



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































RT Modulada por Nuevas Dianas Biolégicas en los Tumores de Cabeza y Cuello

CETUXIMAB

Cetuximab se desarrollé como un anticuerpo quimérico subclase IgG1, deriva-
do del anticuerpo murino M225. Es una molécula de 152 kDa compuesta por
cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas (K) idénticas y dos cadenas
ligeras (A) también idénticas, unidas entre si mediante una combinacién de
enlaces covalentes y no covalentes. Cetuximab presenta una baja inmunogeni-
cidad: se han detectado anticuerpos humanos no neutralizantes contra los anti-
cuerpos quiméricos en menos del 4% de los pacientes tratados crénicamente con
cetuximab, sin que ello haya tenido ningun efecto en la farmacocinética a dosis
repetidas.

Cetuximab se une especificamente al dominio de fijacién del ligando del EGFR
con una afinidad un logaritmo mayor que la afinidad de los ligandos naturales,
por lo que se impide la fijacién de éstos y se reduce asi la transmisién de sefia-
les de transduccién. Cetuximab estimula la internalizacién y degradacién del
EGFR, reduciendo el niimero de receptores disponibles en la superficie celular
e impidiendo asi su interaccién con el ligando. Cetuximab estimula también a
las células efectoras inmunitarias citotéxicas contra las células tumorales que
expresan EGFR (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos).

En ensayos clinicos se ha estudiado la farmacocinética de cetuximab adminis-
trado en monoterapia o en combinacion con quimioterapia o radioterapia con-
comitante. Cuando cetuximab se administré a dosis de entre 20 y 400 mg/m?, la
concentracion sérica maxima y el area bajo la curva aumentaron de forma pro-
porcional. No obstante, a medida que se aumenté la dosis de 20 a 200 mg/m®, la
depuracién de cetuximab se estabilizé y se mantuvo en aproximadamente 0,02
I/h/m® hasta la dosis estudiada mas alta, 500 mg/m’. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, se establecié una dosis inicial de 400 mg/m* seguida de dosis repetidas
semanalmente de 250 mg/m’.

PANITUMUMAB

Panitumumab se desarrollé como un anticuerpo humanizado subclase IgGl,
Panitumumab, (ABX-EGF, AMG 954), es un anticuerpo monoclonal complate-
mente humanizado con alta afinidad y que actua directamente contra EGFR.
Panitumumab bloquea los ligando EGF y TGF-alfa al unirse a EGFR, inhi-

biendo el crecimiento tumeoral.

Su efecto antineoplasico se ha demostrado in vive usando modelos de ratén con
xenoinjertos humanos. Panitumumab inhibe el crecimiento de carcinoma epi-
dermoide A431 en ratones atimicos con una regresion completa de tumores de
hasta 1,2 em®.

ERLOTINIB
La actividad tirosin quinasa es intrinseca a la actividad de transduccién de
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sefiales de muchos inhibidores unidos a la membrana, incluidos los receptores
del EGFR. Esta actividad estd mediada por la unién del ligando a la region
extracelular del receptor, lo que estimula la fosforilacién de la tirosina del domi-
nio intracelular por medio de la unién a ATP y las posteriores cascadas de trans-
duccién de sefiales intracelulares. Los inhibidores de tirosin quinasa son com-
puestos sintéticos pequenos, permeables a las membranas y de administracién
oral que bloquean o compiten por la unién a ATP, inhibiendo asi la cascada de
transduccion de sefales intracelulares estimulada por uno o varios receptores.

Erlotinib hydrochloride (Erlotinib) es un potente y selectivo inhibidor de la
tirosin quinasa. Es un inhibidor competitivo del ATP, bloqueando la senal de los
homodimeros y heterodimeros. Administrado por via oral a dosis 150 mg/dia
produce una inhibicion reversible de la tirosin quinasa. Tiene un concentracion
inhibitoria del 50% de 20 nM en cultivo. Potencia la radioterapia y la quimio-
terapia.

