviene del Sanscrito
“ananda’ que significa perfecta felicidad (6). Estos
hallazgos sugieren la existencia de circuitos fisiol 6gi-
cos enddégenos opuestos al sistema de estrés (adrenali-
na, esteroides). Los opioides y la anandamida constitu-
yen un sistema fisioldgico antiestrés o de la felicidad,
gue mantiene nuestra homeostasis de la satisfaccion de
vivir (como anécdota el chocolate libera anandamida).
El estrés, la maa conciencia y las preocupaciones
inhiben el sistema; lasalegrias, la aprobacién dela
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propia conducta, €l suefio reparador y el gjercicio fisi-
co lo potencian.

Opioides y cannabinoides son farmacos que com-
parten varias propiedades farmacol 6gicas como son la
sedaci6n, inhibicion motilidad intestinal y en particu-
lar la antinocicepcion. En model os experimental es de
dolor neuropético los cannabinoides producen un
poderoso efecto analgésico (7). En un paciente con
esclerosis multiple y dolor neuropético intenso (EVA
8) resistente a los tratamientos conocidos recibe 1 mg
de nabilone via oral dos veces al dia. A las 2 horas el
dolor estaba aliviado con unaEVA de “0”. Lainyec-
cion intravenosa de naloxona no revierte el efecto
analgeésico, lo cual indica que la accién se realiza por
un receptor distinto al de los opioides (8). El lugar de
accion del THC parece ser el receptor opioide kappa.
L os mecanismos antinociceptivos de los opioidesy los
cannabinoides son diferentes. La sustancia gris peria-
cueductal es rica en receptores de ambos sistemas
(opioide y cannabinoide). L os cannabinoides pueden
aumentar la sintesis y liberacion de opioides endoge-
nos (9). Esta por comprobar si la administracién con-
junta de cannabinoides (Nabilone) y opioides produce
una analgesia de mejor calidad y con menores efectos
secundarios. El caso dolor neuropatico puede ser un
buen modelo para probar esta asociacién.
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Nabilone es un derivado oral modificado del canna-
binol con accion sobre sistema nervioso central. Perte-
nece a grupo quimico de |os dibenzopiranos. Compri-
midos de 2 mg disponible en Espafia en laboratorios
Cambridge. Biodisponibilidad oral 96%, vida media 2
horas, eliminacién hepatica. EI metabolito hepéticoll-
hidroxy-delta9THC es més potente que e deta
9THC y puede ser responsable de la prolongacion de
los efectos psicol dgicos (10). Accion comienza 0,5 -2
horas. Vida media 5-6 horas Entre sus acciones desta-
ca e tratamiento: a) emesis postquimioterapia; b)
espasticidad y temblor en esclerosis miltiple; ¢) ansie-
dad y depresién; d) glaucoma; y €) analgésico dolor
neuropético. Como efectos secundarios no deseados se
describen: euforiay relajacion, empeoramiento cogni-
tivo y conductal (conducir), mareosy vértigos (70%),
taquicardia e hipotension postural, boca seca (29%),
midriasis.

Estudios fase | sefialan que dosis méxima es de 20
mg de THC viaoral. Estadosis equivale a 120 mg de
codeina. El efecto maximo esalastres horasy ladura
cion es de 6 horas (11). Es necesario realizar ensayos
fase I en humanos para determinar el valor que THC
afiade a la antinocicepcién de los opioides. Posterior-
mente estudiar el sinergismo en humanos de la combi-
nacion de opioides 'y cannabinoides.

1996; 318: 11-6.

6. Kumar RN, Chambers WA, Pertwee RG. Pharmacological
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Tratamiento del dolor. El Proyecto ALGOS

J. CASINELLO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

INTRODUCCION, DEFINICION Y JUSTIFICACION DEL
PROYECTO ALGOS

Cada afio mueren en el mundo méas de 5 millones de
personas a causadel cancer.

Se calculaque més del 80% de | os pacientes con can-
cer van a requerir analgesia con f&rmacos opioides en
algliin momento de la evolucion de su enfermedad (1).
Ello quiere decir que el dolor constituye unadelas prin
cipales manifestaciones clinicas en € paciente oncol 6-
gico. Este sintoma tan frecuente tiene una caracteristica
Unica: es, probablemente, el mejor controlable de los
gue presentan los pacientes con cancer avanzado S se
emplea adecuadamente e armamentarium terapéutico
actual.

Puede afirmarse, por tanto, que el dolor es, tanto en
términos absolutos como relativos, €l sintoma mas fre-
cuente entre los pacientes oncol égicos. En e 50% de los
casos €l dolor experimentado serd de intensidad mode-
radaagravey en & 30% lo sera de caracter grave 0 muy
grave (2).

La magnitud del problema del dolor en el paciente
oncolégico asi expuesta, se hace todavia mas importan-
tesi consideramos el hecho de que un alto porcentgje de
pacientes de este tipo, cercano a 50%, sigue padecien-
do y muriendo con dolor, segin diversos estudios reali-
zados en paises desarrollados.

Esta situacion escandal osa es fruto de laimportancia
todavia relativa que hasta ahora se ha dado a este sinto-
maen laformacién y en la practica de los profesionales
encargados del tratamiento de estos pacientes.

Estos antecedentes son los que se sitGian en la base de
|la puesta en marcha del proyecto ALGOS. Este proyecto
de @mbito nacional nace de la necesidad de optimizar €
diagndstico y € tratamiento del dolor del paciente onco-
[6gico. Se trata de la primera iniciativa europea a gran
escala dirigida a controlar el dolor oncoldgico y la
segunda a nivel mundial tras e Proyecto Wisconsin
(EE.UU.).

El proyecto ALGOS esta auspiciado por la SEOM y
patrocinado por los |aboratorios Janssen-Cilag. L as acti-
vidades del proyecto ALGOS estan dirigidas tanto alos
profesionales de la salud como a los pacientes y a sus
familiares. En latabla| se enumeran los hospitales per-
tenecientes al Comité Coordinador del proyecto.

TABLA |

HOSPITALESINVOLUCRADOSEN EL COMITE
COORDINADOR

— H.C.S.C. Madrid

— H. Ntra. Sra. DelaCandelaria. Tenerife
— H. V. Rocio. Sevilla

— H. Vadecilla. Santander

— HCU. Salamanca

— H. LaFe Vdencia

— HGTP. Badalona

— H. Clinico. Zaragoza

— H. Alcorcon. Madrid

— H.G. Guadalgjara

— H. Montecelo. Pontevedra

— H. R. Sofia. Cérdoba

—H. S. Juan. Alicante

—1.V.0. Vaencia

— H. Gregorio Marafién. Madrid
— H. Elche. Alicante

— H. Miguel Servet. Zaragoza

OBJETIVOS DEL PROYECTO ALGOS

El fin dltimo de este proyecto es lograr que ningln
paciente con cancer sufra 0 muera con dolor.

L os medios para conseguir este objetivo consisten en
el desarrollo de un programadeiniciativasy actividades
divulgativas, formativas y cientificas con € proposito
de integrar €l adecuado manejo del dolor en la préactica
médica.

Para llegar a definir con precision e dmbito teodrico
gue cubren estas tres actividades ha sido precisalareali-
zacion de diversas reuniones del Comité Cientifico en
las que se ha planteado un amplio debate sobre las cues
tiones mas importantes en relacién con el dolor oncol 6-
gico.
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V eamos sucintamente la historiay las actividades del
Proyecto ALGOS desde su génesis.

HISTORIA Y ACTIVIDADES DEL PROYECTO ALGOS

En 1999 se constituyen los Comités Coordinador y
Cientifico del proyecto y tiene lugar la | Reunién
Nacional que retine a 80 oncdlogos. En esta reunion se
debatieron los temas siguientes:

1. Actitud y valoracién del dolor por €l paciente, cui-
dador y poblacién general

2. Concienciacién del personal médico sobre la
importanciay necesidad de controlar €l dolor

3. Impedimentos y obstéculos para un control ade-
cuado del dolor por el médico especidista y por €
médico de asistencia primaria

4, Atencion al paciente con dolor oncoldgico en la
précticaclinica

Las conclusiones de esta Primera Reunion Nacional
fueron las siguientes: a) existencia de déficit y errores
deinformacion en lasociedad, pacientesy profesionales
sanitarios; b) formacion limitada sobre el dolor en €
pregrado; c) falta de conocimiento de los profesionales
sanitarios sobre el control del dolor, lafisiopatologia del
dolor oncoldgico y la farmacologia clinica de los opioi-
des; d) dificultades burocréticas en la prescripcion y
dispensacién de opioides; €) baja prioridad del manejo
del dolor; f) inadecuada valoracion del dolor en la préac-
tica clinica oncol6gica; g) falta de metodologia en el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento del dolor en la
préctica clinica; y h) falta de coordinacion entre los
especialistas hospitalarios y la medicina primaria.

En una segunda fase se formularon propuestas para
dar soluciones a los problemas identificados. Dichas
propuestas fueron definidas dentro de tres grandes pro-
gramas de actuacién para mejorar las actitudes de los
profesionales sobre el manejo del dolor: Programas
Divulgativo, Formativo y Cientifico.

—El Programa Divulgativo consistio en la puesta en
marcha de ruedas de prensa nacionalesy locales en don-
de se daban a conocer e Documento de Consenso de la
| Reunién del Comité Cientifico, laemision y reparto de
carteles y folletos informativos en Hospitales y Centros
de Salud y la convocatoriadel 1 Premio ALGOS

—El Programa Formativo-Cientifico impulso larea-
lizacion de cursos y seminarios sobre el dolor a nivel
local y nacional, apoy6 la elaboracion de guiasy proto-
colos de actuacion en el control del dolor, ampard un
curso de formacion interactivo sobre el dolor (Medical
Training), suscitd el empleo y elaboracion de escalas de
valoracion del dolor —Escala Visual Analdgica, EVA—y
promovio la realizacion de publicaciones cientificas en
revistas de prestigio (3).

En el afio 2000 se produjo la consolidacion del Pro-
yecto, se obtuvo el auspicio dela SEOM vy tuvo lugar la
Il Reunion Nacional del Comité Cientifico. Esta reu-
nién congregod a 90 oncdlogos y en ella se disefiaron las
actividades de los programas divulgativo, formativo y
cientifico paralos afios 2000-2001.
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Las conclusiones tedricas de la Il Reunion Naciona
fueron las siguientes:

1. Debe hacerse una evaluacion y seguimiento clini-
co rutinarios del dolor con registro en la historia clinica
del paciente.

2. Seriaconveniente implicar a pacientey asu fami-
liaen el propio control del dolor, con educacion sobre el
manejo del mismo.

3. Se concluy6 que € dolor no controlado se asocia
con un mayor deterioro en el grado de actividad y capa-
cidad funcional, estado de animo y calidad de vida de
|os pacientes.

4. Se cuestion6 € papel actual del segundo escal6n
de analgesiaen laescaleradelaOMS.

El Plan de Accién para el afio 2001 se concretd en
objetivos tales como: a) potenciar las &reas 0 programas
de actuacion divulgativas, formativas y cientificas; b)
involucrar aun mayor nimero de oncélogos en las areas
de responsabilidad especificas del proyecto; y c) gene-
rar proyectos con continuidad en el tiempo sobre inves-
tigacion en dolor oncol égico.

Los programas de actuaciones derivados de estas
conclusiones fueron los siguientes: en e Area Divulga-
tiva la creacidn de una pagina web —www. proyectoal -
gos.org— dirigida a profesionales sanitarios y a los
pacientes y sus familias con el objetivo de ofrecer a
usuario una fuente de informacion Util sobre e dolor.
En € contenido de dicha web se encuentra cumplida
informacién sobre el proyecto ALGOS, el desenmasca-
ramiento de los mitos sobre € dolor oncoldgico, las guias
clinicas de tratamiento del dolor y el calendario de acti-
vidadesy direcciones de interés.

En el Area Formativa se decidio impulsar la realiza-
cion de Cursos de Formacion de Tratamiento del Dolor
Oncoldgico dirigido a la atenciéon primaria, a personal
de enfermeria 'y a los médicos especialistas. Estos cur-
sos se han realizado ya en diversas CCAA del Estado
con gran utilidad y aprovechamiento, segun las evalua-
ciones efectuadas.

En e Area Cientifica se propuso llevar a cabo un
estudio anivel nacional sobre el valor del segundo esca-
[6n de laescalerade laOMS en el tratamiento del dolor
oncoldgico. En enero de 2001 treinta hospital es espafio-
les emprendieron este estudio que tenia como finalidad
valorar la eficacia y tolerancia del parche de fentanilo
TTS en pacientes oncol 6gicos con dolor no bien contro-
lado, unos tratados previamente con AINES y otros con
tramadol o con codeina. Los resultados preliminares
afirman la conveniencia y tolerancia del parche de fen-
tanilo en ambos contextos, este estudio fue aceptado
para presentacién como comunicacion ora en € trans-
curso del VIII Congreso de la SEOM que se celebrd en
Valencia en octubre de 2001 (4).

Por otra parte se concedieron en esta Il Reunién los
Premios ALGOS tanto en el area divulgativa-formativa
como en la cientifico asistencial.

En €l afio 2001 se celebré lalll Reunion Nacional del
Proyecto ALGOS

Se pretendia en esta reunién, entre otros aspectos,
analizar €l desarrollo realizado del proyecto hasta ese
momento para conocer sus fortalezas y los puntos a
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TABLA I
RESUMEN DE ACTIVIDADES

— 1° Proyecto europeo contra el dolor

« Peticiones de informacion desde més de 10 paises
europeos (Reino Unido, Italia, Bélgica, Checoslova-
quia, Hungria, Grecia, Turquia, Alemania,...)

— 276 oncdlogos médicos involucrados en € proyecto
desde suinicio

— 3 reuniones anuales con mas de 300 asistentes en
total

— 23 ruedas de prensa
» 150 referencias en medios escritos, radio y television

— 80 cursos de formacion con mas de 1.500 asistentes

— Desarrollo de trabajos clinicos
* 8 comunicaciones en Congresos
» Monogréfico en la Revista“ Cancer”
* Ensayo clinico en marcha

— Desarrollo de Protocol os de actuacion en dolor onco-
I6gico

mejorar. En este sentido se presentaron |os resultados
de una encuesta telef 6nica realizada en septiembre de
2000 a diferentes Servicios de Oncologia para saber €l
grado de conocimiento y la notoriedad mostrada por €l
Proyecto ALGOS. Entre las conclusiones de esta en-
cuesta destaca la percepcién de un elevado reconoci-
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miento de laideay su positiva valoracion en cuanto
gue esté disefiada para aumentar la concienciacién y la
formacion de | os profesional es sanitarios sobre los dis-
tintos aspectos relacionados con el dolor oncoldgico.
Entre |os aspectos negativos cabe destacar laimpresion
de unaciertafalta de continuidad del Proyecto, que
parecia estar apoyado por un nimero reducido de oncé-
logos y que no habia calado entre los residentes de
Oncologia Médica.

El resumen de actividades del Proyecto ALGOS se
describe en latablall.

ESTRUCTURA ACTUAL Y PROYECCION FUTURA DEL
PROYECTO ALGOS

La estructura actual del Proyecto ALGOS queda
como se observaen lafigura 1: el auspicio de la SEOM
protege a los Comités Coordinador y Cientifico ampa-
rando la actuaciones del nlcleo estratégico basado
siempre en los programas y actividades de las Comisio-
nes Divulgativa, Formativay Cientifica

Esta estructura potencia la notoriedad del proyectoy
permite programas de actuacion por parte de los oncdlo-
gos y la division de tareas en las distintas Comisiones
citadas.

En e futuro inmediato —periodo 2002-2003— se tiene
el proyecto de redizar un importante ensayo clinico
multicéntrico nacional sobre la estrategia terapéutica
analgésicaen el dolor oncol dgico que sirva de base sdli-
da para puntualizar la escalera antidlgica de la OMS.
Este ensayo se presentara en € primer semestre de
2002.

Por otra parte se ha puesto en marcha un nuevo pro-
yecto en la blsqueda de la excelencia en €l tratamiento
del dolor por parte de los Servicios de Oncologia del
Estado. Este proyecto denominado ALGOSNET, preten-

l Comité Coordinador Cientifico ]

[ Comite Cientifico J

H Tres comisiones especificas

Ncleo estratégico

Programa divulgativo:
concienciacion de los
profesionales

Programa cientifico: gestion del
conocimiento sobre dolor

Programa formativo:
normalizacién de diagnésticos y
tratamientos

Fig. 1. El proyecto dispone de una estructura solida.
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Potenciar €l i
e . Expandir la
'nt B rente Consolidacion y desarrollo de las buenas liderazgo de la implantacion de
précticas Oncologia “Buenas Practicas” en
Médicaene todos los niveles del
manejo del dolor sistema sanitario
Expansion o hacer llegar a resto de profesionales oncol6gico

!ternamente sanitarios las buenas précticas existentes en un
Servicio de oncologia

T —

Desarrollo de unared de hospitales excelentes en el manejo
y tratamiento del dolor en el paciente oncol 6gico

Fig. 2. Proyecto Algos: metas 2002-2003.

de estimular la puesta en funcionamiento de actitudes
de cambio en la concepcién y en el tratamiento del
dolor en los pacientes con dolor de origen oncolégico
(Figs. 2y 3).

Con €l proyecto ALGOSNET se pretende la extension
y desarrollo de buenas précticas clinicas en € mangjo
del dolor oncolégico. Ello implica consolidar en los ser-
vicios estas précticas clinicas y expandirlas al resto de
los profesionales sanitarios dentro del ambito de
influenciade la Oncologia Médica. Se pretende con esta
iniciativa contribuir a crear un red de hospitales que se
impliquen en este proceso de mejora.

Consiste el proyecto en que cada Servicio de Onco-
logia que haya aceptado participar, desarrolle un plan
de actividades propio, en relacion con el dolor onco-
l6gico, alo largo de 2002. Este plan comprende acti-
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Contribuir acrear una
red de hospitales
implicados en este
proceso de mejora

Fig. 3. Los objetivos de AlgosNet se concretan en tres gjes que
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vidades de normalizacién terapéutica, de formacién,
de comunicacién a pacientes y familiares y de difu-
sion.

El Proyecto ALGOS en definitiva, con la colabora-
cion de todos, pretende hacer realidad el aforismo tener
cancer NO es, NO tiene por qué ser, tener dolor.

El adecuado desarrollo de este proyecto puede per-
mitir un anhelo compartido por todos. que ningn
paciente con cancer sufra dolor en este milenio.

3. Diaz Rubio E, (ed). Dolor Oncolégico. Revisiones en Cancer
1999; supl 3: vol 13.

4. Proyecto ALGOS. Fentanilo-TTS en el tratamiento del dolor de
pacientes oncoldgicos. Proyecto ALGOS. VIII Congreso
SEOM. Valencia Octubre 2001; (abstract # CO 63).
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Nuevas perspectivas en |os factores de crecimiento
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INTRODUCCION

La tecnologia de clonacién molecular permitié hacia
finales de los afios 80 producir cantidades suficientes de
agunas proteinas como determinados factores de crecimien-
to (FC) hematopoyético para hacer posible su utilizacion
como farmacos. Con €llo, se pudo controlar de una parte
algunas toxicidades paralas que no existia un tratamiento
efectivo como laneutropeniatratada eficazmente con los G-
CSF (filgragtim, lenograstim), y GM-CSF (molgramostim);
y de otra parte optimizar € tratamiento con quimioterapia,
evitando retrasos y/o reducciones. También fue posible
mejorar €l tratamiento de la anemia con la eritropoyetina
recombinante humana (rHUEPO) al mismo tiempo que se
incrementaba la caidad de vida de los pacientes con cancer.

Ademés, los FC han permitido explorar nuevas dterna-
tivas terapéuticas, como una variante del trasplante de
médula 6sea conocido como trasplante de células progeni-
toras de sangre periférica (TCPSP) o laadministracién de
quimioterapia a dosis denominadas "densas' que ha
demostrado buenos resultados en determinados tumores.

Uno de los principales inconvenientes en € mangjo
de farmacos de naturaleza proteica es que deben admi-
nistrarse por via parentera (s.c. 0i.v.). Con los factores
actualmente existentes, este problema se acentla dado
gue la farmacocinética de los mismos condiciona una
administracion frecuente: en el caso de los G-CSF/GM-
CSF es diariadurante el tiempo que dure el tratamiento;
paralas rHUEPO €l tratamiento en pacientes con cancer
esté establecido en 3 veces por semana.