LAPATINIB

Lapatinib (GW572016) es un potente inhibidor reversible de los dominios tiro-
sina quinasa de ambos receptores, EGFR y HER2. Es por tanto clasificado
como un inhibidor dual. Lapatinib simula el ATP y se une al lugar de unién del
ATP del receptor tirosin quinasa inhibiendo la accién de esta enzima.
Comparado con otros inhibidores de la tirosin quinasa como Erlotinib y
Gefitinib que solo actiian sobre la tirosin quinasa del EGFR, Lapatinib inhibe
activamente ambos receptores.

Los primeros estudios de lapatinib fueron realizados in vitro donde se observé
que la concentracion inhibitoria del 50% (IC5() contra EGFR y HER2 era 300

veces mayor que la de otros inhibidores de tirosina quinasa. In vivo también se
pudo demostrar la inhibicién de tumores de mama (BT474) con sobreexpresién
de ambos receptores.

Lapatinib se administra de manera oral como un derivado de ditosilato hidra-
tado. Dos estudios en fase I en sujetos voluntarios sanos demostré que la vida
media es de 17 horas alcanzando el estado de concentracién estable a los 6 6 7
dias tras la administracién de una dosis diaria. El metabolismo del Lapatinib se
hace via la enzima CYP3A4/5 y no parece que sea sustrato de la glicoproteina-

P.

A partir de estos estudios se llevaron a cabo diversos ensayos en fase II para
comprobar la eficacia del lapatinib en diferentes tumores incluidos el cancer de
mama. En CCC su desarrollo clinico estd mds retrasado. Han finalizado los
ensayos en fase I y en la actualidad hay abiertos varios ensayos en fase 11-I11
en combinacién con radioterapia y cisplatino.
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EFECTOS SECUNDARIOS

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios se citan como mais frecuentes
(incidencia > 50%): rash, diarrea, fatiga y anorexia. La mayoria de la toxicidad
cutinea es moderada y sélo en un pequefio niimero de pacientes se tiene que
suspender el tratamiento. Otros efectos son fiebre, astenia, piel seca , tos y ano-
rexia (entre el 30%-40 % de los casos) alteraciones ungueales, disefia, anemia,
estrefiimiento, insomnio, gastritis, diarrea y trombocitopeina (entre el 20-30%
de los casos, y epistaxis, dolor , prurito, cefalea, leucopenia neuropatia, rinitis
(entre el 15-20% de los casos).

Las reacciones cutdneas, que se presentan en alrededor del 80% de los casos,
corresponden a rash, erupciones acneiformes y trastornos ungueales. Suele ser
moderada y sélo en un pequeifio nimero de pacientes se tiene que suspender el
tratamiento. Aparecen tras la primera semana de administracion y desaparecen
completamente tras finalizar el tratamiento.

El rash cutaneo grado 1-2 requiere tratamiento tépico con eritromicina o clida-
micina (Fig. 2a y b). Cuando el rash afecta al 50% del cuerpo alcanza el grado
3 en este caso hay que pasar a tratamiento sistémico y suspender cetuximab
durante 1 o 2 semanas hasta llegar a grado 2. Entonces el tratamiento se puede
reintroducir con una reduccion de dosis del 25% (200 mg/m?). Si hay un nuevo
rash la dosis de cetuximab se reduce a 150 mg/m* cuando se llega a grado 2. Si
a pesar de ello, se sigue produciendo rash grado 3, entonces no se debe continuar
el tratamiento con cetuximab.

Figura 2 a y b: Rash cutdneo grado 3 en un paciente en tratamiento con cetuximab.

Las reacciones de tipo inmunolégico se presentan aproximadamente en el 5%
de los casos y la mitad de ellas son graves. Las reacciones leves o moderadas cur-
san con fiebre, escalofrios, nduseas, vémitos. Mientras que las reacciones de
hipersensibilidad graves suelen aparecer tras la infusién inicial o inmediatamen-
te al finalizar la misma, cursando con broncoespasmo, estridor, ronquera, urti-
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caria y/o hipotensién. Siendo necesaria la interrupcién del tratamiento .

Se encuentra contraindicada en caso de hipersensibilidad, debiendo tener pre-
caucién en caso de insuficiencia renal o hepatica. No debe utilizarse en caso de
insuficiencia hepdtica o renal graves ni en nifios menores de 18 afios. Aunque se
desconoce por el momento su efecto, se desaconseja su utilizacién en embarazo
y lactancia. Puede interaccionar tanto con inductores (rifamicina, fenitoina,
carbamazepina, barbitiricos, Hipérico) como inhibidores (antifingicos azoles,
inhibidores de la proteasa, eritromicina y claritromicina) del citocromo P450
isoenzima CYP3A4, que aumentan o disminuyen, respectivamente, su metabo-
lismo, por lo que se recomienda no utilizarlos simultidneamente con erlotinib o,
en todo caso se requiere un ajuste de la dosis.

APLICACIONES CLINICAS

-ENFERMEDAD LOCAMENTE AVANZADA

Estos buenos resultados son la base para la utilizacién de cetuximab en ensayos
clinicos, principalmente en tumores colorrectales, de cabeza y cuello y de pan-
creas. Cetuximab combinade con RT ha sido evaluado en un ensayo clinico en
fase I-IT, en tumores de cabeza y cuello. Bonner trata 16 pacientes con radiote-
rapia estandar o hiperfraccionada con una infusién una semana antes de iniciar
la irradiacién (dosis de carga) y semanalmente durante la radioterapia. El per-
fil de toxicidad fue moderado y obtuvo una tasa de respuestas completas del
80%. Las dosis de cetuximab recomendadas para el estudio en fase III fueron
de 400 mg/m*® para la dosis de carga y de 250 mg/m* durante la radioterapia.

En pacientes con CCC localmente avanzados, se ha realizado el estudio en fase
IIT comparando el tratamiento de radioterapia con o sin cetuximab. Se podia
emplear un régimen de radioterapia convencional, hiperfraccionada o de
sobreimpresién concomitante. Se incluyeron 424 pacientes, 213 en el grupo con-
trol y 211 en el grupo experimental (radioterapia+cetuximab). Con una media-
na de seguimiento de 38 meses y un seguimiento minimo de 24 meses se obtu-
vieron los siguientes resultados: los pacientes tratados con cetuximab y radio-
terapia presentaron un incremento significativo de la toxicidad cutdnea a
expensas de la foliculitis y de las reacciones alérgicas por el anticuerpo. Pero lo
que es mas importante es que no presentaron diferencias en la toxicidad en
mucosas, ni como estomatitis ni como esofagitis. Estos resultados se corroboran
al analizar la calidad de vida. Los pacientes tratados con cetuximab y radiote-
rapia no presentaron diferencias ni en el indice global, ni en los trastornos de la
deglucién, ni en la tasa de sondas nasogdstricas, ni en el uso de analgesia. El
andlisis de la supervivencia muestra que los pacientes tratados con cetuximab
y radioterapia presentan un incremento estadisticamente significativo del con-
trol local (19 frente a 36 meses; p= 0,02) y de la supervivencia global (28 frente
a 54 meses; p= 0,02). Estos resultados demuestran que la asociacién de cetuxi-
mab y radioterapia en el tratamiento de los pacientes con CCC localmente avan-
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zados mejora la supervivencia en comparacién con los tratamientos con radio-
terapia exclusiva. La FDA y la EMEA han aprobado la utrilizacién de radiote-
rapia y cetuximab en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello
que no puedan ser tratados con radioquimioterapia (Fig 3a y b).