Actualmente, €l interés en €l desarrollo de nuevos FC
con aplicaciones en €l tratamiento del cancer esta en un
punto algido (Tablas | y I1). El objetivo de lainvestiga-
cion se centra tanto en la obtencidn de farmacos que
mejoren y simplifiquen €l tratamiento respecto a los ya
existentes, como en descubrir nuevos factores, hemato-
poyéticos 0 no, que ayuden a controlar toxicidades toda-
via muy dificiles de mangjar. A continuacion, analiza-
mos los resultados clinicos de algunos de los FC que se
encuentran en fase mas avanzada de investigacion.

PEGFILGRASTIM EN EL MANEJO DE LA NEUTROPENIA
INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

El Pegfilgrastim (SD/01) es un conjugado covalente

del G-CSF humano metionil-recombinante (r-metHuG-
CSF) con una molécula de polietilenglicol. Se trata de
una forma de duracion sostenida de filgrastim, lo que per-
mite una dosificacion menos frecuente. Los efectos far-
macol 6gi cos de pegfilgrastim son los mismos que pre-
senta filgrastim (aumento sostenido del recuento de
neutréfilos y movilizacién de células progenitoras).
Datos farmacocinéticos indican que € principal mecanis-
mo de aclaramiento del pegfilgrastim esla endocitosis
mediada por |os receptores de G-CSF presentes en |os
neutréfilos, por 1o que se trata de un mecanismo de acla
ramiento autorregulado. Dicha autorregulacion permite
que sblo sea necesario administrar una Unicainyeccion
de pegfilgrastim por ciclo de quimioterapia, en lugar de
las muitiples inyecciones diarias de Filgrastim (1).

Dos estudios fase |1l compararon una Unica dosis de
pegfilgrastim por ciclo de quimioterapia frente a dosis
diarias de filgrastim en pacientes con cancer de mama
tratadas con 4 ciclos de doxorrubicina/taxotere (60/75
mg/m’). En uno de estos estudios pegfilgrastim se dosi-
fico por peso del paciente (100 pg/Kg) (2); en el otro,
se empled adosis fijade 6 mg (3). En el primero delos
estudios, los resultados en e ciclo 1 de una Unica
inyeccion de pegfilgrastim por ciclo fueron similares a
los de administraciones diarias de filgrastim anivel de
incidencia de neutropenia grave, y de duracién de la
misma, mientras que la incidencia de neutropenia
febril, en el ciclo 1, fue de 9% en el grupo de pacientes
tratado con pegfilgrastim, frente a 18% en el grupo fil-
grastim (2). En el segundo de los estudios, |0s pacien-
tes tratados con pegfilgrastim a dosis Unica por ciclo de
tratamiento y fija de 6 mg, tenian unaincidencia de
neutropeniafebril en todos los ciclos del 13% frente al
20% observado en los pacientes tratados con filgrastim
(3). En ambos trabgjos, €l perfil de efectos secundarios
de pegfilgrastim fue similar al de filgrastim.

DARBEPOETIN ALFA EN EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN
PACIENTES CON CANCER

Darbepoetin alfa (Aranesp®) es una nueva proteina
estimuladora de la eritropoyesis diferente de la eritropo-
yetina que se produce por tecnologia de ADN recombi-
nante en células de la linea CHO. Actualmente, darbe-
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TABLA |

I ndicaciones aprobadas 0 en investigacion

Mecanismo de accién

G-CSF Neutropeniatras quimioterapia, trasplante de Estimulacion neutrdfilos.
meédula 6sea, movilizacion progenitores a
sangre periférica neutropenias crénicas.

GM-CSF Neutropenia tras quimioterapia, trasplante Estimulacion neutréfilos, monocitosy eosindfilos.
de médula dsea.

M-CSF Tratamiento osteopetrosis. Infecciones flingicas. Estimulacion monacitos y neutrofilos.

Aceleracion recuperacion hematopoyética.

IL-1 Aceleracion recuperacion hematopoyética. Acciones multiples en sistema nervioso central,
Induccion respuesta inmunol égica antitumoral. vascular, inmunol gico, sintesis otras citokinas, etc.
Radioprotector.

IL-2 Efecto antitumoral: cancer de rifion, Activacion células T y células asesinas naturales.
melanoma maligno.

IL-3 Recuperacion hematopoyética. Estimulacion CFU-GEMM.

IL-4 Efecto antitumoral. Estimulacion Imecani smos citotoxicos mediados

por células.

IL-5 Proliferacion eosindfilos. Proliferacién eosindfilos. Diferenciacion terminal

delas células T citotdxicas.

IL-6 Trombocitopenia, actividad antitumoral. Sinérgico con IL-3 en estimulacién CFU-GEMM.

Estimulala proliferacion de las plaquetas. Sinérgico
conlL-1, IL-2 elL-4 en proliferacion células T.
IL-7 Reconstitucion inmunol égica. Induce el crecimiento clonal de precursores de las
célulasBy T.
IL-8 Activacion de los neutrdfilos. Activador de las funciones efectoras de los neutrofilos.
IL-9 Factor de crecimiento multifuncional. Proliferacion células progenitoras eritroides

Efecto inmunomodul ador actuando sobre las células
linfoides.

poetin alfa esta indicado en €l tratamiento de la anemia
asociada a la insuficiencia renal crénica en adultos y
nifios 3 11 afios.

Darbepoetin alfa estimula la eritropoyesis por el mis-
mo mecanismo que la hormona enddgena, esto es
uniéndose a receptor de eritropoyetina presente en las
células progenitoras eritroides de la médula ésea. No
obstante, darbepoetin alfa es bioquimicamente distinta
delarHuUEPO, ya que tiene una secuencia de aminoéci-
dos distinta (5 aminoécidos modificados), un punto iso-
eléctrico menor, mayor peso molecular, 5 centros de N-
glucosilacién en lugar de 3, y mayor contenido en acido
sidico. Este mayor contenido en écido sidico prolonga
lavida media en suero y aumenta la actividad biolégica
de darbepoetin afa (4).

Un estudio en fase 111, doble ciego, |levado a cabo
en pacientes con cancer de pulmén en tratamiento con
quimioterapia, demostré que darbepoetin alfa a dosis
de 2,25 pg/kg s.c 1 vez por semana disminuiala nece-
sidad de transfusiones sanguineas en comparacion con

placebo (5). Un andlisis de los resultados obtenidos,
presentado en forma de poster durante el Gltimo con-
greso de ASCO, sugiere una ventaja a nivel de super-
vivencia libre de enfermedad de los pacientes con
cancer microcitico de pulmén tratados con darbepoe-
tin alfa, que merece ser estudiada con mas profundi-
dad. Otro estudio llevado a cabo en pacientes con
tumores solidos en tratamiento con quimioterapia
demostro que darbepoetin alfa es efectiva cuando se
administral vez alasemanao 1 vez cada 2 semanas
(6), y otro estudio demostré que darbepoetin alfa es
eficaz administrado incluso 1 vez cada 3 semanas (7).
En 89 pacientes con cancer no tratados con quimiote-
rapia, con anemia por enfermedad croénica, darbepoe-
tin alfa administrado a dosis de 4,5 pg/kg unavez ala
semana durante 12 semanas aumentd la concentracion
de hemoglobina en aproximadamente el 80% de los
pacientes. En estos estudios, |atolerancia a darbepoe-
tin alfa fue buena, no observandose toxicidades limi-
tantes de dosis (8).
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Indicaciones aprobadas o en investigacién

Mecanismo de accién

IL-10 Inmunosupresor y antiinflamatorio para ser Inhibe la produccién de otras citokinas por las
utilizado en trasplante de érganosy en célulasT.
enfermedades autoinmunes.
IL-11 Trombocitopenia. Estimulacion varios lingjes incluyendo megacariocitos.
IL-12 Actividad antitumoral. Estimulacién de laactividad citotoxica de las células NK.
IL-13 Inhibicion replicacién del virusHIV en Modulacién de lafuncién inmunol 6gica, con efecto
macrofagos aveolares y otros monocitos/ sobre las células B y los monocitos.
macrofagos.
Tiene algunas funciones compartidas con laIL-4.
IL-14 Factor de crecimiento de las células B.
IL-15 Estimulacion respuesta antitumoral post BMT. Actividad biolégicasimilar alalL-2; activacion
células B y cél. asesinas naturales (NK).
IL-16 Factor de crecimiento y factor quimiotactico de los
linfocitos CD4+.
IL-17 Estimulalas células epiteliaes, endotelialesy los
fibroblastos a secretar citokinas como IL-6, IL-8y
G-CSF, asi como prostaglandina E2.
EPO Anemia por falta de eritropoyetina (pacientes Proliferacion y diferenciacion células progenitoras
con insuficienciarenal cronica), anemia por eritroides.
quimioterapia.
Transfusiones de sangre autélogas.
NESP Anemia en pacientes con insuficiencia renal Proliferacion y diferenciacion células progenitoras
Anemia por quimioterapia (en investigacion). eritroides.
SCF Movilizacién precursores hematopoyéticos Estimulacion varios lingjes hematopoyéticos en
asangre periférica. colaboracion con otras citocinas.
Ligando Movilizacién precursores hemopoyeéticos Estimulacion varios linajes hemopoyéticos en
FLT3 asangre periférica. Inmunoterapia. colaboracion con otras citocinas.
Estimulacion de la proliferacion de células dendriticas
TGF-b Regulador negativo de la hematopoyesis (inhibidor de
laproliferacion).
TNF-a Inhibidor de la proliferacién de células progenitoras
hematopoyéticas.
MGDF Trombocitopenia por quimioterapia, Estimulacion, proliferacion y maduracion de plaguetas.
movilizacién PBPC, donacién de plaguetas.
TPO Trombocitopenia por quimioterapia, Estimulacion del lingje de plaguetas.

movilizacién PBPC.
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FACTORESDE CRECIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Oprelvekin es la forma recombinante de la IL-11,
una citoquina secretada por las células del estromade la
médula 6sea que estimula e crecimiento de las c8ulas
madre hematopoyéticas e induce la proliferacion y dife-
renciacion de los progenitores megacariociticos. Estu-
dios randomizados, controlados con placebo demostra-
ron que oprelvekin es efectivo en reducir la
trombocitopenia inducida por quimiorerapia intensiva,
disminuyendo la necesidad de transfusiones de plaque-
tas (9). En base a estos estudios la FDA ha aprobado
oprelvekin para la profilaxis de la trombocitopenia gra-
ve inducida por quimioterapia en pacientes con patolo-
gias no mieloides.

La trombopoyetina (TPO), también estimula la pro-
duccion y maduraciéon de los megacariocitos. Se han
evaluado clinicamente al menos dos formas: una trom-
bopoyetina recombinante humana (rHUTPO), y unafor-
ma truncada y modificada por polietilenglicol conocida
como PEG-rHUMGDF (en inglés. PEG-conjugated
recombinant human megakaryocytic growth and deve -
lopment factor). La aparicion de anticuerpos neutrali-
zantes anti PEG-rHUMGDF, condujo a la interrupcién
del programa clinico de este farmaco (10), mientras que
se sigue investigando con rHUTPO (11).

OTROSFACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS

El stem cell factor (SCF) y el FLT-3 son citoquinas
gue actlian en fases muy iniciales de la cascada hemato-
poyética 'y que pueden tener aplicacion en la moviliza-
cion de las células progenitoras de la sangre periférica
(12,13). Una forma recombinante del SCF (ancestim),
estd actualmente aprobado en algunos paises para la
movilizacion de células progenitoras utilizado en com-
binacion con filgrastim.
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FACTORES DE CRECIMIENTO NO HEMATOLOGICOS CON
APLICACION EN EL CANCER

El KGF es un factor de crecimiento epitelial que esti-
mula €l crecimiento de las células que forman parte del
epitelio gastrointestinal. El KGF recombinante humano
(rHUKGF) estd actuamente en investigacion clinica
parala profilaxis de la mucositis inducida por quimiote-
rapiaen pacientes con cancer. Los resultados clinicos de
los que se dispone hasta la fecha proceden de sendos
estudios en fase 11, uno llevado a cabo en pacientes con
cancer de colon, y otro en pacientes sometidos a tras-
plante de células progenitoras en los que €l rHUKGF
demostré ser capaz de reducir la incidencia'y duracion
delamucositis (14,15).

CONCLUSIONES

La aparicion de la rHUEPO y los G-CSF/GM-CSF
haciafinales de los 80, inicios de los 90, supuso un salto
cualitativo en e manejo de los paciente con cancer, ya
que permiti6 optimizar el tratamiento con quimioterapia
y estudiar nuevas formas de administrar la misma, al
tiempo que se mejorabala calidad de vida de los pacien-
tes con cancer.

La investigacion actual en este campo se centra en
buscar aternativas que aporten ventagjas reales alos fac-
tores ya existentes para facilitar € grado de cumpli-
miento de las pautas, simplificar su mangjoy por lo tar+
to, obtener el maximo beneficio. Al mismo tiempo se
sigue insistiendo en la busqueda de factores de creci-
miento que ayuden a controlar toxicidades todavia no
resueltas con los tratamientos existentes, como la trom-
bocitopenia o lamucositis. Mas |gjos estan otras aproxi-
maciones, Como su Uso en vacunas (16).

Algunos de los resultados clinicos conseguidos con los
nuevos factores, sugieren ademas que e potencid clinico
de estas proteinas es muy variado, y que puede incluso ir
més alla de lo que se considera como terapia de soporte.
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INTRODUCCION

La quimioterapia de segunda linea del cancer de
mama metastésico debe tener como primeray principal
caracteristica su individualizacién debido a las siguien-
tes causas:

1. Acusadas diferencias clinicas de las pacientes en
esta situacion que oscilan desde enfermedad indolente y
lentamente progresiva hasta situaciones de afectacién
visceral extensa con compromiso de érganos vitales.

2. Diferentes tipos de tratamientos recibidos en pri-
meralineay en adyuvancia.

3. Diferentes preferencias y diferente familiariza-
cion con los diversos esquemas terapéuticos por parte
del médico. Estas cuestiones sirven para recordar que
no hay un solo y éptimo “tratamiento estandar” sino
que éste, debe estar basado preferentemente en los
deseos de la paciente y en la experienciaindividual del
meédico, fundamentada casi siempre en interpretacio-
nes variadas del mismo conjunto de datos disponibles
en laliteratura. En este resumen se revisaran breve-
mente |as evidencias disponibles en la actualidad sobre
la cuestion.

ESTUDIOSFASE II

Son multiples en esta situacion ya que el cancer de
mama pretratado es uno de los tumores mas frecuente-
mente utilizado para €l ensayo de nuevos farmacos.
Como norma general debe tenerse en cuenta que los
estudios fase Il son en general estudios de factibilidad,
ya que los resultados de eficacia estdn méas a menudo
relacionados con los factores prondésticos de las pacien-
tes que con la eficaciaantitumoral de los farmacos ensa-
yados. Por otra parte la prueba de eficacia esta basada
generalmente en la tasa general de respuesta y en €
tiempo hasta la progresion, no siendo estudiadas gene-
ralmente en los ensayos el impacto del tratamiento
sobre la calidad de vida, la supervivencia o la relacion
coste-efectividad. Una forma alternativa de medida de
eficacia como puede ser la capacidad de mejoria de los
sintomas no es frecuente en la literatura oncoldgica
Aunque parece haber unarelacion entre larespuestay la
mejoria sintomética, esta relacién no suele ser para

todos los sintomas y depende también de quien la des-
cribe, € oncologo (en los CRF) o la paciente (cuestiona-
rios de calidad de vida) (1).

Los farmacos mas frecuentemente ensayados en
esta situacion son el paclitaxel, docetaxel, vinorelbi-
na, capecitabina, antraciclinas liposomales, gemcita-
binay trastuzumab ya sea en monoterapia o en combi-
nacion (habitualmente combinacion de dos farmacos).
El paclitaxel en monoterapia obtiene una tasa de res-
puesta del 6-48% utilizando dosis de 135-250 mg/m?
en infusiones de 3-96 h o infusiones semanales de 80
mg/m?. El docetaxel en monoterapia obtiene una tasa
de respuestas del 29-58% a dosis de 60-100 mg/m? La
vinorelbina en monoterapia obtiene unatasa de res-
puesta de del 0-36%, la capecitabina de 20-36%, las
antraciclinas liposomales del 31% y la gemcitabina
del 12-25%. Trastuzumab obtiene en este grupo de
pacientes una tasa de respuesta del 11-14%. El nime-
ro de combinaciones en fase || de estos farmacos en
segunda linea es muy numeroso e imposible de tratar
€n un resumen.

ESTUDIOS FASE 111

Son mucho menos nuMerosos y practicamente se
circunscriben, excepto un ensayo con vinorelbina, al
estudio del docetaxel en monoterapia frente a diver-
sas combinaciones. En este contexto clinico el doce-
taxel a dosis de 100 mg/m? se ha ensayado frente a
vinorelbina+5-FU (2), metotrexate+5-FU (3) y mito-
micina C+ vinblastina (4). En estos estudios, doceta-
xel ha obtenido una mayor tasa de respuesta (3,4), un
mayor TTP o TTF (3,4) y una mayor supervivencia
(4). La combinacion de docetaxel mas capecitabina
se ha mostrado més activa que docetaxel solo en
monoterapia, con una mayor tasa de respuesta, TTPy
supervivencia (5). Dado que un gran numero de
pacientes reciben tratamiento posterior, los datos de
supervivencia deben ser analizados en relacion a
ndmero de pacientes que ulteriormente han recibido
el tratamiento considerado mas efectivo. En un estu-
dio de pacientes refractarias a antraciclinas, la vino-
relbina obtuvo una mayor tasa de respuestasy TTF
gue el melfalan (6).
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CONCLUSIONES

En pacientes previamente tratadas con antraciclinas
para la enfermedad metastasica hay evidenciatipo |
gue docetaxel obtiene mayor tasa de respuesta y
mayor TTP que la combinacion de metotrexate+5-FU
0 mitomicinatvinblastina. No se ha demostrado
superioridad de docetaxel en relacion a una combina-
¢ion con vinorelbina. Hay datos discordantes en rela-
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xel sobre otras combinaciones. Hay evidenciatipo Il
que la combinacion de docetaxel y capecitabina es
mas efectiva que docetaxel solo, aungue no se ha estu-
diado la utilizacion secuencia de ambos farmacos. En
pacientes previamente tratadas con antraciclinas y
taxanos para la enfermedad metastésica no hay evi-
dencias disponibles de la superioridad de ningun fér-
maco o combinacion.

4. Nabholtz M, Senn HJ, Bezwoda WR, et al. Prospective rando-
mized trial of docetaxel versus mitomycin C plus vinblastine in
patients with metastatic breast cancer progressing despite pre-
vious anthracycline containing chemotherapy. J Clin Ooncol
1999; 17: 1413-24.

5. Vukelja S, Moiseyenko V, Leonard R, et a. Xeloda plus taxote-
re combination therapy in locally advanced/metastatic breast
cancer: latest results. Breast Cancer Res Treat 2001; 54: 352.

6. Jones S, Winer E, Vogel C, et al. Randomized comparison of
vinorelbine and melphalan in anthracycline refractory advanced
breast cancer. J Clin Oncol 1995; 13: 2567-74.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, S. L.

Hormonoterapia

G. PEREZ MANGA

REev. CANCER (Madrid)
Vol. 16, Supl. 1, pp. 96-98, 2002

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

La hormonoterapia es e tratamiento de eleccion en
pacientes con carcinoma de mama metastésico hormo-
nosensible (1). Lasensibilidad a tratamiento hormonal,
viene determinada por la presencia de receptores hor-
monales. Las pacientes que los presentan tienen altas
probabilidades de responder a las manipulaciones hor-
monales y las que carecen de ellos, son resistentes. No
obstante, a pesar de que puedan responder al tratamien-
to, las localizaciones viscerales hepéticas, cerebrales y
pulmonares de alto riesgo es preferible tratarlas con qui-
mioterapia.

Cuanto mayor sea la cantidad de receptores presentes
en ¢ tejido tumoral, mayor es la probabilidad de res-
puesta. Esta es también mayor cuando |os receptores de
estrogenos y progestagenos se encuentran, ambos, en el
tumor.