Probabilidad

Pacientes
Sucesos
Mediana

o
o
o
£
)
ool
=}
=
o

0.3 { Pacientes
0.2 «E Sucesos

0.1 J Mediana
0.0

Figura 3 a y b: Curvas de control locorregional y supervivencia en tratamiento con cetuximab por CCC.

En su desarrollo clinico el paso siguiente es observar si la asociacion de radio-
quimioterapia y cetuximab obtiene mejores resultados que radioquimioterapia
sola. Pfister ha realizado un estudio en fase II en el que pacientes con carcino-
mas escamosos avanzados de cabeza y cuello, fueron tratados con radioterapia
(esquema sobreimpresién-concomitante) cisplatino (100 mgr/m* dia 1 y 28) v
cetuximab (400 mg/m® semana 1 y posteriormente 250 mg/m’® semanal).
Obtuvieron unos excelentes resultados pero el estudio se cerré por toxicidad.
Actualmente de RTOG tiene abierto un ensayo clinico en fase 111 en el que com-
para el tratamiento de radioquimioterapia, usando cisplatino 100 mg/m* dias 1
v 28 con el esquema de sobreimpresién-concomitante con el mismo tratamien-
to mas cetuximab, la semana previa a iniciar la radioquimioterapia 400 mg/m®
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y semanalmente 250 mg/m’. El objetivo principal es demostrar un beneficio en
supervivencia libre de enfermedad en el brazo con cetuximab.

La otra forma de bloquear el EGFR es utilizando farmacos inhibidores de la
tirosin quinasa. En evaluacién clinica hay 2 fairmacos que estan realizando
ensayos en fase I11 y que son Erlotinib y Lapatinib. Son quinazolonas que inhi-
ben los ligandos por inhibicién del ATP. Su via de administraciéon es oral.
Estudios preclinicos demuestran que Iressa administrado con radioterapia tiene
un efecto potenciador. La modulacién del EGFR ofrece una nueva herramienta
en el tratamiento del céncer. Esta se puede realizar con diversos farmacos. Los
estudios clinicos en curso nos ensefiaran cual es la manera de combinarlos con
quimioterapia y radioterapia.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

En pacientes operados con factores prondsticos de alto riesgo como la afecta-
cién extracapsular, margenes positivos o mas de 3 ganglios positivos el trata-
miento adyuvante de radioquimioterapia es el tratamiento estandar basado en
3 ensayos clinicos (RTOG, EORTC, grupo aleman). En estos pacientes los
resultados siguen siendo pobres por lo que parece razonable avaluar si los inhi-
bidores de EGFR podrian aportar un beneficio en la supervivencia.

La RTOG ha realizado un ensayo clinico en fase II para evaluar dos esquemas
de tratamiento adyuvante basados en radioterapia (60 Gy), cetuximab y cispla-
tino 30 mg/m’ semanal o docetaxel 15 mg/m* semanal. En total se han incluido
238 pacientes. En un primer analisis de toxicidad se observa que un 10% de los
pacientes presento toxicidad grado 4 y la incidencia de mucositis grado 3 fue del
35%. Las conclusiones de este primer anilisis es que ambas estrategias son fac-
tibles, y habra que esperar los resultados sobre supervivencia para ver la efecti-
vidad de esta estrategia.

ENFERMEDAD METASTASICA

Existen tres ensayos en fase IT que han estudiado la eficacia y seguridad de
cetuximab combinado con un derivado del platino (cisplatino o carboplatino) o
cetuximab en monoterapia en pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza
y cuello metastdsico y/o recidiva en los que se habia objetivado una progresion
de la enfermedad durante la administracién de una quimioterapia basada en
platino®., En la tabla 2 se describen los resultados obtenidos.