Pacientes con receptores positivos y sobre-expresion
de ERB-2 tienen una mayor resistencia a tratamiento
hormonal .

Multiples trabgjos han dado resultados conflictivos,
encontrando en alguno de ellos claros beneficios en res-
puesta afavor de los pacientes que no tienen sobrexpre-
sado el ERB-2. En otros casos, no se encuentran dife-
rencias. Es posible que el método de cuantificacion
elegido sea determinate a la hora de establecer las dife-
rencias de respuesta. En cualquier caso, en el momento
actual, la sobre-expresion del oncogen, no debe dejar
sin tratamiento hormonal a pacientes con receptores
positivos (2,3).

Aceptada laindicacién de tratamiento de hormonote-
rapia la eleccion de la modalidad (Tabla I) depende del
estado menstrual de la paciente. En enfermas premeno-
pausicas la primera maniobra hormonal debe ser la de
suprimir la fuente més importante de estrégenos, |o que
se consigue con la castracion.

TABLA |
MODALIDADES DE HORMONOTERAPIA

Ablativa: ooforectomia

Aditiva: estrogenos,andrégenos,progestagenos
Competitiva: antiestrogenos

Inhibitoria: agonistas LH-RH, inhibidores aromatasas

Las diversas modalidades de la castracion son igual-
mente eficaces. La duracion deseada de la castracion,
las facilidades del centro y la diferencias econémicas
son las que decidiran €l tipo de castracion arealizar.

La utilizacion conjunta de la castracion con andlogos
y con tamoxifeno, ha demostrado en € metaandlisis ser
més eficaz en respuesta, duracion de ellay superviven-
ciaque el andlogo de laLH-RH solamente (4). Por €llo,
probablemente esta combinacidn deberia ser la de utili-
zacion preferente en pacientes premenopausicas en las
gue estuvieraindicada la hormonoterapia.

Lo habitual, sin embargo, es iniciar el tratamiento
con Antiestrgenos o andlogos; en caso de iniciar con
los primeros cuando se presente la recaida, la segunda
linea seria la castracion pudiendo continuar, siempre
gue haya habido respuesta con tratamientos de terceray
cuartalinea (Cuadro 1).

CUADRO 1
TRATAMIENTO HORMONAL EN PREMENOPAUSICA

12linea Castracion Tamoxifeno

Zlinea Tamoxifeno  Castracion
Flinea  InhibidoresAromatasas
#linea  Pogesiagenos

En las enfermas postmenopéusicas, la fuente de
estrégenos es la conversién periférica por aromatizacion
de los androgenos producidos en los ovarios y en las
suprarrenales. La supresion de la fuente de estrogenos o
la competicion a nivel del receptor con los antiestroge-
nos son | os tratami entos méas indicados.

MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES
DE ESTROGENOS

Son compuestos con actividad antiestrogénica, pero
a mismo tiempo, tienen efectos estrogéni cos en algunos
Organos o sistemas.



Val. 16, Supl. 1, 2002

El més empleado es el Tamoxifeno, que ha sido €
farmaco de el eccidn en pacientes postmenopausicas con
tumores hormonodependientes.

La tasa de respuestas es de un 32% en pacientes no
previamente seleccionadas con un 10% de remisiones
completas (5). La duracion media de la respuesta es de
15 meses, pero en algunos casos puede ser de varios
afos sobre todo en pacientes que habian alcanzado la
remision completa.

La preferencia en el tratamiento con Tamoxifeno, se
basa en la mgjor tolerancia de este farmaco comparado
con los estrégenos, progestagenos o la aminoglutetimi-
da sin que hubiera diferencias substanciales en la tasa
de respuestas.

L os nuevos modul adores selectivos, como el Toremi-
feno y LY 353181 no parecen ser més eficaces que €
Tamoxifeno si bien tienen una actividad agonista menor
gue lade este.

ANTIESTROGENOS PUROS.

El mecanismo de accidn de estos farmacos, de los
gue el mas empleado es el Faxlodex, es distinto del de
|os antiestrégenos. La administracion de aquel produ-
ce una disminucién, dosis dependiente, de receptores
para estrégenosy progestagenos. Su administracién
en pacientes resistentes al Tamoxifeno, produjo una
tasa de respuestas elevadas y, sobre todo, de larga
duracion (6). Se han publicado los resultados de estu-
dios que comparan este farmaco con tamoxifeno y
anastrazol (7,8).

INHIBIDORES DE LAS AROMATASAS

La aminoglutetimida, fue el primer farmaco de este
tipo empleado en el cancer de mama metastasico con
respuestas similares a las obtenidas con el tamoxifenoy
progestégenos pero con una peor tolerancia por lo que
fue empleada en tercera linea de tratamiento.

Sin embargo, este grupo terapéutico se ha visto enri-
guecido por nuevos farmacos més activos y mas selecti-
vos (Tablall). El mecanismo de accidn es evitar la aro-
amatizacion de los andrégenos inhibiendo la accion de
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la Aromatasa o inactivandola. Los primeros son |os far-
macos inhibidores, de estructura no esteroidal. La union
con laenzima es reversible. Por € contrario, los inacti-
vadores tienen una estructura esteroidea, se unen de for-
mairreversible alaenzimay también se les conoce con
el nombre de suicidas (Tablalll).

TABLA I
CLASIFICACION DE AGENTES ANTIAROMATASA

I nactivadores (suicidas):
Testolactona
Formestano
Examestano

Inhibidores:
Aminoglutetimida
Letrozol
Anastrazol

L os nuevos compuestos, recientemente empl eados en
el tratamiento como son el Anastrazol, Letrozol y Exa
mestano, tienen una gran selectividad 1o que les confie-
re una excelente toleranciay unaactividad mas de 1.000
veces mayores que la de la Aminoglutetimida.

Tres trabgjos (9,10,11), mostraron una eficacia supe-
rior y, sobre todo, una mejor tolerancia que los proges-
tégenos por lo que, en la segunda linea de tratamiento
los inhibidores de las aromatasas, sustituyeron a los
progestagenos. En el primero de ellos (9) €l anastrazol
mostré una mejoria significativa de supervivencia com-
parado con €l acetato de megestrol. En e segundo (10),
el letrozol fue superior que el megestrol en términos
de respuesta, tiempo hasta progresion y duracién de la
respuesta. El examestano, aventajo al progestageno en
la tasa de respuesta val orada como beneficio clinico,
en el tiempo medio hastala progresion y en la supervi-
vencia (11).

Tres estudios, han comparado esos mismos farmacos
con €l Tamoxifeno y todos ellos, mostraron algun tipo de
beneficio sobre el tamoxifeno. El anastrazol (12) tuvo un

TABLA I

INHIBIDORES AROMATASAS

12 Generacion 2° Generacion 3 Generacion Selectividad Potencia
Testolactona Escasa 0,1
Aminoglutetimida Escasa 1
Formestano Moderada 50
Fadrazol Moderada 100-1.000
Anastrazol Alta >1.000
Letrozol Alta >1.000
Examestano Alta >1.000
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tiempo hasta la progresion més prolongada. El letrozol
también produjo un tiempo hasta la progresion y tiempo
hasta fracaso mayor que el obtenido con el tamoxifeno
(13). El examestano también fue superior con una tasa
de respuestas significativamente mayor y un mayor
tiempo hasta la progresién (14).

Estos tres trabgjos, han planteado cambiar la
secuencia habitual de tratamiento de la paciente post-
menopausica de tal manera que los nuevos inhibidores
de las aromatasas pasen a ser el tratamiento de prime-
ralinea (Cuadro 2).
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TRATAMIENTO EN POSTMENOPAUSICAS

Clésico Actual
Tamoxifeno 13linea Tamoxifeno
Aromatasa
Progestageno 22linea Aromatasa
Antiestrogeno puro
Aromatasa 3 linea Progestageno
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Tratamiento de las metastasis Oseas; cancer de mama
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Las metastasis a nivel 0seo son la localizacién més
frecuente del carcinoma de mama. Més del 70% de las
paci entes con carcinoma metastasico de mama, desarro-
Ila, metastasis Gseas. La supervivencia media de estas
pacientes es de 2 afios, con 20% que supera, los 5 afios,
y que lleva aparejado considerable morbilidad y discon-
fort alo largo de su vida.

L os bifosfonatos constituyen un tratamiento estandar
de estas pacientes. Su eficacia ha sido demostrada en
NnuMerosos ensayos clinicos: retarda la progresion de las
metéstasis Oseas, disminuye la aparicién de nuevas
metéstasis Oseas, asi como la hipercalcemia, fracturas
patoldgicas y dolor 6seo.

Hablaremos de los nuevos bifosfonatos, zal odronato
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e ibandronato, con resultados similares, pero mas tole-
rablesy de facil administracion.

Analizaremos las nuevas lineas de investigacion,
tales como:

—Definir el mejor tiempo deiniciar e tratamiento.

—Duracion optima del tratamiento.

—Predecir qué pacientes van a beneficiarse mas de
los bifosfonatos, con la monitorizacion de la respuesta
bioguimica.

Por dltimo, valoraremos el papel de los bifosfonatos
en € tratamiento adyuvante del carcinoma de mama
localizado de “alto riesgo”, con el objetivo de prevenir
la aparicion de metastasis 6seas. Analizaremos los Ulti-
mMos ensayos clinicos con resultados controvertidos.
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Nuevas drogas en el tratamiento del cancer de mama diseminado
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L a deteccién temprana de la neoplasiade mamay la
progresiva aplicacion de tratamiento complementario en
las pacientes que son operadas de esta neoplasia ha pro-
vocado un descenso del nimero de enfermas que presen-
tan en el curso ulterior diseminacion de su enfermedad.

Sin embargo, el cancer de mama diseminado contindia
siendo una enfermedad incurable y lamediana de supervi-
venciadesde el diagndstico de las metastasis no superalos
24 meses. Larespuesta previa a un tratamiento adyuvante
puede condicionar la eficacia de unaterapia ulterior y
todo ello ha obligado aanalizar € papel de nuevos farma:
cos 0 hien lareconsideracion de citostéticos que habian
quedado relegados a un segundo plano.

El desarrollo de nuevas drogas esta avanzando por
diferentes sendas entre las que debemos destacar: a) en
primer lugar €l desarrollo de nuevos andlogos de viejas
drogas para ser administradas por via oral, nuevas for-
mulaciones de las antraciclinas o bien de los taxanos
solubles; b) otra alternativa es el estudio de drogas que
en el pasado no mostraron una gran actividad frente el
céncer de mama, tal como sucede con la gemcitabina o
los inhibidores de la toposiomerasa |l o bien las sales de
platino (1,2); ¢) unatercera estrategiaes el desarrollo de
farmacos que interfieren en los mecanismos de resisten-
ciafarmacolégica; d) por Ultimo existe un enorme inte-
rés en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
dirigidas ainterferir en los mecanismos que controlan la
proliferacion celular; entre estas drogas debemos desta-
car los receptores de factores de crecimiento y sus
ligandos, las moléculas que modulan la transmision de
sefiales, las proteinas reguladoras del ciclo celular y los
factores de transcripcion.

La capecitabina es una nueva fluoropirimidina ora
gue tras tres conversiones enziméticas es convertida a
5-fluorouracilo preferentemente en el tejido tumoral.
Diferentes estudios fase I han mostrado un perfil de
actividad interesante de este fa&rmaco en monoterapia o
en combinacién con taxanos u otros citostaticos, en
pacientes que previamente habian recibido més de una
linea de tratamiento (3,4).

Las formulaciones liposomales de | as antraciclinas
son una nueva alternativa terapéutica en el tratamien-
to del cancer de mama diseminado porque permiten la
administracion de una antraciclina en pacientes que
previamente ya han sido expuestas a la misma sin
inducir un incremento del riesgo de toxicidad cardia-
ca. Estas formulaciones se han administrado en regi-
men de monoterapia 0 en combinacion con taxanos o
incluso con trastuzumab sin que con éste se haya
observado una mayor cardiotoxicidad (5,6).

El MTA o también denominado Alimta, LY 231514
€s un nuevo antimetabolito que actla sobre tres dianas
gue son enzimas involucrados en el metabolismo de las
purinasy pirimidinas. En primer lugar inhibe la accién
de la timidilato sintasa produciendo un descenso de la
sintesis de timidilato condicionando un descenso en la
produccién de DNA. En segundo lugar actlia sobre la
dihidrofolato-reductasa y la glicinamida ribonucleétido
formil-transferasa interfiriendo en los procesos de repa-
racion del ADN. Diferentes estudios fase Il con Alimta
han mostrado un indice de respuesta cercano a 30% en
pacientes con cancer de mama diseminado previamente
tratadas. La combinacién de este farmaco con otros
citostaticos como la gemcitabina o los taxanos esta sien-
do estudiada en la actualidad (7,8).

La gemcitabina es un citostético que ha demostrado
tener una actividad intensa en el cancer de mama dise-
minado tanto en la primera linea como en la segunda
Iinea. Su combinacion con taxanos o antraciclinas en
primera linea ha permitido conseguir unos elevados
indices de respuesta (alrededor de un 65-70%) con
una duracion media de unos doce meses (9).

Por ultimo el desarrollo de nuevas moléculas que
tienen como dianas las proteinas reguladoras de la
proliferacion celular, o algunos receptores de mem-
brana, o hien los inhibidores de los procesos de angio-
génesis o de |as metal oproteinasas podra permitir, en
un futuro, cambiar la préctica médica y tratar la
mayoria de neoplasias de acuerdo con sus caracteris-
ticas biolgicas (10).
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El cancer de mama sigue siendo un problema de
salud publica de gran impacto en la poblacién. A pesar
de que se diagnostica més precozmente, todavia es ele-
vado el nimero de mujeres con cancer de mama avan-
zado a diagndstico.

Aproximadamente se diagnostican mas de 700.000
nuevos casos de cancer de mama cada afio en el mun-
do, y alrededor del 50% de las pacientes pueden falle-
cer por laenfermedad. Aunque en la década de los 90
se ha visto por primera vez una disminucion en los
indices de mortalidad por cancer de mama, esta dismi-
nucion parece estar relacionada con varios factores,
como la mejoria en la deteccién precoz por medio de
los programas de cribgje y el impacto de los tratamien-
tos adyuvantes.

La consideracion de que € cancer de mama puede
ser una enfermedad sistémica en el momento del diag-
nostico ha contribuido alamejora progresivade lostra-
tamientos adyuvantes (quimioterapia y hormonotera-
pia), asi como a la tendencia conservadora en los
tratamientos locales.

Desde la década de los 50 han sido numerosos los
ensayos clinicos disefiados en el &mbito de lainvestiga-
cion clinica para evaluar la eficacia de las distintas
estrategias de tratamiento sistémico adyuvante: hormo-
noterapia, quimioterapia o combinacion de ambos tra-
tamientos.

Larevision de resultados de |os ensayos llevados a
cabo en el contexto adyuvante en grupos heterogéne-
os de pacientes con cancer de mama operable era una
arduatarea, y podia conducir a conclusiones erréneas
si no se valoraba adecuadamente. Por ello el Early
Breast Cancer Trialists’Collaborative Group llevé a
cabo un metaanalisis que incluy6 todos los ensayos
randomizados con evaluacion no sesgada de un deter-
minado tratamiento adyuvante (HT, QT o ambos).
Los resultados se analizaron alos 5y alos 10 afios
de seguimiento. Este andlisis ha supuesto una homo-
geneizacion de las diferencias existentes entre los
distintos estudios en aras de una mayor potencia esta-
distica.

Tanto los diversos ensayos clinicos como € meta
andlisis han permitido establecer que €l uso de un trata-
miento sistémico tras la cirugia reduce el riesgo de
recaiday muerte en pacientes con cancer de mama ope-

rable. Aunque esta reduccion es modesta, dada la inci-
dencia del cancer de mama en los paises desarrollados,
supone un buen porcentaje de pacientes con posibilida-
des de ser curadas.

En los dltimos meses se han celebrado cuatro reunio-
nes importantes que han examinado y han sacado con-
clusiones respecto a los diversos ensayos realizados en
tratamiento adyuvante del cancer de mama. La primera
fue en septiembre del 2000, y fue & “ Overvew de
Oxford”, la segunda fue en noviembre y se celebrd en
Bethesda (EE.UU.) “ Consesus Development Conferen -
ce on Adjuvant Therapy”; la tercera fue en febrero
2001, en St. Gallen “ 7™ International Conference on
Adjuvant Therapy in Primary Breast Cancer”, y la
cuarta fue la “Cuarta Reunion de Consenso en Trata-
miento Oncolégico: Cancer de Mama’ celebrado en
Cordoba en &bril 2001.

Actualmente, disponemos de datos importantes res-
pecto a como aplicar en una paciente determinada un
tipo de tratamiento, segin sus factores pronosticos y
predictivos de respuesta, y tenemos establecidos los
tipos de tratamiento adyuvante que més le pueden bene-
ficiar.

Existen cuatro variables que pueden afectar las deci-
siones de un tratamiento determinado, éstas son: a) pro-
nostico; b) prediccién de respuesta a tratamiento; c)
extrapolacién de resultados obtenidos de ensayos alea-
torizados; y d) considerar las preferencias de la pacien-
tes, tras ser informada de su riesgo, beneficio y efectos
secundarios del tratamiento.

PRONOSTICO Y PREDICCION DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

¢Qué factores debemos usar para seleccionar €l trata-
miento adyuvante? L os factores que debemos usar para
aplicar € tratamiento apropiado para una paciente indivi-
dua son los factores prondsticos, predictivos o ambos.

Los factores prondsticos son los que disponemos en
el momento del diagnostico de la cirugiay que son aso-
ciados a comportamiento clinico, como recurrencia o
muerte, a pesar del tipo de tratamiento administrado.
Factores predictivos se asocian a grado de respuesta del
tratamiento.
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Actualmente los factores pronésticos o predictivos
en cancer de mamaidentificados y validados, y que nos
son tiles en latoma de decisiones son:

Edad, tamafio del tumor, nimero de ganglios axila
res, tipo histolégico, grado histoldgico y receptores hor-
monales.

Existen nuevos factores que estan siendo estudiados,
pero antes de que puedan ser integrados en la précticacli-
nica, se requiere que sean validados en futuros ensayos cli-
nicos. Estos factores son la sobreexpresion de Her2/neu,
p53, invasion vascular, micrometastasis en médula 6seay
parametros cuantitativos de angiogénes's, etc.

SELECCION DEL TRATAMIENTO
HORMONOTERAPIA

La eleccion del tratamiento hormonal se basaraen la
presencia de receptores hormonales. El tratamiento con
tamoxifen sblo se ofrecera a las pacientes que expresen
RE 0 Rpg en sus tumores, a pesar de la edad, estado
menopausico, ganglios axilares, tamafio tumoral o nivel
de expresion de her2/neu.

Actualmente no disponemos de datos que justifiquen
su administracién més de 5 afios.

El tamoxifeno se asocia con pequefio pero claro incre-
mento de riesgo de cancer endometrial y trombosis veno-
sa. Sin embargo, € beneficio potencial del tamoxifeno es
superior a riesgo paralamayoria de las pacientes.

En las pacientes premenopausicas con receptores
hormonales positivos existen estrategias hormonales
aternativas como son la ablacion ovérica mediante
cirugia o radioterapia, 0 la supresion quimicade la fun-
cion ovaricacon andogos delaLHRH. Existen estudios
gue demuestran un beneficio similar de estas estrategias
cuando se comparan con algunos esguemas de quimio-
terapia. Estas estrategias combinadas con quimioterapia
no han demostrado ventajas significativas.

El papel de las manipulaciones hormonales en el
tratamiento adyuvante, solas o en combinacion con
quimioterapia, es un area de investigacion muy activa
en mujeres peri 0 premenopausicas. Existen varios
estudios que examinan diversas combinaciones de
oforectomia (quirdrgica/radioterapia), supresion ovéa-
rica con andlogos de la LHRH, tamoxifeno y quimio-
terapia. En mujeres postmenopausicas, €l papel de los
inhibidores de la aromatasa, solos o en combinacion
con tamoxifeno. Los resultados de estos estudios,
pueden cambiar nuestra préactica de tratamiento en
mujeres con cancer de mama hormonodependiente en
los préximos afios, tal y como ya ha demostrado el
estudio ATAC, con los datos recientes presentados en
San Antonio.

QUIMIOTERAPIA/ QUIMIOTERAPIA+ HORMONOTERAPIA

El tratamiento con quimioterapia aumenta significa-
tivamente la SLE y SG tanto en mujeres pre como post-
menopausi cas, tanto con ganglios negativos o positivos.
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Los diversos ensayos clinicos y los diversos metaandli-
sis permiten concluir que:

—Quimioterapia con dos 0 més farmacos es superior
alos agentes Unicos.

—Prolongar la quimioterapia mas de 6 meses no
incrementa el beneficio.

—Los regimenes con antraciclinas, representan un
pequefio pero estadisticamente significativo beneficio
en supervivencia comparados con regimenes sin antra
ciclinas.

—Las combinaciones de quimioterapiat+tamoxifeno
son superiores a tamoxifeno solo en pacientes con
receptores hormonales positivos.

No obstante, no tenemos todavia el régimen éptimo
con antraciclinas. Nos falta conocer todavia el papel de
ladensidad de dosis, asi como laadministracion de dtas
dosis con soporte de células periféricas. Estos tipos de
tratamientos no pueden ser aplicados fuera de ensayos
clinicos.

El papel de los taxanos (paclitaxel y docetaxel) en el
tratamiento adyuvante también esta pendiente de defi-
nir. En el estudio del CALGB € tratamiento adyuvante
con AC seguido de paclitaxel versus e mismo regimen
sin paclitaxel en pacientes con ganglios positivos pro-
duce un aumento de la supervivencia libre de recaida y
de la supervivencia global en pacientes con receptores
hormonales negativos. No obstante, los ensayos actua-
les no ofrecen todavia datos concluyentes, por lo que
tenemos que esperar los resultados de los ensayos clini-
COs que estan en marcha.

L os tratamientos con anticuerpos monoclonales, tales
como el Trastuzumab; drogas que pueden inducir apop-
tosis, y drogas que pueden inhibir e crecimiento de los
vasos sanguineos (factores antiangiogénicos) pueden
aumentar las modalidades de tratamiento, asi como
minimizar los efectos secundarios. Algunos de estos
compuestos estan siendo probados en la enfermedad
avanzada, y posteriormente seran incorporados a trate
miento adyuvante. En pacientes que sobreexpresan
Her2 ya existen estudios en marchaen el contexto adyu-
vante que investigan €l papel del tratamiento con el
anticuerpo monoclona Trastuzumab junto o secuencial
alaquimioterapia adyuvante.

COMUNICACION A LAS PACIENTES DE LOSRIESGOS Y
BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO Y PARTICIPACION DE
LASPACIENTESEN LA TOMA DE DECISIONES

L os médicos necesitan comunicar claramente los bene-
ficiosy riesgos de | os tratamientos disponibles, para que
|as pacientes sean capaces de participar en ladecisiéon que
tomen. Las pacientes deben ser informadas y conocer
aspectos respecto a tratamiento adyuvante tales como:

—El incremento de supervivencia que produce €l tra-
tamiento adyuvante, asi como €l descenso de larecaida

—Potenciales efectos secundarios, y la probabilidad
de experimentarlos. Efectos secundarios agudosy alar-
go plazo.

—Si se utiliza un tratamiento adyuvante, cua se uti-
lizariaen larecaida



104

Aungue €l beneficio de un tratamiento supere el ries-
go para la mayoria de las pacientes, las mujeres indivi-
dualmente pueden diferir en cual essu vision del bene-
ficio versus del riesgo.

La comunicacion entre pacientes y médicos, ayuda a
las mujeres a tomar decisiones respecto a las diversas
estrategias de tratamiento. También mejora e conaoci-
miento de las pacientes acerca de las distintas opciones
terapéuticas, reduce laansiedad y aumenta el confort de
las pacientes acerca de la eleccion del tratamiento. Esti-
mula a las pacientes a que jueguen un papel mas activo
en latoma de decisiones.
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A pesar de que actual mente tenemos datos i mpor-
tantes respecto a como aplicar y qué tipo de tratamien-
to administrar a una paciente determinada, segun sus
factores prondsticos y predictivos de respuesta, y tene-
mos establ ecidos |os tipos de tratamiento adyuvante,
existen muchas éreas que necesitan investigacion en el
contexto adyuvante tales como: papel del Trastuzu-
mab, bifosfonatos, nuevos agentes hormonales, anti-
CUErpos, vacunas.

Por tanto para poder contestar estas importantes
cuestiones es preciso incidir en € incremento de la par-
ticipacion de las mujeres dentro de ensayos clinicos.

ment of Primary Breast Cancer. J Clin Oncol 2001; 19:
3817-27.
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vant Systemic Therapy for i)Primary Breast Cancer. J Clin
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Presente y futuro del cancer de mama

A.LLOMBART CUSSAC

Servicio de Oncologia Médica. Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia

INTRODUCCION

El cancer de mama representa la primera causa de
muerte en mujeres espafiolas y europess en la franja de
edad de 29 a 59 afios. En EE.UU. y algunos paises occi-
dentales se ha observado una modesta reduccion en la
mortalidad en los Ultimos afios, pero en Espafia los
enormes recursos sanitarios invertidos en las dos Ulti-
mas décadas no se han traducido todavia en un descenso
significativo. La mejoria en la supervivencia especifica
de las pacientes con cancer de mama se explica por dos
factores; € incremento del diagndstico precoz por poli-
ticas de informacion y campafias de cribado en pobla
cion de riesgo, y la estandarizacion de tratamientos
adyuvantes sistémicos. El estancamiento de la mortali-
dad especifica en Espafia esta justificada por un mayor
incremento en laincidencia de la enfermedad en la dlti-
ma década, que compensaria el mejor prondstico actual
de las pacientes afectas.

ESTADIOS PRECOCES DE CANCER DE MAMA

Aproximadamente un 40% de las pacientes con esta-
dios I-11l desarrollaran una recaida a pesar de una ciru-
giay tratamiento complementario Optimos (quimiotera-
pia, hormonoterapia y/o radioterapia). Mejorar el
pronéstico de estas pacientes ha conducido a los mayo-
res estudios clinicos realizados en el campo de la onco-
logia; y disponemos de una base cientifica suficiente
para esperar un cambio radical en el tratamiento de los
estadios iniciales de cancer de mama en la préxima
década. También € estudio, tratamiento y prevencion
de las secuelas tardias en las mujeres supervivientes
empieza a centrar el interés de lacomunidad cientifica.

La localizaciéon y evaluacion del ganglio centinela,
como factor predictivo de afectacion axilar, y su fiabili -
dad para permitir eliminar en tumores pequefios €
vaciamiento axilar como tratamiento estdndar es foco
de investigacion. Estudios clinicos han permitido res-
ponder a cuestiones basicas, como la mejor técnica de
mapeo, |a tasa esperable y/o aceptable de fal sos negati-
Vos, asi como laimportancia de la experiencia quirdrgi -
ca. Otros estudios en curso deben responder a sitio
Optimo de inyeccion del trazador, a grado de especifici-

dad y sensibilidad del ganglio centinelaen funcién de la
localizacion de lalesion primitiva en la gléandula mama-
ria, 0 a significado de la afectacién microscopica del
ganglio centinela (afectacion <2 mm o positividad por
inmunohistoquimia). Centros seleccionados han inicia-
do ya los primeros estudios randomizados en Europay
América

Nuevos factores prondsticos clinicos y moleculares
deberan alcanzar la rutina clinica en los proximos afios.
Estudios clinicos prospectivos han demostrado que la
presencia de células tumorales ocultas en la médula
Osea es un marcador independiente y potente de super-
vivencia. El sistema proteolitico uPA/PAI-1 permite
diferenciar pacientes de alto riesgo No, sobre la base de
los resultados de un estudio randomizado disefiado
especificamente para ello. Factores predictivos molecu-
lares podrén complementar a los receptores hormonales
en laoptimizacion de terapias sistémicas. El primer can-
didato es el HER-2; su sobre expresién parece condicio-
nar (estudios retrospectivos) una resistencia a tamoxife-
no, y también a algunos esquemas de quimioterapia
(CMF); un primer estudio prospectivo ha sido iniciado
con el objeto de confirmar su validez. El desarrollo dela
farmacogenomiay la proteomia, cuyo primer exponente
es la tecnologia con micro-arrays, permitira la identifi-
cacion de patrones moleculares — proteicos de sensibili-
dad y resistencia especificas; en este sentido, e modelo
de terapia neoadyuvante aporta las condiciones idoneas
paralarealizacion de los primeros estudios.

Los beneficios obtenidos por nuevas familias de
compuestos en enfermedad avanzada como |os taxanos
(paclitaxel, docetaxel), inhibidores de la aromatasa
(Arimidex®, Femara®, Aromasil®) o terapias molecu-
lares (Herceptin®), han sido trasladados a estudios en
adyuvancia; muchos de ellos estan actualmente en el
procesamiento de datos y |os primeros datos estan vien-
dolaluz.

Es bien conocido e papel clave delaquimioterapia en
e tratamiento de los estadios precoces de cancer de
mama. En pacientes premenopausi cas con afectacion gan-
glionar la quimioterapia produce unareduccion del 34%
en lamortalidad relativa (12% reduccién mortalidad abso-
Iuta); este beneficio también se observa, aunque en menor
medida, en mujeres sin afectacidn axilar o menopausicas.
Ademés, |os esquemas basados en antraciclinas (adriami-
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cina o epirrubicing) incrementan la supervivencia absoluta
(3% frente aesquemas sin antraciclinas). En laactualidad,
los taxanos (Taxol® y Taxotere®) han sido incluidos en
ensayos randomizados en situacion de adyuvancia-neoad-
yuvancia. Dos estudios americanos con inclusion de
Taxol® secuencia con esquema AC (NSABP-B28 y
CALGB-9344) no han observado superioridad del esque-
ma con Taxol®. Sin embargo, una subpoblacién de
pacientes de mal prondstico (premenopausicas, N[+],
RHI-]) parecen beneficiarse significativamente de la adi-
cién de Taxol®. Los estudios con taxotere estan pendien-
tes de presentacién y los primeros resultados se anuncian
para ASCO-2002. Es previsible que siendo €l taxotere la
droga més activa en enfermedad avanzada, 10s estudios
acaben confirmando la superioridad de esquemas con
inclusién de éste en los préximos dos afios.

También hay datos de los primeros estudios rando-
mizados comparando nuevas terapias hormonales fren-
te a tamoxifeno. En premenopausia, los estudios
ZEBRA y ZIPP, que han introducido la combinacion de
agonistas RH-GH mas Tamoxifeno®, deberan presentar
sus resultados definitivos, y comunicaciones parciales
de ambos estudios apuntan ya a su superioridad. Sin
embargo, el cambio masradical debe venir de latercera
generacion de los inhibidores de la aromatasa (Arimi-
dex®, Femara®, Aromasil®). El primer andlisis del
estudio ATAC (Arimidex® vs Tamoxifeno® vs combi-
nacion) con mas de 9.500 pacientes incluidas muestra
un beneficio significativo en supervivencia libre de
enfermedad a 3 afios en favor del Arimidex®. Existen
otros seis estudios fase |11 con alguno de los tres com-
puestos; y en base a su superioridad en situacién metas-
tasica frente a Tamoxifeno®, es mas que probable que
se confirme el beneficio ya observado.

Entre las terapias emergentes de los avances en la
comprension de labiologia y genéticamolecular, € tras-
tuzumab (Herceptin®) es e primero de unanuevafamilia
de agentes activos en e cancer de mama. Al menos cinco
estudios estén en curso, evaluando lamejor utilizacion del
trastuzumab como terapia adyuvante en combinacion, o
tras finalizar quimioterapia en pacientes con sobre-expre-
sién de HER-2. Los hifosfonatos, y su potencial capaci-
dad de prevenir la recaida 6sea han sido objeto de ensayos
en situacién adyuvante; y aungue | os resultados son hasta
lafecha divergentes (1 estudio positivo y 2 negativos),
estudios en curso con latercera generacion de bifosfona-
tos deberan aclarar su potencial.

ENFERMEDAD AVANZADA

El cancer de mama avanzado o metastatico es toda-
via una enfermedad incurable con los tratamientos con-
vencionales. Tres lineas de investigacion clinica han
sido potenciadas en la Ultima década tratando de incre-
mentar |a supervivenciaglobal y eventuamente la cura
cion en ciertos subgrupos de pacientes. En los tres casos
los resultados han sido modestos.

—~Quimioterapia a altas dosis. |os resultados defini-
tivos de los estudios americanos, canadiense y francés
confirman la ausencia de beneficios en supervivencia
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global, teniendo incluso un efecto deletéreo, a pesar de
un discreto incremento en el intervalo libre de progre-
sion. El 10-15% de pacientes libres de enfermedad a 5
afios no son suficientes para justificar mas estudios en
este campo.

—Intensidad de dosis: a pesar de los pocos estudios
disefiados especificamente para contestar aincrementos
moderados de dosis (1,2 a 1,5), parece claro que un
incremento de dosis frente a dosis adecuadas no ha
demostrado de forma convincente aportar un beneficio
en la supervivencia de las pacientes.

—Nuevos farmacos. los estudios fase |11 con Paclita-
xel®, Docetaxel® o Navelbina® en combinaciones de
primeralinea con antraciclinas han permitido incremen-
tar, ademas de latoxicidad, las tasas de respuestay oca-
sionalmente la supervivencia libre de enfermedad, pero la
supervivencia solo se havisto significativamente modifi-
cada en un estudio. Sin embargo, es méas que probable que
laintroduccién de los taxanos hayatenido un impacto en
lasupervivenciagloba delas pacientesa ser e tratamien-
to esténdar de rescate en el resto de estudios. Auin con un
costo econdmico elevado, estudios de coste efectividad
sostienen € uso de los nuevos farmacos (principalmente
Navelbina® y Docetaxel®) en enfermedad avanzada.

Tampoco los inhibidores de la aromatasa, a pesar de
ser superiores en tasa de respuesta'y supervivencialibre
de progresion han podido demostrar un beneficio claro de
supervivencia frente al Tamoxifeno® en pacientes con
criterios de hormonodependencia. Tan sdlo €l trastuzu-
mab en combinacion con Paclitaxel® ha aportado (un ani-
co estudio) una ventagja en términos de supervivencia en
pacientes con tumores sobre-expresando HER-2.

En ausencia de beneficios francos con manejos agresi-
vos, los objetivos clasicos del tratamiento de laenferme-
dad avanzada permanecen inquebrantables. Con lareno-
vada recomendacién de proponer a las pacientes su
participacién en ensayos clinicos; en ausencia de estudios
controlados la paliacion o € retraso en laaparicion de sin-
tomas permanece como objetivo principa del tratamiento
sistémico. En pacientes con tumores hormono-dependien-
tes el blogqueo estrogénico completo (agonistas LH-RH +
TAM en premenopausia; inhibidores de la aromatasa en
menopausia) ha demostrado superioridad suficiente frente
aTAM parajustificar la modificacion de esqguemas. En
pacientes con criterios de hormono-resistencia, existen
indicios de un beneficio en la supervivenciaglobal desde
laintroduccion de los taxanos ya bien seaen primeralinea
con antraciclinas, o0 como tratamiento de rescate.

¢Hacambiado lafilosofia en el desarrollo de nuevos
citostéticos para enfermedad avanzada? Existen més de
30 compuestos en estudios fase I-111 en cancer de mama; y
ninguno presenta tasas de respuestas en el rango de los
taxanos o Navelbina®. El cambio més significativo en €
disefio y desarrollo de estas nuevas moléculas es la bls-
gqueda de actividad antitumoral con toxicidades bagjasy
posologias sencillas. Destinadas a tratamientos de rescate,
y posicionadas después de esquemas con farmacos mayo-
res (antraciclinas, taxanos, Navelbina®), e objetivo seria
recuperar aquellas pacientes con tumores todavia sensi-
bles (en general <20%) sin comprometer con toxicidades
excesivas y empeoramiento de la calidad de vidaalas
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definitivamente refractarias. En este campo, el concepto
de beneficio clinico asumido en terapias hormonales (res-
puesta o estabilidad de la enfermedad por periodos pro-
longados) vuelve a ser planteado. Compuestos como la
capecitabinay la gemcitabina parecen cumplir esta fun-
cidén, y en un segundo paso se estudia su combinacién con
drogas mayores con objeto de potenciar su actividad (“el
buen acompafiante”).

CONCLUSION

Laincorporacion en breve plazo de nuevas técnicasy
compuestos en estadios iniciales de cancer de mama
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Melanomas: tratamiento adyuvante
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Los melanomas representan aproximadamente el 2-
3% de todos los tumores malignos, excluyendo los
basaliomas. El 95% se presentan como neoplasias der-
matoldgicas y € 5% restante pueden originarse en
melanocitos localizados en la cavidad oral, 0jos, ano,
genitales, etc. Es unas de las neoplasias que més se
estén incrementando en las Ultimas décadas, un 2-3%
anual en los paises occidentales, esperandose para las
primeras décadas del siglo XXI laincidencia de un caso
por cada 75 individuos. Enlos EE.UU. fueron diagnos-
ticado en 1995, 35.000 nuevos casos, falleciendo 7.200,
observandose un incremento en laincidencia del 7,5 a
13,5 por 100.000 habitantes en el periodo 1973-76 a
1989-91. En Espafia la incidencia es menor del 2-3%
por 100.000 habitantes en los registros de Zaragoza y
Navarray de 7-8 en los de Granaday Sevilla.

A pesar del aumento del nimero de casos, especial-
mente en las localizaciones cuténeas, la mortalidad esta
estable, probablemente por laclaramejoriaen el campo
del diagnéstico y la precocidad de lasindicaciones 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% (1).

Lahistorianatural del melanoma esta en general bien
caracterizada, inicialmente con un crecimiento radial y
posteriormente con un crecimiento vertical que implica
ria la colonizacién linfética. EI melanoma nodular sélo
presentaria crecimiento vertical, sin fase previa de cre-
cimiento radial y de ahi su peor pronéstico. La afecta-
cién ganglionar se hace de manera ordenada, cadena por
cadena, sin existir en general saltos. La presencia de
metéstasis en trénsito, en las proximidades del tumor
primario, representa colonizaciones de los linféticos
superficiales de la piel. La diseminacion hematégena
explica las metastasis en érganos tales como pulmaon,
SNC, hueso, higado, etc. que comprometen gravemente
€l prondstico ddl paciente. Esta historia natural es el
fundamento de la estadificacion, con claro valor pronds-
tico. Lavaloracion histologicadelos nivelesde Clark y
especiamente el grosor de Breslow nos miden el creci-
miento vertical, valorandonos “T”, mientras que las
exploraciones complementarias (exploracion fisica,
TAC, PET, bioquimica, ganglio centinela, etc.) nos
valoran la afectacion ganglionar regional “N” y las

metéstasis a distancia“M”. Ello permite clasificar alos
melanomas en cuatros estadios, existiendo una propues-
ta de la AJCC de nueva estadificacion que contempla
aspectos como la ulceracion, nimero de ganglios,
macro 0 micrometastasis ganglionares, valor de la LDH
etc. (2). Es esencial distinguir los melanomas de ato
riesgo (4 o més mm. del grosor de Breslow, afectacion
ganglionar regional o recurrencia ganglionar regional y
satelitosis), candidatos a tratamiento adyuvante a la
cirugia. Laexcisién quirargicaes el tratamiento de elec-
cion del tumor primario que se debe complentar con la
linfadenectomia si existe afectacion ganglionar.

El tratamiento adyuvante admitido en melanomas de
altoriesgo es el IFN-alfa 2b a altas dosis seglin esquema
de Kirkwood (Tabla I) que en € E1684 encontré que
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante presen-
taban una SLE alos cinco afios del 37% frente aun 26%
del grupo control no tratado (p=0,0023). La SG acinco
afios fue también significativamente mejor (46 vs 37%,
p=0,0273), pero en menor grado que en la SLE. Estos
datos se confirman en los estudios E1690, E2696 y
E1694 (Tabla Il) (3-7). Los estudios con dosis baja de
interferon son controvertidos a existir unos negativos,
sin beneficiosy otros positivos. Un estudio comparativo
del Reino Unido (8) con 654 pacientes diagnosticados
de melanoma de alto riesgo y tratados con dosis de 2-3
millones, tres veces en semana por tres afios, en el ana-
lisis preliminar no demuestra beneficios en SLE o SG.
En un meta-andlisis de varios estudios aeatorios con
3.700 pacientes y con dosis intermedias de 5 a 10 mill.
s.c., con el andlisis de 2.000 para SLE y de 1.500 para
SG, se demuestran claros beneficios tanto para SLE
como para SG, pero que se deberian comparar con cali-
dad de viday costes financieros (9-11).