Estos resultados indican que cetuximab en monoterapia proporciona el mismo
beneficio que la combinacién de cetuximab con un derivado del platino en
pacientes que han progresado a una pauta previa de quimioterapia basada en
platino. Los resultados obtenidos en estos tres estudios son claramente superio-
res a los resultados histéricos observados en este tipo de pacientes: 3% de res-
puestas objetivas y una mediana de supervivencia de 3,4 meses*. Cetuximab
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en monoterapia representa una opcion terapéutica para los pacientes con un
carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastéasico y/o recidiva refractaria a
quimioterapia, que en la actualidad no disponen de una alternativa terapéuti-
ca.

El estudio més extenso en el tratamiento de primera linea del carcinoma esca-
moso de cabeza y cuello metastisico y/o recidiva ha sido realizado por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), que comparé cisplatino més cetuximab
frente a cisplatino mas placebo en 116 pacientes (E5397)*. Se observé una tasa
de respuestas objetivas superior en el grupo tratado con cetuximab (26% fren-
te a 10%; p= 0,03) v una tendencia a aumentar la supervivencia libre de pro-
gresion (4,2 meses frente a 2,7 meses; p= 0,09) vy la supervivencia (9,2 meses
frente a 8 meses; p= 0,21). La administracién de cetuximab no modificé el per-
fil de seguridad del cisplatino.

Se acaba de presentar en la ASCO de 2007 los resultados del estudio "EXTRE-
ME". Es un ensayo en fase III que compara la eficacia de la combinacién de
cetuximab con cisplatino o carboplatino més 5-FU en primera linea de trata-
miento frente a la misma pauta de quimioterapia sola, en pacientes con tumo-
res recidivados o metastdticos. Se han incluido mas de 400 pacientes v aquellos
tratados con cetuximab presentan una mediana de supervivencia de 10 meses
frente a 7,4 meses en el grupo sin cetuximab (p=0.0362). También hay que des-
tacar que no hay diferecias en relacién con la toxicidad.

Herbst (27) 79 CDDP + cetuximab 10% 2.2 meses 5.2 meses

Basclga (28) 96 CDDP + cetuximab 11% 2,8 meses 6.1 meses
CBDCA + cetuximab

Trigo (29) 103 Cetuximab 13% 2,3 meses 5.9 meses

Tabla 2: Ensayos clinicos de cetuximab en carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastisico y/o recidiva
refractaria a una quimioterapia basada en platino.

CDDP: cisplatino; CBDCA: carboplatino; BSC: mejores cuidados paliativos.
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INVESTIGACION Y RADIOTERAPIA
PERSPECTIVAS FUTURAS

Jests Romero Fernandez

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid



I tratamiento del cancer de cabeza y cuello (CCC) ha sufrido algunos

avances en las dltimas décadas que, sin embargo, han tenido un impac-

to moderado en los resultados finales del mismo. Por este motivo, esta
patologia estd sujeta a una intensa investigacién en todas las fases de la misma.
Entre los avances mas recientes figuran la radioquimioterapia, alteraciones del
fraccionamiento o terapias dirigidas, como el cetuximab, que han producidas
mejoras moderadas del orden del 5-10% en control local o supervivencia. Si bien
los resultados en estadios precoces pueden considerarse aceptables, aunque sus-
ceptibles de mejora, en los estadios avanzados son insatisfactorios. En este
grupo de pacientes, la identificacién de grupos de riesgo en los que ensayar nue-
vas terapéuticas es importante. Dentro de los ambitos de la investigacién (Tabla
1), tanto basica con clinica, se encuentran la asociacién de citotéxicos y radio-

terapia, alteraciones del fraccionamiento, hipoxia vy nuevas terapias biolégicas.
, Mp ¥

Apoptoesis
Mecanismos moleculares de respuesta a la irradiacién Ciclo celular
Rutas de traduccién de sefial

Quimioteriapicos

[nteracciones fairmacos e irradiacién in vitro x SR
Terapias biolégicas

Hipoxia tumoral

Marcadores moleculares

[Factores predictivos de respuesta iy
p P Reparacién del ADN

Toxicidad de los tejidos sanos

Tabla 1: Areas de investigacién en Oncologia Radioterépica.