TABLA |
ESQUEMA DE ALTASDOSIS DE KIRKWOOD

Induccion: interferén afa 2b: 20 millones/n?, i.v., 5
dias ala semana por cuatro semanas.

Mantenimiento: interferén alfa 2b: 10 millones/n?, s.c.,
tres veces por semana por 48 semanas.
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TABLA I
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ANALISIS COMPARATIVO DE LOS CUATRO ESTUDIOS ECOG/INTERGROUP CON ALTAS DOSIS DE IFN afa-2bEN 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 — 74m
E2696 107 Vacuna GMK SLE 15 — 29,3 m
E1694 880 Vacuna GMK SLE, SG 16 — 222m

J. M. Kirkwood et a. ASCO 1395, 2001.
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Hasta el momento actual, la quimioterapia conven-
cional solo hademostrado mejorar la calidad de vidade
los pacientes con cancer de préstata hormonorefractaria.
La mediana de supervivencia utilizando los esquemas
clasicos es de 6 a 12 meses, y no es significativamente
superior a lo que se obtiene cuando se compara con €l
mejor tratamiento de soporte (1).

En los afios recientes las lineas principales de inves-
tigacion se han centralizado en los nuevos farmacos
citotoxicos y en diferentes combinaciones con agentes
hormonales y/o con radiofarmacos (2) y nuevos agen-
tes con actividad hormonal (3) y agentes inmunomodu-
ladores (4). Estudios recientes orientados a dilucidar €
mecanismo de accion de los farmacos anti-neopl asicos
se han centralizado en las proteinas que regulan la apop-
tosisy la muerte celular programada, como dianas tera-
péuticas en €l tratamiento del cancer de préstata hormo-
nal resistente. Se estén diseflando en la actuaidad
nuevos tratamientos orientados a los mecanismos de
resistenciay alos caminos de la apoptosis.

L a proteina anti-apoptotica bcl-2 inicialmente identi -
ficadaen los linfomas foliculares se expresa en variedad
de tumores humanos incluido € cancer de préstata. En
el cancer de préostata la bcl-2 parece asociarse a desa
rrollo del genotipo andrégeno resistente y ala aparicion
de resistencia a la quimioterapia. El bcl-2 se expresaen
aproximadamente un 65% de los canceres de prostata
humanas andrégeno independiente y en aproximada-
mente un 25% de los hormono-sensibles (5). La trans-
feccion de bel-2 a una linea de cancer humano hormo-
no-sensible (andrégeno dependiente) originaresistencia
a la deprivacion androgénica (6). La transfeccion de
bcl-2 aunalinea celular de cancer de préstata Dunning-
G disminuye de forma significativa el efecto citotdxico
de la adriamicina comparado con las lineas no transfec-
tadas (7). En contraposicion, los agentes disefiados para
inactivar bcl-2, inactivan tanto la quimio-sensibilidad
como la habilidad de | as células de cancer de prostatade
crecer de forma independiente a los androgenos. Glea-
ve, y cols. (8) demostraron que inyectando oligodeoxi-
lonucleotidos antisentido orientados a bcl-2 a un ratén
portador de la linea de cancer prosté&tico LNCap des-
pués de la castracion, disminuy6é el volumen de los
tumores comparado con los controles que recibieron
solamente castracion (8).

El mecanismo por los cuales |os agentes quimiotera-
peuticos antitubulina como los taxanos y los acaloides
de la vinca inactivan bcl-2 a nivel de lafase G2 M del
ciclo celular, esatravés delafosforilacion. El docetaxel
parece ser € agente mas activo en fosforilar bcl-2 (9).
Se observa un 48% de respuestas (disminucion superior
al 50% en lascifras de PSA) en | os pacientes con cancer
de prostata hormonorefractarios que son tratados con
Taxotere y un 28% de remisiones objetivas (10). Los
datos previstos sugieren que tanto los taxanos como los
alcaloides de la vinca a ser combinados con e fosfato
de estramustina inducen a una inhibicién en la funcién
de las proteinas asociadas a los microtUbulos que es
superior a un simple efecto citotdxico aditivo (confir-
mado en estudios in vitro). Estos resultados se han tras-
ladado alos estudios clinicos de fase | y |1 objetivando-
se que la combinacién de estramustina con vinblastina
paclitaxel o docetaxel, (Tablas | y 1) produce tasas de
respuesta basadas en PSA del 48 a 52% (11-13) del
52% (14) y del 63 a 82% (15,16) de los pacientes res-
pectivamente.

Estudios en fase || de combinaciones con estramusti-
na, etopdsido y taxanos o de quimioterapia alternante
con regimenes semanales (17,18) , muestran una mayor
supervivencia (13-19 meses) que con €l uso de la qui-
mioterapia convencional (Tablalll).

Es obvio sin embargo que son necesarios estudios de
fase Il para confirmar estas observaciones prelimi-
nares. En e momento actual existen dos importantes
estudios fase 11l randomizados en marcha. El estudio
SWOG 9.916 es un estudio multicéntrico randomizado
que compara la administracion de docetaxel y estramus-
tina versus mitoxantrone y prednisona en pacientes con
prostata hormono refractaria. Se prevé la inclusiéon de
660 pacientes para detectar un incremento del 33% en la
supervivencia. El segundo estudio es un estudio espon-
sorizado por Aventis en el cual se compara €l estandar
aprobado por la FDA de Mitoxantrone y prednisona
versus Taxotere 75 mg/m2 cada 3 semanas versus
Taxotere en administracion semana a dosis de 30
mg/m2. Este es un estudio multicéntrico en € cua se
prevé la inclusion de 804 pacientes y el objetivo pri-
mario es la mejoria en la supervivencia intentando
detectar un incremento del 33% (de 12 meses a 16
meses).
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TABLA |

111

DOCETAXEL/DOCETAXEL+ESTRAMUSTINA. RESULTADOS DE LOSESTUDIOSFASE| Y 11

Schultz Petrylak Petrylak Natale

Phase Il Phase | Phasell Phasel/Il
Régimen Taxotere 75 mg/m2 Taxotere 40-70 mg/m?2 Taxotere 70 mg/m2 Taxotere 20-40 mg/m?2

every 21d every 21d + Every 21d+ weekly + Estramustine

Estramustine 280 mg Estramustine280 mg ~ 280-420 mg tid x
tid x 5days tid x 5 days 3-4 days

No. Pts. n=21 n=34 n=12 n=18
PSA Decline:
>50%
>75% 62% 70% 92% T77,7%

24% 40% 58% 50%
Objective 24% 28% 75% 66,7%
Response
Improved PS NR 53% - 85,7%
or Pain
Control

TABLA 1|
COMBINACIONES RECIENTES EN CANCER AVANZADO DE PROSTATA
Regimen Response  =80% PSA Median Symptom  Author
by NPCP  reduction Survival Palliation
criteria (mo)

Etoposide, Epirubicin, 1112 3/12 11 yes Fuse H. Int
Carboplatin Urol Nephrol 1996
Etoposide,infusional Carbo 6/7 NR 9 yes Oliver ASC0O1995
MitomycinC, NR 11/68 9 No Blumenstein
Doxorubicin, 5-Fu (SWOG) J.Urol 1993
Etoposide 50mg/m2/d x 21d, 40/56 (58%)* 13 NR Dimopoulos Urology 1997
Estramustine 140 tid x 21d
Etoposide 50mg/m2/d x 21d, NR 12/42 9.9 NR Pienta
Estramustine 15mg/kg/d x 21d JClin Oncol 1994
Etoposide 50mg/m2/d x 21d, NR (24/62)* 12.9 NR Pienta Urology 1997
Estramustine 10mg/kg/d x 21d
Etoposide (oral),Estramustine, NR 32% NR yes Colleoni Am J Clin Oncaol
Vinorelbine 1997
Etoposide 50 mg/dia (ord), NR 7120 11 yes Maulard-Durdux Cancer 1996
Cyclophosphamide 100/d (oral)
Ketoconazole/Doxorubicin alt NR 24/46 19 yes Ellerhorst
Estramusting/Vinblastine Clin Cancer Res 1997
Cyclophosphamide, Doxorubicin -~ NR 10/35 11 yes Small JCO 1996
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TABLA I
ESTUDIOS EN CANCER DE PROSTATA. SUPERVIVENCIA

Treatment Phase Median survival
(mo)
Estramustine + vinblastine 11 12
Estramustine + etoposide I 11
Estramustine + paclitaxel I 17
Estramustine + Taxotere I 24
Suramin (infusion) 1 11
Suramin (bolus) I 16
Mitoxantrone + prednisone I 10

Una nueva estrategia encaminada a dirigir de forma
especifica los agentes citotdxicos a los sitios de cancer
de prostata metastasico evitando la toxicidad sistémica
consiste en desarrollar profarmacos que son inactivos
cuando se dan sistémicamente pero que son activados
cuando son procesados proteoliticamente dentro de las
areas metastasi cas mediante el PSA. El profarmaco pép-
tido especifico PSA/Adriamicina puede ser utilizado
para administrar niveles atos intratumoral es de doxoru-
bicina de larga duracién evitando la toxicidad sistemica
(29).

La mayor comprension de la biologia del carcinoma
prostético ha conducido ala evaluacion clinica de trata-
mientos dirigidos a nuevas dianas terapéuticas, y atera-
pias dirigidas a los mecanismos intrinsecos de la biolo-
gia tumoral (Tabla 1V). Se han desarrollado
tratamientos dirigidos a la modulacion del sistema
inmune a través de inmunoterapia pasiva o activa, asi
como a través de la manipulacion genética ex-vivo de
células efectoras. Un estudio reciente evidenciaindicios
de actividad utilizando células dendriticas transfectadas
con PAP (20).

Se han propuesto diferentes modalidades de terapia
génica no solo para reemplazar genes defectuosos sino
para localizar la activacion de profarmacos. Tanto la
angiogénesis como la invasion tumoral, el ciclo celular
y €l sistema de transduccién de sefia es intracitoplasma-
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TABLA IV

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS EN CANCER DE
PROSTATA

—Cedll structure (intracellular matrix) Antiangiogenesis
* TNP-470
* Thalidomide, Linomide
 Tecogalan
« Angiostatin,endostatin

—Apoptosis and the cell Cycle
* Proteosome inhibitors
* Thapsigargin
*» Taxanes
* Flavopiridol
» Monoterpenes (POH)
‘MGI 114

—Growth Factors
e Suramin
* Liarozole
*«SU 10

— Differentiating agents
* Retinoids
« Vit D anaogs
» Butyrates, PPARg

—Process of invasion and metastasis
* Marimastat
» AG3340
* BAY 9566
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uso de anticuerpos monoclonales dirigidos hacia recep-
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dirigidos simultaneamente contra multiples receptores
como el 2C4 son abordajes prometedores. Se hallan asi-
mismo en estudio estrategias destinadas a promover la
apoptosis y aaumentar la diferenciacion celular.
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El cancer de pancreas exocrino es uno de los tumo-
res humanos més agresivos en |os paises desarrollados,
por su alta mortalidad, de tal manera que las tasas de
incidencia se solapan con las de mortalidad. En Espafia
sesitlaen el 6° lugar en el vardn con tasas gjustadas de
5,3/100.000 y en el tercer lugar en la mujer con tasas
gjustadas de 3,8/100.000 durante el periodo 1995-1996;
el cancer de pancreas se ha incrementado sustancial -
mente en los varones en e periodo de 1988-97. La
supervivencia es la mas bagja de entre los tumores
malignos, inferior a 5% alos 5 afios, y alin los tumores
localizados y con posibilidades de cirugia de reseccién,
lo que ocurre en menos del 15% de los casos, tienen
s6lo una probabilidad de supervivenciainferior a 20%.
Esta gran agresividad se atribuye a su crecimiento rapi-
do, con gran capacidad de extensién locorregional y a
distancia. Con gran frecuenciaen el carcinoma de pan-
creas se da reaccion desmoplasica, ocasionando gran-
des dificultades para diferenciar histol6gicamente las
lesiones tumorales, y creando dificultades paralavalo-
racion de la respuesta con |as técnicas de imagen. Otra
caracteristica es la frecuente invasién perineural aso-
ciada, causando dolor en més del 80% de los casos,
debido ala afectacion de los plexos nerviosos del retro-
peritoneo, y de dificil control, y laaparicion deictericia
obstructiva por la compresion o infiltracion del arbol
biliar distal. En més del 80% de los casos el tumor es
diafnosticado como un tumor localmente avanzado e
irresecable o con metastasis a distancia, y los pacientes
en estas situaciones tienen una gran alteracion del esta-
do general, con desnutricion acentuaday alteraciones
digestivas como nauseas y vomitos, e incluso altera-
cion del ritmo intestinal, predominantemente con dia-
rreas; el cuadro clinico puede completarse con ascitis
en alrededor de 20% de los casos. Por lo tanto, con
estas condiciones generales tan alteradas en la mayoria
de los pacientes con grados subjetivos >2 (ECOG),
dificilmente puede esperarse que sea un tumor quimio-
sensible alas drogas citotoxicas. El cancer de pancreas
sigue considerado como un tumor con quimiosensibili-
dad limitada; ademas y desde 1991 se conoce que es el
tumor maligno que con mayor porcentaje de casos
(90%) expresa el fenémeno de resistencia multiple a
farmacos MDR), mediante la expresion de la glicopro-
teina P.

El fluorouracilo (5-FU) es € citostético mas investi-
gado y fue considerado el tratamiento estandard hastala
Ilegada de la Gemcitabina (GEM). El indice de respues-
tas se ha considerado por debajo del 10%, Guando se
han analizado con rigor a una evaluacién radiol égica de
expertos independiente. Se ha considerado que la qui-
mioterapia en el cancer de pancreas localmente avanza-
do y/o metastésico tiene un efecto paliativo y puede
prolongar la supervivencia (SV), pero este efecto bene-
ficioso en la SV, s es que existe, es muy escaso. La
mediana de SV de |os pacientes con tumores |ocalmente
avanzados e irresecables y metastésicos es de 6 y 4
meses, respectivamente. Los intentos de modulacion del
5-FU con el &cido folinico, o su uso en infusion intrave-
nosa, e incluso la infusién continua (PVI), no han
demostrado superioridad sobre el uso del 5-FU en
bolus, pero hoy dia se utilizan aquellas formas de admi -
nistracién del 5-FU, cuando se combina con otras dro-
gas. Otros citostéaticos que demostraron actividad antitu-
moral en menor grado fueron la Mytomicina C, las
Antraciclinas, la estreptozotocing, las nitrosoureas, el
CDDPYy laifosfamida.

Las combinaciones del 5-FU con los otros farmacos
activos, no demostraron superioridad sobre la monotera-
pia, aunque algunas combinaciones [FAM = 37% de RO
Smith FP, 1980); SMF = 43% de RO (Wiggans, RC,
1978), y d esquemade Mallinson (1980) con 5-FU, ciclo-
fosfamida, methotrexate y mantenimiento con 5-FU y
Mytomicina C, que demostré un incremento en lamedia-
nadelaSV hasta44 semanas, comparada con 9 semanas
| os pacientes sometidos a tratamiento de soporte] ofrecie-
ron claros incrementos en las respuestay SV en los prime-
ros estudios, pero que después no fueron confirmados en
otrosestudiosdefase Il y defaselll.

En 1997, e estudio fase |11 de Burrisy cols. demues-
tran efecto paliativo substancial de la GEM (23,8%),
aunque una débil eficacia antitumoral en respuestas
objetivas (5,4%), con mejores resultados que | os obteni-
dos por e 5-FU en bolus, tanto en beneficio clinico,
como en respuestas, 4,4% y 0%, respectivamente para
el 5-FU. Ademas, la GEM increment la mediana de
SV de 4,4 a 5,6 meses. La medida de beneficio clinico
fue un andlisis de la mejoria experimentada por los
pacientes, en cuanto a dolor, € estado genera y e
peso, lo cual ha servido para unavaloracién mésreal del
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efecto beneficioso de la droga en los estudios posterio-
res. Numerosos estudios fase I con la combinacion de
GEM y 5-FU, bien en infusién continua intravenosa o
modulado con 5-FU han conseguido aumentar las remi-
siones objetivas a alrededor del 20%, el beneficio clini-
co cerca del 50%, y la mediana de SV a unos 8 meses
(Hidalgo M, 1999; Rodriguez-L escure A, 1999, L ouvet
C, 2001). Sin embargo, en un estudio fase 111 reciente
(Berlin J, ECOG, 2001) las respuestas fueron muy
bajas en ambos brazos de tratamiento, sin diferencias
en laSV paralos pacientes tratados con la combinacion
(6,7 meses). En otro estudio Fase Il randomizado, tam-
poco la infusion continua de 5-FU ha demostrado
mejorar el porcentgje de respuestas (13% versus 9%),
ni la supervivencia (6 meses vs. 6 meses), obtenidas
con la GEM. Mientras que numerosos estudios fase |1
de GEM y 5-FU, GEM y CDDP, GEM y Taxotere, y
otros, publicados la mayoria de las veces en forma de
abstract y con escaso himero de casos analizados, pre-
sentan mejores resultados en respuesta 'y superviencia
que con GEM sola, apenas existen estudios comparati-
vos publicados, excepto los indicados antes, y en los
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cuales no se ha demostrado mejoria de | os resultados
con la.combinacion.

Se han observado muy altas respuestas con la combi-
nacion de 4 drogas (PEF-G): GEM, 5-FU infusion conti-
nuaPV1, CDDPYy epirrubicina, con 58% de RP, mediana
de SV de 9 mesesy beneficio clinico de 78% en 43
pacientes (Reni M, ASCO 2000), y la combinacion de 5-
FU en bolus e infusion, leucovorin, GEM y oxaliplatino
(OHP) (FOLFUGEM) con 29% de RO (11% RCy 18%
RP) y medianade SV de 8 meses en 28 pacientes tratados
(Garnier C, ASCO 2001), pero se precisa su validacion
en estudios comparativos fase I11. Dos gjemplos de estu-
dios en marchafase I11 son los iniciados con GEM y
CDDP vs. GEM por el grupo aleman (Heinemann V,
2001) y € grupo italiano, y con GEM y OHP (GEMOX)
vs. GEM del grupo francés-itaiano (GERCODGIS
CAD). Mientras tanto € tratamiento estandard de QT en
el cancer de pancreas es €l uso de la gemcitabina. Deben
estimularse los estudios comparativos fase 111 intergrupos
paravalidar la definitia eficacia de las combinaciones de
2 0 de 3 drogas, y lavaloracion fundamental debe ser el
beneficio clinico y lasupervivencia
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Tumores cerebrales. quimioterapia

P. PEREZ SEGURA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Hablar de quimioterapia en e tratamiento de los
tumores cerebrales nos obligaria a tratar una amplia
variedad de neoplasias; gliomas, metastasis, medulo-
blastomas, etc. Por lo tanto, y con un motivo claramente
docente, centraré esta charla en € manejo quimioterapi-
co de los gliomas de ato grado.

Los gliomas de alto grado son, sin lugar adudas, uno
de los canceres méas mortalesyy 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.

Laincidenciaanua 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 el glio-
blastoma multiforme (GM) con un 25% y el 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 esté 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 jovenes),
performance status, funcion neurol dgica, grado histol 6-
gico, reseccion tumoral 1o mas amplia posible, la admi-
nistracion de radioterapia postoperatoria, la presencia
de convulsionesy, por ultimo, 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 € prondstico delos mismos. Des
de laaparicion de las nitrosoureas y laradioterapia frac-
cionada en 1970, la situacién no ha mejorado para los
pacientes con gliomas de alto grado.

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

Si nos centramos en la primera de las razones 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
férmacos que lleguen a las concentraciones adecuadas
al tumor y, por otro, por la presién de pacientes y socie-
dad en general, para encontrar nuevas vias terapéuticas.

En cuanto alautilizacién de métodos inadecuados de
valoracién nos referimos a los siguientes apartados:

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

2. Vaoracion de larespuesta: las técnicas actuales de
interpretacion de resultados ante un determinado trata-
miento no parecen ser las més adecuadas para reconocer
e efecto positivo de un tratamiento. Probablemente
nuevas técnicas diagnosticas, como e PET, y €l uso de
escalas de funcion neurolégica (Barthel) permitan tener
una idea més real sobre la eficacia de los tratamientos
utilizados;

3. Objetivo fina de los estudios: dadas las dificulta-
des de interpretacion de las respuestas a tratamiento
seria més préctico valorar la supervivencia global en
relacion con € uso de una determinada terapéutica mas
gue un andlisis estadistico de respuestas;

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

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

Pero, tras €l andlisis de por qué no se ha evoluciona-
do como era de esperar en este tipo de cancer, hay una
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pregunta que es obligada hacer: ¢cudl es el tratamiento
estandar, si es que existe, paralos gliomas de alto gra-
do de nuevo diagndstico? Si tuviéramos que dar una
respuesta sintética diriamos que la cirugiay la radio-
terapia; sin embargo, en algunos casos, €l tratamiento
quimioterdpico adyuvante con nitrosoureas (0 una
combinacién que los contenga) puede aumentar la
supervivencia (Tablal).

El uso de quimioterapia adyuvante es controvertido;
estudios randomizados no han demostrado aumento en
la mediana de supervivencia tanto en mono como poli-
guimioterapia, aungue en el metaanalisis de Finey cols
.Se detectd un incremento significativo de la supervi-
vencia, pasando de un escaso 5% de largos supervivien-
tes a 15-20%.

En cuanto a esquema a utilizar, probablemente sea
lo mismo administrar un esquema de poliquimioterapia,
como el PCV, o una nitrosourea (como la carmustina)
en monoterapia, eso si, con menos efectos secundarios.
A este respecto es importante sefidar que los avances
moleculares en €l campo de la farmacogendmica 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 e paciente ha recaido las
opciones son pocasy se intenta dar el méximo beneficio
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con la menor toxicidad. Para ello disponemos de las
nitrosoureas (si no se administraron en la adyuvancia)
asi como otros agentes (Tabla Il y I11). A este respecto
comentar el interés de moléculas como latemozolamida
gue, con un perfil de toxicidad leve y forma de adminis
tracion oral, consigue resultados similares a los de los
esquemas utilizados hasta este momento.

Pero, ¢por donde pasa e futuro del tratamiento qui-
mioterapico de los gliomas de alto grado? Probablemete
se podriaresumir en los siguientes puntos:

1. Mgjor seleccion de pacientes. en ocasiones basa
dos en factores prondsticos clasicos y, en otras, en nue-
vos hallazgos moleculares (AGT, PTEN).

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

3. Combinaciones de citostéticos: la temozolamida
presenta un perfil ideal para combinar con otras drogas
y/o radioterapia.

4. Nuevastergpias. en laactualidad se estainvestigando
con nuevas drogas que permitan bloquear selectivamente
algunos puntos de la via carcinogenética de | os gliomas:
interferones, acido retinoico, inhibidores de la angiogéne-
sis (tadidomida), inhibidores de las metaloproteasas
(marimastat), bloqueantes de receptores tirosinquinasa,
anticuerpos monoclonales antierbB1, inhibidores VEGFR
(PTK787), inhibidores PDGFR (SU101), inhibidores de la

TABLA |

ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS CON QUIMIOTERAPIA EN ADYUVANCIA EN GLIOMASDE ALTO GRADO

Farmaco Autor AP N Tasa Mediana Mediana
RG (%) TP (sem) G (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/AOA 37 - 63 82
Solero (1979) AA/GM 36 - - 69
Walker (1980) AA/GM/AOCA 91 - - 42
CDDP Fein (1983) AA/GM/Otros 22 - 21 53
CDDP+BCNU Yung (1992) AA/GM/AO 33 - 34,5 76
Carbo+VP16 Jeremic (1999) GM 35 - 52 60
Procarbacina Green (1983) AA/GM/Otros 128 - - 47
Temozolamida Friedman (1998) AA/GM 38 63 - -
Topotecan Friedman (1999) GM 14 36 - -
Friedman (1999) AA 7 57 - -
Friedman (1999) AO 4 100 - -
PCV Levin (1990) GM 31 - 37 50
Levin (1990) AA/AOA 36 - 126 157
Metaandlisis Stewart (2000) AA/GM/AOA 2.368 - - -

AP: Anatomiapatoldgica; N: Tamafio muestral; Tasa RG: Tasarespuestas globales; TP: Tiempo ala progresién; SG: Supervivencia
global; AA: Astrocitoma anaplésico; GM: Glioblastoma multiforme; AOA: oligoastrocitoma anaplasico; AO: Oligodendroglioma

anaplésico.
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TABLA I
ENSAYOS CLINICOS EN GLIOMAS DE ALTO GRADO EN RECAIDA

Farmaco Autor AP N Tasa Mediana Mediana
RG (%) TP (sem) G (sem)
Nitrosoureas Huncharek (1998) AA/GM - - 31+/-7 32+/-14
Platinos Huncharek (1998) AA/GM - - 13+/-47 32+/-9
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 -
Yung (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 35,9
Fulton (1996) GM 20 - 75 11,6
CPT11 Friedman (1999) GM 48 62,5 18 42
Friedman (1999) AA 10 70 12 >40
Tamoxifeno Caldwell (1996) AA 12 50 - 69
Caldwell (1996) GM 20 40 - 31
13cisretinoico Y ung (1996) GM/Ctros 43 53 16 52
TPDC-FUHU Levin (1992) AA/COtros 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 patol 6gica; N: Tamafio muestral; Tasa RG: Tasarespuestas globales; TP: Tiempo alaprogresion; SG: Supervivencia
global; AA: Astrocitoma anaplasico; GM: Glioblastoma multiforme; AOA: oligoastrocitoma anapléasico; AO: Oligodendroglioma
anaplésico; TPDC-FUHU: Tioguanina, bromodulcitol, procarbazina, CCNU, 5FU, OHurea; DFMO: afadifluorometilornitina.

TABLA I
ENSAYOS RANDOMIZADOS EN GLIOMAS DE ALTO GRADO

Terapéutica Autor Farmacos AP N Comentarios
Adyuvante MRCBTWP (2001) RT — RT-PCV AA/GM/Otros 674 No diferencias
Prados (2001) Hiperfr +/-DFMO GM 231 No diferencias
Estan+/- DFMO
Levin (2001) RT+PCV — RT+PCV+DFMO GM 272 No diferencias
Prados (1999) RT+PCV —RT+PCV+BudR  AA 281 Suspendido
precozmente
Recaida Y ung (2000) TMZ - PCB GM 225 Mejor SGy TP
paraTMZ

AP: Anatomia patol6gica; N: Tamafio muestral; MRCBTWP: Medical Research Council Brain Tumor Working Party; RT: Radio-
terapia; Hiperfr: Hiperfraccionamiento; DFMO: afadifluorometilornitina.
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viaras (Cl-1040), inhibidores PK C (1513521, tamoxifeno), las bases moleculares de la enfermedad asi como un
inhibidores de las integrinas (EM D121974), proapoptoti- disefio de los ensayos mas acorde con larealidad de esta
cos (rapamicina), tergpia génica (ONY X-015), etc. patologiay, probablemente, por € disefio de terapias“a

En conclusién, el futuro del tratamiento de los glio- lamedida” que combinen distintos farmacos en funcion
mas de alto grado pasa por un mejor conocimiento de del perfil molecular del cancer.
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Cancer de vegjiga: papel de la quimioterapia neocadyuvante

L. PAZ-ARES
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Todos los especialistas implicados en el manejo del
carcinomavesical |ocalmente avanzado reconocen que los
resultados con tratamientos locales Unicamente son insa-
tisfactorios, fundamentalmente a causa del falo de la
enfermedad adistancia. La creciente actividad de los regi-
menes de quimioterapia en pacientes con enfermedad
metastética ha conducido al disefio de protocolos multi-
modal es que incorporan la administracion temprana de
quimioterapiad fin de controlar la enfermedad microme-
tastética (1,2). Aunque unay otra estrategia tienen nume-
rosos prosy contras (Tablal), algunos autores seinclina-
ron por programas neodyuvantes al objeto de evaluar in
vivo larespuestaalaquimioterapiay/o preservar laveiga
en casos selecionados. Otros grupos més conservadores
optaron por la administracién de quimioterapia postcistec-
tomia, eliminando asi € riesgo tedrico del retraso del tra
tamiento local, a tiempo que apoyaban laindicacion dela
adyuvanciaen el estadio patol égico.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
Hasta la fecha se han comunicado |os resultados de 5

estudios controlados valorando el papel de la quimiote-
rapia adyuvante (3-7) (TablaIl). Desafortunadamente, y

debido a problemas de disefio, ninguno de ellos ha sido
capaz de dar una respuesta definitiva. Tanto el ensayo
briténico (radioterapiaradical seguida o no de quimiote-
rapia con adriamicinay 5-fluouracilo) (3) como el suizo
(cistectomia ver sus cistectomia + quimioterapia con cis
platino) (4) mostraron laausencia de beneficio en térmi-
nos de supervivencia libre de enfermedad o global para
los pacientes tratados con quimioterapia. Estos resulta-
dos podrian deberse ala limitada eficacia de la quimio-
terapia empleada en ambos estudios y a la seleccién de
pacientes en €l estudio de Mainz (pTaT2NOMO). Otros
tres estudios randomizados con regimenes de quimiote-
rapia més acordes con los estandares actuales (CISCA,
MVAC y CMV) mostraron un incremento significativo
en la supervivencia libre de enfermedad en los brazos
con tratamiento adyuvante (5-7). S6lamente en €l ensa-
yo de la Universidad de Cdlifornia se demostré una
diferencia en supervivencia. Esto pudiera deberse a
escaso nimero de pacientes incluidos en los otros dos
estudios citados y/o ala eficaciade laquimioterapiaala
recidiva en los pacientes tratados con cistectomia (6,7).
De estos resultados se desprende la necesidad de rea
lizar un estudio randomizado multiinstitucional y con
numero suficiente de pacientes. El grupo SOGUG (Spa -
nish Oncology Genitourinay Group) esta llevando a

TABLA |
VENTAJASY DESVENTAJAS DEL EMPLEO DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE Y NEOADYUVANTE
Adyuvante Neoadyuvante
Ventajas Tratamiento temprano de la enfermedad Tratamiento méas temprano de la enfermedad microme-
micrometastatica tastatica
Indicacion basada en € estadiaje patol dgico Valoracion in vivo de larespuestaala quimioterapia
Preservacion vesical
Conversion de tumores avanzados en resecables
Importancia pronostica de larespuesta alaquimioterapia
Desventajas Peor toleranciaalaquimioterapia Indicacion basadaen e estadigie clinico

Riesgo de crecimiento tumoral acelerado
post-cistectomia

I nexistencia de dptimos marcadores de riesgo

prondstico

Retraso del tratamiento local
Riesgo de nuevos tumores en vejigas preservadas
I nexistencia de éptimos marcadores de prondstico
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TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON QUIMIOTERAPIA ADYUVANTEEN EL CVI

Autor Estadio N° Pacientes TTO Local SE G
Richards (3) cT3,Nx,Mo 129 RT 35% (54q)
RT+5FU-ADM 37% (5a)
Studer (4) pTaT2,N+Mo 77 Cistectomia 54% (5a)
Cistectomia+CDDP 57% (5a)
Skinner (5) pT3-T4,Nx,Mo 91 Cistectomia 46% (3a) 46% (5a)
Cistectomia+CISCA 70% (3a)* 70% (5a)
Stockle (6) pT3b-T4aN+,Mo 49 Cistectomia 19% (3a) 0% (33)
CistectomiatrMVAC 73% (3a)* 63% (3a)
Freiha (7) pT3b-T4a,N+ Mo 55 Cistectomia 44% (3a) 40% (5a)
CistectomiatCMV 65% (3a)* 38% (54)

Abreviaturas. PTS: pacientes; QT: quimioterapia; TTO: tratamiento; SLE: supervivencialibre de enfermedad; SG: supervivenciaglobd;
MTX: metotrexate; CDDP: Cisplatino; RT: Radioterapia; CX: cistectomia*: diferencia estadisticamente significativa (p< 0,05).

cabo un estudio de tales caracteristicas (n=380), en el
gue se compara €l tratamiento quirdrgico (cistectomiay
linfadenectomia) con tratamiento quirdrgico seguido de
cuatro ciclos de quimioterapia con el triplete cisplati-
no/gemcitabina/paclitaxel desarrollado por € grupo y
altamente efectivo en enfermedad avanzada (2). Asimis-
mo la EORTC y otros grupos europeos 'y americanos
estan planificando otro estudio de similar disefio utili-
zando los regimenes MV AC o cisplatino/gemcitabina.

QUIMIOTERAPIA NEOADY UVANTE
Hasta la fecha se han comunicado |os resultados de al

menos 6 ensayos randomizados con quimioterapia neo-
adyuvante (Tabla l11) (8-13). Tres estudios antiguos no

demostraron diferencias en supervivencia, aunque una
vez mas €llo pudiera deberse a larelativa ineficacia de
la quimioterapia utilizada (cisplatino o metotrexate
como agentes Unicos) (8-10). Contrariamente el Nordic
Cooperative Bladder Cancer Study Group demostro
una mayor supervivencia paralos pacientes que recibie-
ron cisplatino y adriamicina previo a tratamiento local
(radioterapia seguida de cistectomia) (11). La dudosa
ventgja del esquema empleado versus cisplatino y el
corto seguimiento de la serie al tiempo de la publicacién
aconsegjan cautelaalahorade dar como definitivos tales
resultados. El estudio llevado a cabo conjuntamente por
los grupos MRC-EORTC compar6 la administracion de
3 ciclos del régimen CMV previo a tratamiento local
(cistectomia, RT o0 ambos) con tratamietno local solo.
Los investigadores observaron una supervivencia a

TABLAII

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL CVI

Autor Estadio N° Pacientes QT TTO Local G
Shearer (8) CcT3NxMo 376 MTX RT + CX 39% (3a)
------ RT £ CX 37% (33)
Wallace (9) CT2-T4ANxMo 255 CDDP RT 39% (3q)
------ RT 40% (38)
Martinez- CT2-TANxMo 122 CDDP CX 41% (59)
hPifeiro(200 CX 41% (5q)
Rintala(11) CT1 (grado 3) 311 CDDP+ADM RT + CX 55% (5a)*
oCT2-T4NxMo = RT + CX 45% (5a)
Hall (12) cT2(grado) 3 976 CMV RT/CX 55,5% (53)
CT3T4N, M, RT/CX 50% (5a)
Natale (13) CT2-T4ANxMo 317 MVAC CX 6,2a (med)*
—————— CX 3,8a(med)

Abreviaturas: PTS: pacientes, QT: quimioterapia; TTO: tratamiento; S. Global: supervivencia global; MTX: metotrexate; CDDP:
Cisplatino; RT: Radioterapia; CX: cistectomia*: diferencia estadisticamente significativa (p< 0,05).
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3 afios de 55,5% en la rama de quimioterapia neoadyu-
vante y del 50% en la de tratamiento local Unicamente
(diferencia no significativa) (12). Recientemente un
intergrupo americano ha presentado los resultados del
estudio INT-0080 (MVAC x® seguido de cistectomia
versus cistectomia), sugiriendo una ventaja en supervi-
vencia para los pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante (HR: 0,74; p>0,027) (13).

Globamente, los estudios de quimioterapia de induc
cion con regimenes basados en cisplatino, sugieren un
beneficio en supervivencia globa (HR entorno a 0,9),
aunque no conllevan una demostracion estadistica con-
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Cancer de cabezay cuello. Papel delaQT

M. E. CODESM. DE VILLENA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Virgen Macarena. Sevilla

El carcinoma de cabezay cuello (CCC) representaun
5% de todas las neoplasias en EE.UU. En Europa, €
mas frecuente es e carcinoma de laringe, seguido del
carcinomade orofaringe, cavidad oral y nasofaringe.

Es mas frecuente en el vardn; relacion 4:1.

Su edad de aparicion suele situarse por encima de los
50 afios, y suelen ser carcinomas epidermoides en el 80-
90% de los casos.

Existen una serie de factores de riesgo, en relacion
directacon el CCC (tabaco, alcohoal, dieta, higiene bucal
y radiaciones).

El tratamiento estandar en los estadios iniciales es €l
tratamiento quirdrgico, seguido 6 no de RT en funcion
de una serie de factores prondsticos.

¢Qué papel juega la QT en general, dentro del con-
texto terapéutico del CCC? Desempefia un papel dife-
rente en funcion del estadio de laenfermedad y asi tene-
mos:

1. Papel dela QT en estadiosiniciales.

2. Papel de la QT en Carcinoma localmente avanza-
do resecable.

3. Papel de la QT en Carcinoma localmente avanza-
do irresecable.

4. Papel de la QT en Carcinoma de cabeza y cuello
recidivado 6 metastasico.

PAPEL DE LA QT EN ESTADIOS INICIALES (ESTADIOSI Y 1)

Los pacientes en estadios iniciaes de la enfermedad
(estadios | y 1) tienen habitualmente un buen pronosti-
co, tanto con CIA como con RT, de tal forma, que los
resultados de control local de la enfermedad, asi como
las altas cifras de supervivencia, han hecho que laQT se
haya explorado muy poco en estos estadios.

Solo destacar 10s 2 estudios mas importantes (estu-
dio de LACCOURREYE y BELPOMME) (1-3). ,cuya
conclusion mas relevante es que existe un grupo de
pacientes con CCC que pueden curarse exclusivamen-
tecon QT.

Debido ala escasez de estudios en estadios inicia-
les, la utilizacion de la QT debe de considerarse expe-
rimental.

PAPEL DE LA QT EN CARCINOMA LOCALMENTE
AVANZADO RESECABLE

L os resultados que se obtienen en estadios 111 con los
tratamientos clasicos de CIA y RT son decepcionantes
(40% de supervivenciaalos 5 afios). Esto haobligado a
incorporar la QT, con intenciones de mejorar estas
cifras.

En la mayoria de los ensayos randomizados publica-
dos, se observa una mayor tasa de respuestas tumorales
y supervivenciaen el brazo tratado con QT y RT conco
mitante (4,5). Hay un total de 5 metandlisis publicados
gue incluyen QT y RT concomitante. El méas reciente es
e de Browman, donde se demuestra que la QT y RT
concomitante reducen la mortalidad en CCC en compa
racion con laRT exclusiva. (Tablal).

En lo que respecta a la supervivencia, se calcula que
la QT concomitante produce un incremento modesto
pero consistente, aproximadamente deun 5 al 10% alos
3 afios.

Hay que destacar igualmente en cuanto ala QT neo-
adyuvante, que su empleo seguido de RT, permite pre-
servar la funcion de érganos, sin disminucion de la
supervivencia (Tablall y I11).

Queda por definir cual seriael mejor esquemadetra-
tamiento QT de induccién 6 s es méas efectivo €
empleo de QT-RT concomitante 6 aternante y cuales
serian las localizaciones tumorales en las que este trata-
miento podria ser €l indicado, precisando para €llo la
realizacion de més estudios randomizados.

El esquema més frecuente empleado, es la combina
cion clasicade CIS-DDPy 5-FU(a- SARRAF), aunque
existen nuevas drogas (taxanos, vinorelbina, genzitabi-
na, etc.) que también ha demostrado su eficaciay apun-
tan a unos resultados prometedores.

La QT adyuvante ha sido analizada bastante menos
gue la neoadyuvante. De los estudios comparativos que
hay publicados, se puede resumir diciendo, que en lineas
generales la QT adyuvante no incrementa la supervi-
vencia de los pacientes, siendo dificil su cumplimiento
y solo beneficiaria a un subgrupo de pacientes de alto
riesgo (pacientes con margenes positivos, 2 6 3 ganglios
afectados 6 extension extracapsular del mismo, siendo
necesarios NUevos ensayos para poder sacar conclusio-
nes més evidentes.
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TABLA |

METAANALISIS PUBLICADOS QUE INCLUYEN QUIMIO-RADIOTERAPIA CONCOMITANTE EN CCC

Sell Munro El-Sayed Pignon Browman
Afio 1990 1995 1996 2000 2001
N°ensayos QT-RT 9 16 11 26 18
concomitante
Odds ratio 0,98 0,56 0,62
Riesgo Relativo 0,78 0,81 0,83
Diferenciaen % 13.7 5 8 11

de Supervivencia

TABLAI

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE. ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Pacientes Resultados

HNCP PB 443 Disminucion de metastasis

Schuller PBMF 158 Disminucion de metéstasis

VA study PF 332 Preservacion de lalaringe en el 66%,
disminucion de metastasis

Martin PF 75 No beneficio en supervivencia

Paccagnella PF 237 Prolongacion de supervivenciaen los
pacientes irresecables

Dalley PF 280 No beneficio en supervivencia

Lefebvre PF 202 Disminucion de metastasis, preservacion de

laringe en e 28%

P, cisplatino. B, bleomicina. M, metotrexate. F, 5-fluorouracilo.