Un aspecto que cada vez adquiere mas relevancia es la prediccién de respuesta
en base a perfiles moleculares lo que nos permitiria seleccionar el tratamiento
més adecuado, por un lado; y actuar farmacolégicamente sobre la alteracién
que provoca la radiorresistencia. La mejora de la toxicidad de los tejidos sanos,
sobre todo la xerostomia, es otro de los campos en que se desarrollara la inves-
tigacién en los préximos afios. Ademds de las mejoras téenicas, como la IMRT,
que disminuyen la dosis administrada a los tejidos sanos, se empiezan a conocer
los mecanismos implicados en la toxicidad producida por la irradiacién. Estos
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conocimientos serviran para el desarrollo de terapéuticas mas especificas.
MoODELO MOLECULAR

Actualmente se contempla un modelo celular de respuesta a la irradiacién basa-
do en la activaciéon de receptores y vias de traduccién de sefial' (Figura 1).

Modelo molecular

RX  emie mem MEMBRANA
i L] Fomx_mmbn
lipidica Ceramida / JNK CITOPLASMA
RAD17-RFC ROS/RNS . \. RAS /
PCNA like Ei PKC FRACIMABK. Vifaside
Al ATM 1 p53 traduccion
NFkBAKB A
NEsois Sensores i de sefial
[ [ona i
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Figura 1: Modelo molecular de respuesta a la irradiacion.

La irradiaciéon celular es detectada por una serie de sensores que se encuentran
a nivel de la membrana, el citoplasma o el nicleo. De ellos, el mas importante
es la rotura doble de la cadena de ADN; pero existen otros como la activacién
de receptores de tirosin quinasa, peroxidacién lipidica de la membrana o recep-
tores citoplasmicos (nuclear factor kappa, NF-kB; ATM; BRCT, etc).

Cualquiera de estos sensores activa una serie de vias de traduccién de sefial,
entre las que se encuentran la via RAS-Raf-MAPK o ATM, que se encargan de
transmitir la sefial al niicleo donde se activan una serie de genes precoces (p53,
EGRI1, c-jun/c-fos, entre otros) que estan relacionados con proliferacion celular,
reparacién y apoptosis. Los productos de estos genes pueden actuar como fac-
tores de transcripeién de una serie de genes tardios que codifican para citoqui-
nas y factores de crecimiento.

En la dltima década, el conocimiento de todos estos mecanismos de respuesta
molecular a la irradiacién ha abierto un inmenso campo de investigacién que
puede sintetizarse en dos direcciones complementarias: establecimientos de per-
files moleculares de respuesta, que nos permitan la seleccién mas adecuada del
tratamiento; y modificacién farmacolégica de estas vias para obtener una ven-
taja terapeutica, mediante firmacos que se engloban dentro del concepto de
terapias biolégicas.

RADIOQUIMIOTERAPIA Y TERAPIAS BIOLOGICAS

El conocimiento de los efectos de la asociacién de drogas citotéxicas y radiote-
rapia sobre la supervivencia celular ha sido una de las principales aportaciones
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de la investigacion basica a la radioterapia. Durante las tres iltimas décadas se
han descrito los principales mecanismos de interaccién entre drogas e irradia-
cién in vitro’. Estos mecanismos pueden englobarse en tres grupos: inhibicién de
la reparacién, como el cisplatino o los inhibidores de la topoisomerasa; acumu-
lo en fases mas sensibles del ciclo celular (G2-M), con taxanos e inhibidores de
la topoisomerasa; e incremento de la apoptosis, como los taxanos.

Los estudios basicos y clinicos realizados hasta el momento han culminado con
el establecimiento de un estandar de tratamiento con radioquimioterapia con-
comitante en CCC avanzado. En recientes metaandlisis** la radioquimioterapia
ha mostrado un beneficio en supervivencia en torno al 8%, con un riesgo relati-
vo de muerte del 0,82.