TABLA I

PRESERVACION DE ORGANOS

Pacientes Preservacion Supervivencia

VA Study 332 66% 53%
EORTC 202 28% 57%
Urba 42 36% 36%
De Andrés 46 55% 77%
Eisbruch 33 25%

Pfister 33 42% 42%
Clark 102 68% 68%

PAPEL DE LA QT EN CANCER LOCALMENTE AVANZADO
IRRESECABLE

Aproximadamente el 60-70% de los pacientes con
CCC debutan al diagnostico en estadios 11 y V.

La supervivencia de estos pacientes con enfermedad
irresecable es <20% cuando se tratan solo con RT.

La QT en esta situacion se puede enfocar en una
doble vertiente:

1. Tratamiento combinado (QT y RT).
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2. QT neoadyuvante.

Las bases bioldgicas del tratamiento combinado ten-
drian la funcién de disminuir la carga tumoral, aumen-
tando las posibilidades de control local del tumor
mediante la irradiacion y ademas gjerceria una accién
sistémica sobre la posible enfermedad metastésica.

Dentro de los ensayos randomizados habria que des-
tacar €l ensayo de PACCANEGLLA (6), en € que se
incluyeron 237 pacientes randomizados arecibir inicial-
mente QT neoadyuvante con CIS-DDPy 5 FUcon pos-
terior tratamiento locorregional ( Brazo A), frente atra-
tamiento locorregional (Brazo B) con RT en el caso de
tumores irresecables. Se objetivo una diferencia signifi -
cativa en la reduccion de la enfermedad a distancia en
los pacientes asignados en el brazo A.

Hay que destacar un metaandlisis en cuanto a trata-
miento combinado, que es el de PIGNON (7), donde se
confirmael beneficio dela QT, fundamentalmente de la
combinacién de ambos tratamientos, bien de forma con
comitante ¢ alternante (Fig. 1).

En cuanto a la QT neoadyuvante en estadios local-
mente avanzados irresecables, se puede resumir:

—Respuestas objetivas del 60-90%.

—Respuestas completas del 20-50%.

—Respuestas patol égicas en 2/3 delas RC.

—Menor incidencia de metéstasis a distancia.

—Preservar 6rganos.

—Incremento de la supervivencia en irresecables.

Actualmente se estén haciendo nuevas combinacio-
nes terapéuticas con fines de mejorar |os resultados que
tenemos (taxanos, vinorelbina, etc.).

Fig. 1.

PAPEL DE LA QT EN CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO
RECIDIVADO O METASTASICO

Se conoce que entre el 20 y el 40% de los pacientes
en estadios | y || de CCC recaen, asi como més del 70%
de los que debutan en estadios 111 y 1V.

El tratamiento de la mayoria de los pacientes con
CCC recidivado, tiene finalidad paliativa; sin embargo,
a diferencia de otros tumores solidos, existen grupos de
pacientes en los que el tratamiento de rescate puede ser
curativo.

En este grupo de enfermos la QT se considera el tra-
tamiento estédndar, y se estima que € beneficio es
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aumentar la supervivencia en dos meses, aungue su
objetivo fundamental es la paliacion de sintomas.

Aunque en régimen de monoQT, se han obtenido %
de respuestas importantes (17-40% con cis-DDP; 20-
43% con paclitaxel; 30-45% con doxetacel, etc.), se han
empleado diferentes regimenes de poliQT con intencio-
nes de mejorar estos resultados (Tabla 1V).

A pesar de que lamayoria de las asociaciones arrojan
un % de respuestas mayores que la monoQT, no se ha
conseguido todavia aumentar la supervivencia.

Existe un metaandlisis publicado por Browmann (8),
que finaliza con las siguientes conclusiones:

1. Lacombinacion de cisDDPy 5FU es significativa
mente més activo en tasas de respuesta que los agentes
unicos.

2. La combinacion de cisDDP y 5FU aumenta la
supervivencia, sin acanzar significacion estadistica,
con respecto alos agentes Gnicos, y ademés muestra una
tendencia a aumentar la supervivencia con respecto a
otras combinaciones.

3. La combinacién de cisDDP y 5FU produce més
naliseas y vomitos que otros esquemas de QT. ©

Los resultados de este metaandlisis han convertido a
la combinacion de cisDDP y 5FU en infusién continua,
en el tratamiento estandar de los pacientes con CCC
recidivado o metastésico.

Esta todavia por demostrar €l papel de los taxanos,
aunque en principio sus resultados son prometedores.

En la actualidad no se conoce el valor terapedtico de
la QT de 22 linea, por tanto, no se debe de administrar
fuera de ensayo clinico.

Igualmente la terapia génica esta en via de investiga-
cion, y recientes avances en biotecnologia y biologia
molecular estén permitiendo utilizar diferentes mecanis-
mos moleculares para frenar € crecimiento de estas
neoplasias.

TABLA IV
POLIQUIMIOTERAPIA

Esquema % Respuestas Referencia
BMP 48 45
MP 11-33 34,46,47
PB 13 26
PvcB 41 48
PVbB 24 49
CM25 50

PF 31-74 37,47,51-53
CF 21 37
BMPVc 34-51 53,54
PFMB 63 55
PT135 35 56
PT200 34 56

P, cisplatino. B, bleomicina. M, metotrexate. F, 5-fluorouracilo.
C, carboplatino. V¢, vincristina. Vb, vinblastina. T, paclitaxel
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Tratamiento 12 linea cancer colorrectal avanzado

A. ANTON TORRES
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El cancer colorrectal es una de las neoplasias que
mas ha modificado sus posibilidades terapéuticas en
esta ultima década. Ha pasado de ser considerada una
enfermedad quimiorresistente, ha ser tratada con esque-
mas de poliquimioterapia, pero no solo eso, sino que ha
guedado bien establecido la posibilidad de mejorar la
supervivencia cuando se utiliza una 22 y hasta una 32
linea de tratamiento.

En los Ultimos afios € abanico terapéutico se ha
ampliado considerablemente, pasando de disponer de
un solo f&rmaco: 5-FU, aincorporar farmacos "nuevos"
como €l Irinotecan, Oxaliplatino, Tomudex y Capecita-
bina, todos ellos, actualmente, autorizados para ser utili-
zados en el tratamiento del CCR avanzado y metastési-
o, no resecable.

5-FU es el paradigma de cémo puede ser "explotado”
y "aprovechado" un farmaco: los oncélogos han agudi-
zado su ingenio durante afios para sacarle el méximo
partido. Se ha utilizado en "bolus’, solo 0 modulado
con; &cido folinico, interferon, levamisol, metotrexate,
etc.; en infusién continua, corta—24 6 48 horas-y pro-
longada, solo 0 modulado y ultimamente, sus derivados
orales —fluoropirimidinas— estan siendo utilizados, ya
sea en monoterapia, 0 en combinacion con los "nuevos
férmacos’.

Varios estudios aeatorizados, permitieron demos-
trar en su dia, €l beneficio del tratamiento quimiotera-
pico sobre la opcion del “mejor tratamiento de sopor-
te". Asi mismo, quedd establecida la necesidad de
instaurar €l tratamiento de forma precoz, incluso antes
de que apareciesen sintomas, si deseabamos optimizar
sus efectos: el tratamiento retarda la aparicién de los
sintomas y aumenta la supervivencia globa de los
pacientes.

Lahistoria del tratamiento medico del CCR es, hasta
mediados los afios 90, lahistoria del 5-FU: el porcentagje
de respuestas objetivas, aumenta desde un 11-15%
cuando se utiliza en monoterapia (bolus), hasta un 18-
22% cuando se usa modulado o un 28-33% cuando se
administra a dosis atas en infusion continua (régimen
TTD, AlO o de Gramont). La superioridad de la infu-
sién continua frente a 5-FU en bolus, se hace patente en
dos estudios comparativos —TTD y de Gramont— con
una tasa de respuestas objetivas del 30 vs 19% y 49 vs
22% respectivamente.

La aparicion de los "nuevos farmacos', sobre todo
irinotecan y oxaliplatino, ha supuesto un cambio sustan
cia en € tratamiento de esta enfermedad. L os estudios
fase Il de combinacion de 5-FU con cualquiera de estos
farmacos, ha supuesto sobrepasar |a barrera del 50% de
respuestas objetivas, alcanzando en algun caso tasas de
hasta €l 70% de respuestas, pero lo que es mas impor-
tante, en muchos casos la tasa de progresiones es infe-
rior a 10%, por lo que e BENEFICIO CLINICO de
este tratamiento POLIQUIMIOTERAPICO, llega a
90% de nuestros pacientes.

L os ensayos clinicos comparativos de monoguimio-
terapia frente a poliquimioterapia (PQT), tienen un inte-
rés especia. Sus resultados han sido publicados
recientemente en revistas de ato impacto:

—Saltz y cols. comparan € esguema de la Clinica
Mayo (FUFA), con el mismo esquema mas irinotecan y
con irinotecén solo. Incluyen 683 pacientes, observando
superioridad para €l esquema de combinacién: 50% de
respuestas objetivas, frente a 29% para irinotecan solo y
28% para FUFA.. La supervivencia también es mayor en
el esqguema de PQT: 14,8 meses.

—Douiillart y cols. comparan en 338 pacientes, un
esguema de infusién continua de FU y &cido folinico,
con € mismo esquema combinado con irinotecan,
demostrando también la superioridad de la combina-
cion: 49 frente a 31% de respuestas objetivas. La super-
vivencia es superior en €l esquemade PQT: 17,4 frente
a 14,1 meses.

—De Gramont y cols. publican los resultados del
ensayo que compara la combinacion de 5-FU en infu-
sion continua mas &cido folinico y oxaliplatino, frente al
esquema de 5-FU y é&cido folinico solo. Incluye 420
pacientes, obteniendo unas respuestas objetivas del 50
frente a 22% y una supervivencia de 16,2 meses en la
rama de PQT.

Ante la evidencia de que las combinaciones de 5-FU
con irinotecan o con oxaliplatino duplican las tasas de
respuestas objetivas, prolongan el tiempo a la progre-
sién y pueden mejorar la supervivencia de los pacientes
tratados en primeralinea con estos esquemas, considero
que € tratamiento de primera linea del CCR metastasi-
co, debe ser laPQT.

Recientemente se han desarrollado combinaciones de
f&rmacos, en los que e 5-FU ha sido sustituido por una
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fluoropirimidina oral: UFT o capecitabina, tema que
seré desarrollado de forma amplia en otra ponencia.
Actualmente, se estan promoviendo nuevas expecta
tivas terapéuticas, ya sea con la introduccion de las
denominadas NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS:
antiangiogénicos, inhibidores del factor de crecimiento
epidérmico, inhibidores de la farnesiltransferasa, etc.,
ya sea con €l uso de la biologia molecular en la planifi-

Rev. CANCER

cacion individualizada del tratamiento, en lo que se
denomina ONCOFARMACOGENOMIA.

Es necesario continuar realizando un esfuerzo, tanto
en g ambito individual como en € delos Grupos Coope-
rativos, paraimplementar lainvestigacion basicay clini-
caenlos Servicios de Oncologia Médica, en la seguridad
de que serd la Unicaforma de garantizar un futuro més
optimistaen el tratamiento de esta enfermedad.
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Cancer de colon avanzado: la quimioterapia oral

J. SASTRE

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Durante la década de los 90 hemos asistido a un pro-
gresivo incremento de la actividad de la quimioterapia
en el cancer colorrectal avanzado, habiendo pasado de
tasas de respuesta del 15-25% empleando 5-FU bolus, a
los porcentajes actuales del 40-60% con el empleo dela
poliquimioterapia. Ademés, este incremento de la acti-
vidad se ha traducido en un incremento en la mediana
de supervivencia que en e momento actual alcanza los
15-17 meses. Este avance ha pivotado en los paises
europeos en €l desarrollo de esquemas de quimioterapia
empleando nuevos farmacos como irinotecan y oxali-
platino asociados a la administracion de atas dosis de
5-FU en infusion continua de 24-48h, con o sin la adi-
cion de leucovorin. El principal inconveniente en este
desarrollo esta en las necesidades tecnoldgicas para la
administracion de la infusién continua de 5-FU, que
requieren de personal experto en hospitales de dia y
colocacion de catéteres centrales permanentes, lo cual
supone incomodidad para el paciente e incremento en el
coste econdmico. Durante la segunda mitad de los afios
90y € inicio del presente siglo se estén llevando a cabo
diversos estudios con farmacos analogos a 5-FU, cuya
administracion por via oral solventaria los problemas
derivados de su esquema de administracion.

Para que se pueda producir el desplazamiento del 5-
FU i.c por las fluoropirimidinas orales es preciso que se
demuestren las siguientes premisas:

Exista una preferencia por parte del paciente por la
quimioterapiaoral.

Demostracion de similar o superior actividad que el
5-FUic.

Patrén de toxicidad mas predecible, tolerable o de
menor intensidad que el 5-FU ic.

Capacidad de combinacién con los nuevos farmacos.

Relacion coste beneficio aceptable.

PREFERENCIA POR PARTE DEL PACIENTE

Dos estudios recientes han evaluado de forma pros-
pectiva la preferencia de los pacientes entre tratamiento
oral eintravenoso. En € primero de ellos, Liuy cals, en
103 pacientes con enfermedad tumoral avanzadaincura-
ble que iban arecibir quimioterapia en breve, realizaron
una encuesta sobre la preferencia de los pacientes en el

tratamiento arecibir (1). El 90% de ellos preferiarecibir
un tratamiento oral por razones de comodidad, ambiente
mas confortable y libertad de movimiento. Un dato muy
interesante de este estudio es que e 75% de los pacien-
tes no renunciaria a recibir un tratamiento con un tedri-
co 15% mas de respuestas objetivas (RO) 6 2 meses de
intervalo libre de progresion (ILP), a cambio de mayor
comodidad. Incluso, un 25% de los pacientes contestd
gue no estaria dispuesto a renunciar a un tratamiento
gue produjera un 5% mas de RO é un ILP superior en 1
mes a cambio de un tratamiento mas cémodo. Mas
recientemente, Borner y cols investigaron las preferen-
cias de los pacientes en un ensayo cruzado y aleatoriza
do en el que se compararon un régimen ora con fluoro-
pirimidinas (uracilo/tegafur [UFT] més &cido folinico
[LV]) y un tratamientoi.v. con 5-FU/LV en un grupo de
enfermos con cancer colorrectal avanzado (2). Se asig-
né a azar alos pacientes un ciclo de tratamiento oral
seguido de un ciclo de tratamiento i.v. o viceversa. Con
ayuda de un cuestionario se evaluaron las preferencias
de los pacientes y las razones que las motivaron antes
de aplicar e tratamiento y una vez finalizados dos
ciclos terapéuticos (uno con tratamiento oral y otroi.v.).
Delos 31 pacientes evaluables, el 84% optd por € trata-
miento oral. El orden en que los enfermos recibieron el
tratamiento (oral seguido dei.v. 0 i.v. seguido de ora)
no repercutid en los resultados. Las principales razones
esgrimidas fueron que se evitaba la venopuncién vy la
posibilidad de realizar € tratamiento en €l domicilio.

ACTIVIDAD DE LASFLUOROPIRIMIDINAS ORALES

En latabla |, se resume de manera gréfica, los estu-
dios comparados de fluoropirimidinas orales frente a 5-
FU.

Dos estudios de distribucion aleatoria, con elevado
nimero de enfermos, han comparado la actividad del
UFT con la administracion de 5-FU bolus, ambos
modulados con leucovorin. El primero de ellos se reali-
z6 en EE.UU., Europa y Canada (3) y mostro tasas de
respuesta equivalentes en ambas ramas (11,7% con
UFT vs 14,5% con 5-FU), asi como una mediana de
supervivencia similar (12,4 y 13,4 meses respectiva
mente). Aungue el tiempo hasta la progresion (ILP) fue
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TABLA |

ACTIVIDAD DE LAS FLUOROPIRIMIDINAS ORALES VS5-FU/LV

RO (%) Valor p SP(m) Valor p G (m) Valor p
Ora 5FU/LV Orad 5FU/LV Ora  5FU/LV
Xeloda 25,7 16,7 <0,0002 4,6 4,7 NS 129 12,8 NS
UFT/LV 11,7 14,5 NS 35 3,8 NS 12,4 134 NS

significativamente inferior con UFT (3,5 vs 3,8 meses),
esta diferencia carece de relevancia clinica. El segundo
estudio fue realizado en Europa, Canadd, Austraiay
Nueva Zelanda. A diferenciadel anterior, la pauta de 5-
FU+LV fue unaversion modificada de la Clinica Mayo,
administrando los ciclos cada 5 semanas. No se demos-
traron diferencias ni en la tasa de respuestas, ILP ni
mediana de supervivencia (4).

En el ambito dela poliquimioterapia, estudios fase I/I1
estén evaluando actualmente combinaciones de UFT/LV
con irinotecan y oxaliplatino. La combinacién de UFT
250 mg/n¥/dia+ LV 90 mg/dia durante 14 dias se ha aso-
ciado con irinotecan 250 mg/m2 en ciclos cada 3 sema-
nas con unos resultados iniciales prometedores (5). El
grupo Cooperativo Oncopaz ha demostrado que es facti-
ble combinar oxaliplatino 100 mg/nm? quincenal con UFT
300 mg/m2 + LV 250 mg/m? iv seguido de 15 mg/dia
ora durante 14 dias, en ciclos cada 4 semanas (6).

Aungue todos estos datos son de gran interés, adiade
hoy, hay datos objetivos de equivalencia en actividad
entre UFT y 5-FU bolus cuando ambos se administran
en monoterapia (practica en desuso actualmente), no
hay datos publicados sobre la comparacién de UFT con
5-FU icy no existen estudios comparativos de poliqui-
mioterapia con UFT/LV + irinotecan u oxaliplatino vs
5-FU ic + irinotecan u oxaliplatino. Un estudio randomi-
zado del grupo espafiol TTD comparando UFT/LV vs
Tomudex® vs 5-FU ic fue cerrado prematuramente ala
luz de los resultados de los ensayos fase |11 de poliqui-
mioterapia vs monoquimioterapia. Un andlisis muy pre-
liminar a cierre de la entrada de pacientes en el estudio
mostré una diferencia en latasa de respuestas afavor de
laic de 5-FU comparativamente con el UFT (33 vs 15%
respectivamente) (datos no publicados). Aunque estos
datos son por ahora muy inmaduros para obtener conclu-
siones fiables, deben hacernos reflexionar alahora susti-
tuir lainfusion continua de 5-FU por UFT asumiendo
una equivalencia de actividad no demostrada.

La capecitabina es un profarmaco ora del 5-FU que
sufre una triple conversion enzimética tras su absorcion
intestinal. Se convierte en 5-FU en tejido tumoral por la
timidin fosforilasa, presente en tejido tumoral en con-
centraciones muy superiores a las células no tumorales,
por lo que existe un cierto efecto selectivo no presente
en otras fluoropirimidinas orales. Resultados de dos
estudios fase 111 comparando € régimen 5-FU+LV i.v
(Clinica Mayo) frente a capecitabina oral han mostrado
resultados similares, coincidiendo en una significativa
mayor tasa de respuestas, sin diferencias en tiempo ala

progresion (7,8) Lastasas de respuesta fueron del 24,8y
26,6% con capecitabinay del 15,5y 17,9% para el trata-
miento con 5-FU bolus/LV segin esquemade laClinica
Mayo. Esta mayor actividad de la capecitabina sobre 5-
FU+LV se ha observado independientemente de la edad
del paciente, de lalocalizacién de la enfermedad metas-
tasicay de la administracion previa 6 no de quimiotera-
pia adyuvante. La supervivencia global es similar con
ambas pautas situédndose la mediana ligeramente supe-
rior a afio de vida.

L as combinaciones de Xeloda con irinotecan y oxali-
platino han sido légicamente e paso siguiente en el
desarrollo de este farmaco. Se ha mostrado factible
combinar semanamente irinotecan 70 mg/m#/sem X 6
semanas con Xeloda 1.000 mg/m?#/12h dias 1-14 y 22-
35, en ciclos cada 50 dias (9). Esquemas de administra-
cion de Xeloda 1250 mg/m?12h x 14 dias asociado a
Irinotecan 300 mg/n? 0 150 mg/m? dia 1y 8, cada 3
semanas han demostrado en andlisis preliminares una
notable actividad en tasa de respuestas (71%) (10).
Xeloda 1000 mg/m?/12h x 14d es igua mente facilmente
combinable con 130 mg/m?* de oxaliplatino, en un
esguema de administracién cada 3 semanas (11). Dos
estudios fase Il con esta combinacion han demostrado
tasas de respuesta préximas al 50% en pacientes sin tra-
tamiento previo (12,13).

Por el momento no existen datos comparativos de
Xeloda frente a 5-FU ic y tampoco en forma de ensayos
fase 111 de poliquimioterapia que incluyan combinacio-
nes de Xeloda frente a combinaciones de 5-FU ic. El
Grupo Cooperativo espafiol TTD va ainiciar en breve
un estudio fase 11 comparando oxaliplatino + Xelodavs
oxaliplatino + 5-FU ic con objeto de aportar datos con-
cluyentes sobre este aspecto.

PERFIL TOXICO MAS FAVORABLE

Los estudios comparativos de quimioterapia oral
frente al régimen de 5-FU bolugLV de la Clinca Mayo
muestran unaincidencia menor de leucopenia, infeccién
y estomatitis con los esquemas orales. La alopeciay la
diarrea son también menos frecuentes cuando la compa
racion se hace con Capecitabina. En cambio, lainciden-
cia de sindrome mano-pie con capecitabina e hiperbili-
rrubinemia con UFT son superiores que con 5-FU/LV.
Estas formas de toxicidad son mas predecibles que la
neutropenia, ya que aparecen durante latoma del farma-
co, pudiendo suprimir laingestién de este con grados de
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toxicidad leves-moderados evitando asi toxicidad grave
parael paciente. Nuevamente, € perfil masfavorable de
toxicidad estd en comparacion con la administracion
bolus del 5-FU. Es bien conocido el cambio de patron
de toxicidad cuando €l 5-FU se administra en forma de
infusion continua, reduciéndose las neutropenias y
emergiendo la diarrea, mucositis y sindrome mano-pie
como principal es efectos adversos. Como es obvio, aun-
gue la incidencia de efectos adversos graves derivados
del uso de catéteres venosos centrales permanentes no
es muy alta en manos expertas, € uso de quimioterapia
oral, de entrada evita este tipo de complicaciones. En
los esguemas de poliquimioterapia que incluyen farma-
cos orales se incrementa |6gicamente la toxicidad pero
dentro de unos parametros perfectamente asumibles y
con intensidad de dosis del farmaco ora similar o muy
préxima ala empleada como agente dnico.

RELACION COSTE/BENEFICIO

L os estudios de relacién coste/beneficio son de una
gran complejidad y dificultad de realizacion e interpre-
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Cancer de colon avanzado. Las metastasis hepéticas
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El higado es & 6érgano donde metastatizan por excelen-
ciatodoslos tumores del aparato digestivo y en genera la
mayoria de tumores. Lacirculacion dual, lavena portay
la arteria hepéticale confieren unas caracteristicas espe-
ciaes actuando como filtro quedando retenidas las células
anivel del lobulillo hepético. Para cual quier tumor extra-
digestivo, la presencia de metastasis hepaticas significa
enfermedad diseminada, porque lavia por lacual llegan al
higado es laarteria hepética y probablemente también
existiran metéstasis en otros érganos mientras que en los
tumores digestivos llegan por via vena portay pueden
estar |ocalizadas solo en esta visceray por tanto su pro-
ndstico puede ser distinto. Por alguna razén que todavia
desconocemos, las MH del carcinoma colorrectal (CCR)
se presenta muy amenudo en formade un nimero limita-
do de nédulos lo que junto con € hecho de Unicalocaliza-
cién, hacen que € tratamiento quirdrgico esté indicado en
muchas ocasiones y seala primeraintencion de tratamien-
to paratodos |os pacientes. Lacirugia obtiene en general,
con una mortalidad operatoria minima (1%b), una supervi-
venciamedianaalos5 afios del 35%. La tendencia actual
es e tratamiento multidisciplinario de esta situacion en la
gue la cirugia se asocia a la quimioterapia ya sea pre 0
postoperatoria. Existen una serie de factores prondsticos
gue deben tenerse en cuenta antes de una intervencion
quirdrgica, delos que tienen valor significativo sobre todo
el nimero de lesiones, siendo €l grupo con menos de 3 €
favorable junto con lano existencia de enfermedad extra-

hepética, € limite de reseccion (<1 cm), alos que algunos
autores afiaden la edad (<60 a), d intervalo libre de enfer-
medad (>24 m), el tamafio tumoral (<5 cm) y el CEA
(<30 ng/ml). En cualquier caso y dado quelacirugiaesé
Unico tratamiento curativo, como dice Adam, el dnico
limite paralareseccion es que la enfermedad pueda ser
extirpada en su totalidad (menos del 70% del higado) y no
existaenfermedad extrahepéticairresecable. Latendencia
actud esla quimioterapia preoperatoria paralos pacientes
con enfermedad extensa en € diagndstico siendo nuestra
recomendacién en todos |os pacientes con més de 4 nédu-
los 0 nédul os de gran tamafio o enfermedad extrahepética
y lareseccion de entrada en los pacientes con 4 o menos
nédul os seguida de quimioterapia adyuvante st mas de 3
nédulos o enfermedad extrahepética en la intervencion.
Evidentemente la quimioterapia sera € tratamiento para
los pacientes irresecables. El papel neoadyuvante de la
guimioterapia se ha desarrollado a partir de los nuevos
esguemas de combinacion con la introduccion de oxali-
platino basicamente que obtienen un alto indice de res-
puestas objetivas. Con esta estrategia se al canza la reseca
bilidad entre un 16 y un 38% de los pacientes con
supervivencias alos 5 afios de 40%. Lacriocirugiay la
radiof recuencia deben contemplarse como adyuvantes ala
reseccion quirdrgica (tratamiento de bordes afectos, loca
lizaciones no quirdrgicas, etc.) pero nunca como una alter-
nativaa menos por e momento. El papel de laquimiote-
rapia adyuvante tras reseccion no esta claro. Lamayoria

TABLA |

PRIMERA LINEA EN CCR EN 2001

Regimen n° p RO TP SM
Bolus FU 226 28 43 12,6
Saltz Bolus+IRI 231 50* ™ 14,8*
IRI 226 29 4,2 12
Douillard ICFU 169 23 (31) 44 14,1
ICFU+IRI 169 41 (49)* 6,7* 17,4*
De Gramont ICFU 210 22 6,2 14,7
ICFU+0OX 210 50* 9* 16,2

*p<0,05
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TABLA I
EVOLUCION TRATAMIENTO CCR
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TABLA 111
RESECCION METASTASISHEPATICAS. RESULTADOS

Regimen % RO TP (M) Sup (M)
FU bolus 10-15 - 6-9
FU bolus modulado 19-23 (40) - 10-12
ICFU regimen TTD 30-37 6-7 11-15
IC FU De Gramont 22-33 6 14-15
IC FU TTD+OXA 65 9 19
IC FU Gramont+OXA 51 9 16
ICFU+CPT - 11 50-72 6-7 17

de estudios utilizan QIA 0 se basan en esquemas de qui-
mioterapia considerados obsol etos actualmente. Los Ulti-
mos trabgjos de Lorenz y Kemeny son contradictoriosy e
propio Lorenz pone en duda en otro trabajo el papd dela
QIA frente ala sistémica en pacientes no resecados. A
nuestro entender, |os resultados de quimioterapia actuales
utilizando IC de 5FU con CPT-11 u oxaliplatino con 50%
de RO sugieren que la QIA no es necesaria. Parece |6gico
que el tratamiento postoperatorio en los pacientes de mal
pronéstico debe realizarse, pero no existe evidencia del
beneficio de la quimioterapia en pacientes con menosde 4
nodulos y reseccion completa. En latabla se resumen los
resultados en cuanto a actividad entre los regimenes de
monoterapiayaseaoral o intravenosa, lalC de 5FU y los
regimenes de poliquimioterapia. Podemos observar cdmo
|os resultados mejoran cuando se introduce lainfusion

n=30 n=70
no recurrence | recurrence

32:1 Sitg 38>1

(46%) site
'—l—| |

11 liver| | 16 no 11 no| |27 liver| |24 lung] |13 local
(16%) liver liver | |+others| |+others| |+others

7 2 7
lung| |local Jjothers

Fig. 1. Cancer colorrectal. Patrones de recaida. Hughes, et al
1986.
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Autor/afio #pts Mortalidad %sup5a
operatoria
Hughes/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
Figueras/2000 196 4,5% 40

continua y de manera alin més significativa cuando se
introducen los regimenes de poliquimioterapia basada en
IC de fluorouracilo. De manera global el porcentaje de
respuestas objetivas incrementa desde 20% parala mono-
terapiaora o en bolus a30% paralainfusion continua de
5FU y hasta 50-70% para los regimenes de combinacién.
La evidencia de la literatura sitta la combinacion de
IC5FU+Oxaliplatino o CPT-11 como € tratamiento
esténdar de la diseminacion metastética del CCR y con
estos esquemas hemos de manegjar también esta situacion
particular de las metastasis hepéticas. Es necesario men-
cionar laposibilidad de seleccionar € tratamiento segun
determinados marcadores genéticos, entre ellos |os pali-
morfismos genéticos que van a conferir distintas sensibili-
dades alos citostéticos de los que disponemos paradl tra-
tamiento del CCR. En €l caso del 5FU, y por extension de
las fluoropirimidinas, el gen dianaesel delaTS. Este
polimorfismo hace que determinados individuos tengan
niveles de TS 2,6 veces superioresy por tanto van apre-
sentar resistenciaa 5FU. Deigual formaun polimorfismo
en el gen delafamiliade la UDP-glucoronosiltransfera-
sas, el UGT1A1 implicado en lainactivacion de SN38,
haréa que determinados individuos presenten mayor toxici-
dad y actividad frente a CPT-11. También oxaliplatino se
puede relacionar con €l gen XRCC1, del sistema de repa-
racion del BER (base excision repair). El polimorfismo
de este gen hace que en determinadosindividuos € siste-
ma reparador no actle correctamente provocando resis-
tencia a oxaliplatino por fallo en lainduccién de la apop-
tosis. De estamanera el conocimiento de estas variaciones
genéticas permitiria escoger 10s citostaticos mas activos
en cada paciente en cualquiera de | as estrategias antes
Citadas.

5. Lorenz, et al. JClin Oncol 2000; 18: 243-254.
6. Lorenz, et a. Ann Surg 1998.
7. Sdtz, etal. N Eng JMed 2000; 343: 905.
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L os nuevos farmacos en € tratamiento del cancer de colon
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El desarrollo de nuevos farmacos esta configurado
como una sucesion compleja de etapas con distintos
procedimientos metodol dgicos. Hasta hace pocos afios
los nuevos farmacos provenian exclusivamente de un
procedimiento empirico cuyos resultados eran imprevi-
sibles. Miles de compuestos segun su estructura quimi-
ca o sus propiedades biol dgicas, su origen como alcaloi-
des vegetales, productos derivados de hongos o seres
marinos microscopicos eran sometidos a una estrategia
de despistaje frente a cultivos celulares de determinadas
lineas de leucemias murinas. Posteriormente, el estudio
de su actividad in vitro frente a lineas celulares de
tumores humanos o in vivo tras ser implantadas en rato-
nes atimicos, permitia decidir el inicio de los estudios
toxicoldgicos en animaes de experimentacion para
posteriormente pasar alos estudiosinicialesenfase | en
pacientes.

El desarrollo de la biologia molecular ha permitido
profundizar en un conocimiento més detallado del com-
portamiento de la célulatumoral y de sus relaciones con
el huésped en el que se implanta. La consecuencia més
inmediata de este importante desarrollo consiste en la
definicién de nuevas dianas que pueden ser objeto de la
accion més especifica de nuevos farmacos antitumora-
les. Esto ha complicado en ocasiones y simplificado en
otras los procedimientos metodoldgicos de estudio de
f&rmacos nuevos. Pero, sobre todo ha establecido un
sistema més raciona basado en los conocimientos més
actuales y provocadores de la biologia celular. Los
agentes antineoplasicos encuadrados en el marco de la
quimioterapia convencional son compuestos que actlian
en general inespecificamente, provocando lesiones
sobre el DNA. Por €l contrario los agentes desarrollados
a partir de nuevas dianas actan sobre mecanismos
patogénicos de importancia para la diferenciacion y
proliferacion celular, asi como sobre dianas de interés
para la interaccion sobre la matriz extracelular y lafor-
macion de vasos 0 neoangiogénesis.

El armamentario terapéutico frente a cancer colorec
tal ha sido inferior a disponible frente a otros tumores
sblidos y neoplasias hematol égicas. Hasta bien entrada
la década de los noventa e 5-fluorouracilo era el Unico
férmaco considerado de moderada actividad. No obs-
tante, la introduccién reciente de oxaliplatino e irinote-
can, asi como otras fluoropirimidinas orales, ha enri-

quecido particularmente |as opciones terapéuticas de los
pacientes con tumores colorrectales avanzados. En €l
momento actual hay una serie de estrategias en el desa-
rrollo de farmacos que ha generado expectativas de
futuro y una actividad cuantitativamente importante de
investigacion clinica en este sentido.

LASNUEVASDIANAS

En esta breve revision se consideraran primero far-
macos considerados del &mbito de la quimioterapia con-
vencional y luego compuestos dirigidos a dianas mole-
culares seglin se representaen latablal. Las principales
dianas pueden agruparse seguin se sitGen en la regula-
cion del crecimiento celular, en los mecanismos de res-
puestainmune del huésped o en el microambiente exter-
no alacéulaneoplésica(l).

En e desarrollo del fenotipo tumoral subyacen una
serie de mutaciones genéticas que provocan una pérdida

TABLA |

NUEVAS DIANAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
COLORRECTAL

Regulacién del crecimiento celular
RA S/sefial es de transduccion
Receptores de factor de crecimiento
P53

La respuesta del huésped: vacunas antitumorales
Vacunas de tumor autélogo
Vacunas de vectores virales
Vacunas peptidicas
Anticuerpos anti-idiotipo

Microambiente tisular

Expresion del factor de crecimiento endotelial

Receptores del factor de crecimiento endotelial

Sefiales de transducciéon del factor de crecimiento
endotelial

Otras dianas sobre la proliferacion de células endote-
lides

Metal oproteinasas de la matriz extracelular
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del control del crecimiento celular. En general el creci-
miento de una célula tumoral requiere que se transmita
adecuadamente una sefial desde la superficie celular a
nicleo através del sistema de transduccion de sefides.
Laviaras es la megjor estudiada dentro de los sistemas
de transducién de sefiales. El oncogén ras dalugar auna
proteina (p21/ras) que esta involucrada en la transmi-
sién de sefides. En una situacion normal p2l/ras debe
asociarse con la parte interna de la membrana celular
para poder recibir sefiales de los receptores de la super-
ficie celular y comenzar la transmision a nuicleo. Este
paso requiere una serie de modificaciones translaciona-
les de p2Ll/ras, de las que la primera esta catalizada por
e enzima farnesiltransferasa, que aflade un grupo car-
boxilo-farnesil a p21/ras. Se han disefiado varios com-
puestos que actlian como inhibidores selectivos de far-
nesiltransferasay de ese modo bloguean la transduccién
de sefiales actuando como citostéticos y no como citoté-
xicos. (2) El cancer de colon presenta una elevada pre-
valencia de la expresion del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), un receptor involucrado en
la transmision de sefidles a través del sistema tirosina-
kinasa, lo que lo convierte también en una atractiva dia-
na terapéutica. Este receptor ha sido abordado en € pla-
no de la terapia con anticuerpos monoclonales y con
pequefias moléculas que inhiben su funcién. Otra molé-
cula de interés como diana del tratamiento antitumoral
en el plano de la regulacién del crecimiento celular es
p53. El gen p53 codifica una proteina que promueve la
apoptosis en células que presentan lesiones en €l DNA.
La proteina p53 detiene el ciclo celular en lafase G1-S
hasta que se repare el DNA lesionado mediante laregu-
lacion de genes que activan €l sistema de kinasas depen-
dientes de ciclinas. p53 estd mutado en més del 75% de
los casos de cancer de colon. Por ello, larestauracion de
la funcion de p53 mediante terapia génica con vectores
virales o liposomas puede ser también una estrategia de
interés.

Las vacunas antitumorales son la estrategia experi-
mental utilizada més cominmente a fin de estimular la
respuesta inmune del huésped frente al tumor, ya sea
mediante |a respuesta mediada por linfocitos T citotéxi-
cos (CD8+) o através de la formacion de anticuerpos.
Ejemplos de esta aproximacién son las vacunas con
tumores aut6logos, con vectores virales, péptidos o anti-
cuerpos antiidiotipo. Muchas de estas estrategias que
pueden tener aplicacién en el tratamiento del cancer de
colon, estan en las fases iniciales de su desarrollo. Se
han disefiado vacunas peptidicas frente a CEA, p53
mutada 0 p21l/ras mutada. Para una revision mas deta-
Ilada puede € lector recurrir alareferencia citadaen la
bibliografia (3-5).

El otro grupo de dianas terapéuticas hasta ahora poco
utilizada consiste en el complejo sistema del microam -
biente del tumor. La diana habitua de la quimioterapia
convencional solia ser la célula tumoral, aunque se
conoce desde la década de los 70 que las célul as neopl &-
sicas dependen parcialmente de su microambiente para
sobrevivir. Sin embargo, no ha sido hasta hace pocos
afos que se ha considerado su importancia como diana
terapéutica. La neovascularizacion o angiogénesis esun
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proceso imprescindible para e crecimiento tumoral,
sobre todo después de que & tumor alcance un tamafio
superior a unos pocos milimetros. En biologia humana
la angiogénesis tiene sdlo lugar durante € desarrollo
fetal, la cicatrizacion de las heridas y localmente duran-
te el ciclo menstrual. Por ello unaterapia antiangiogéni-
ca podria ser muy especifica antitumoral. La angiogéne
sis consta de varios pasos que van desde la expresion
del factor de crecimiento endotelial o e de crecimiento
basico de fibroblastos, sus receptores, sus sefides de
transduccion hasta otras dianas de proliferacion de célu-
las endoteliales y las metaloproteinasas de la matriz
(MMP). Estas ultimas son unos enzimas encargados de
digerir las estructuras de la matriz extracelular que se
sintetizan en las células tumorales, en las células estro-
malesy en las endoteliales. Las MMP son imprescindi-
bles para las metastasis, puesto que las células neoplasi-
cas precisan tanto para acceder a la circulaciéon, como
parainvadir los tejidos desde la luz vascular, la disrup-
cion de las membranas basalesy de la matriz extracel i
lar. En €l cancer colorrectal hay unaclararelacion entre
la cuantificacion de microvasos en € tumor primario y
la aparicion posterior de metastasis a distancia. (6)
Ademés en el plasma de pacientes con cancer colorrec-
tal se detectan niveles aumentados de MMPy la expre-
sién de MMP en células de tumores primitivos de colon
se relacionan con estadios méas avanzados. (7-8) Méasde
veinte compuestos con actividad antiangiogénica con
interesante actividad detectada en modelos preclinicos
estan siendo explorados en estudios clinicos. (9-10)

TABLA I

FARMACOSNUEVOSEN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
COLORRECTAL

Agentes quimioterapicos convencionales
Pemetrexed (Alimta)

Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epi -
dérmico

Cetuximab (C225)

Iressa (ZD 1839)

Ossi-774

Inhibidores de farnesil-transferasa
R115777
BMS186511
FTI1-276

Inhibidores de las metal oproteinasas de la matriz extra -
celular

Marimastat

BAY 12-9566

Antiangiogénicos
SU-5416
Anti-VEGF

Inhibidores de COX-2
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Latablall resumey clasificalos nuevos farmacos que
se van aemplear frente al cancer colorrectal en estudios
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