Las drogas mas utilizadas en clinica son el cisplatino y las fluoropirimidinas,
existiendo todavia un amplio campo para la investigacién. Dentro de las drogas
con mas futuro se encuentran los taxanos (paclitaxel y docetaxel), que produ-
cen radiosensibilizacién in vitro induciendo una parada en la fase GZM del ciclo.

Algunos trabajos preliminares™® en CCC que utilizan docetaxel concomitante
han mostrado tasas de respuesta superiores al 90%.

Otras drogas que por su potencial radiosensibilizante debieran estudiarse inclu-
yen las fluoropirimidinas orales y los inhibidores de la topoisomerasa.

Las terapias bioldgicas serin tratadas extensamente en otro capitulo y nos limi-
taremos a mencionar las posibles vias de investigacién en este sentido. Las tera-
pias biolégicas pueden englobarse en varios grupos:

- MODIFICACION ViAS DE TRADUCCION DE SENAL

A.-BLOQUEO RECEPTORES DE TIROSIN QUINAsA: Anticuerpos anti-EGFR (cetuximab, tras-
tuzumab) o inhibidores de tirosin quinasa (gefitinib o erlotinib).

Ha sido la via de investigacién que més frutos ha dado en los dltimos anos y un
ejemplo de investigacién traslacional que partié del conocimiento de que la
expresion del EGFR conllevaba peor pronéstico, seguida de experimentos que
demostraron que el bloqueo del EGFR inducia radiosensibilizacién in vitro v en
modelos animales, y que culminé con la demostracién del valor clinico de la aso-
ciacién de cetuximab, anticuerpo monoclonal anti-EGFR, con radioterapia en
un ensayo clinico en fase III, en el que se obtuvo un beneficio en supervivencia

del 6%".

Actualmente la asociacion de este tipo de farmacos con quimioterapicos con-
vencionales constituye, probablemente, el campo de investigacién mas prome-
tedor en CCC. Esta afirmacién se basa en el hecho de que se trata de farmacos
con eficacia probada individualmente y con toxicidades no sumatorias y, por
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tanto, cabe esperar una mejora de las cifras de supervivencia. En un estudio®,
en pacientes con CCC avanzado tratados con cetuximab y cisplatino concurren-
tes con radioterapia, mostré unos buenos resultados que parecen confirmar esta
hipétesis, aunque el estudio se cerré prematuramente.

B-INHIBIDORES DEL RAS

Se basa en el hecho de que la mutacién del oncogen RAS, que ocurre en el 30%
de los tumores, produce radiorresistencia en cultivos celulares. Por otro lado, la
inhibicién de la farnesil transferasa (FT), enzima necesaria para la activacién
del RAS, produce un efecto sinérgico en cultivos celulares y modelos animales.
Los IFT mas ensayados han sido el tipifarnib y el lonafarnib. Sin embargo, la
investigacion de este tipo de asociacion se encuentra detenida debido a el bajo
nimero de tumores que expresan RAS y, por otro lado, a que los estudios alea-
torizados de IFT asociados o no a quimioterapia han sido negativos en su mayo-
ria.

C.-INHIBIDORES DE LA PI3 QUINASA
Todavia en fase muy experimental. Entre ellos estd la wortmanina, temsiroli-
mus y everolimus.

- INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo, los inhibidores de la angiogé-
nesis producen radiosensibilizacién. Entre los mecanismos se ha sugerido que la
angiogénesis tumoral es aberrante y no funcional y su inhibicién puede produ-
cir una mejora del flujo y mejor oxigenacién tumoral. En estudios experimen-
tales con anti-VEGT se ha puesto de manifiesto la importancia de la secuencia
temporal de administracién de los antiangiogénicos con radioterapia. Existen
una gran cantidad de firmacos que pueden englobarse en cuatro grupos: inhi-
bidores del VEGF o VEGFR, como bevacizumab o mAb-VEGF; inhibidores
tirosin quinasa, como valatanib, sunitinib, o sorafenib; inhibidores del endote-
lio, como angiostatina y endostatina; y otros, como la combrestatin. Entre
ellos, el bevacizumab presenta unas mejores expectativas de futuro.

Hiroxia

Se ha asociado la hipoxia tumoral a una pobre respuesta tumoral a la irradia-
cion’. Aparte de los efectos radiobiologicos que produce la hipoxia, otros facto-
res influyen en esta pobre respuesta, como son la posibilidad de un fenotipo mas
agresivo de los tumores hipéxicos; y una pobre respuesta a la quimioterapia,
por falta de difusién. Un area de investigacién muy activa en los dltimos afios
ha sido la influencia que la anemia, factor pronéstico negativo conocido, en
CCC, pudiera tener en la oxigenacién tumoral y, por ende, en la respuesta a la
irradiacién.

Dentro de los mecanismos desencadenados por la hipoxia se encuentran la esta-
bilizacion de los factores de transcripcién HIF1lo e HIF2a, que activan los
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siguientes genes: VEGE, implicado en angiogénesis; GLUTI1, transportador de
glucosa; y anhidrasa carbénica IX.

La deteccién de los pacientes con tumores hipéxicos tiene importancia, no solo
a nivel prondstico, sino también por la posibilidad de utilizar terapéuticas que
anulen sus efectos negativos sobre la respuesta a la irradiacion.

Sin embargo, la medicion de la hipoxia tumoral presenta dificultades por los
muchos factores que influyen en la misma y por la heterogeneidad tumoral

(Tabla 2).

Electrodos polarogrificos

Inmunchistoquimica
marcadores vasculares (CD31, CD34)

Marcadores endégenos
HIF-1, 2: factor de transcripcion
VEGF
GLUT1
AC-IX

Marcadores exégenos
Nitroimidazoles: pimonidazol y EF5
SPECT o PET (marcadores radiactivos: FMIS0)

Tabla 2: Medida de hipoxia tumoral.

Dentro de las técnicas, resumidas en la tabla 2, para la medicién del estatus de
oxigenacién tumoral se encuentran la medicién directa con sondas polarografi-
cas, que se considera el estandar; nitroimidazoles, como marcadores de hipoxia;
marcadores endégenos; y 18F-FDG-PET. La existencia de zonas hipéxicas,
medida con sondas polarograficas, se ha correlacionado con una peor respuesta
a la irradiacion. Sin embargo, esta técnica requiere que el tumor sea accesible a
introduccién de las agujas y requiere muchas medidas para tener datos fiables
en caso de que haya hetereogenidad tumoral.

El marcaje con nitroimidazoles, como pimonidazol, en una biopsia presenta el
probllema ya mencionado de que la biopsia no sea representativa en tumores
hetereogéneos.

La determinacién de maracadores endégenos, como HIF-1alfa, GLUT1 o anhi-
drasa carbénica IX, requiere mas estudios para demostrar su utilidad clinica.

El 18F-FDG-PET presenta unas grandes expectativas por su facilidad de reali-

zacion y la posibilidad de incorporarlo a los sistemas de planificacién.
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En conclusién, es necesario el desarrollo de herramientas mas precisas de dete-
ci6n de la hipoxia lo cual nos permitira individualizar los tratamientos segtin el
estatus de oxigenacion del tumor. De esta forma aquellos pacientes en que se
presuma una peor respuesta a la irradiacién a causa de la hipoxia tumoral
podria optarse por la utilizacién de radioquimioterapia, radiosensibilizantes de
células hipéxicas o cirugia.

PROLIFERACION

El incremento de proliferacion celular es un mecanismo de respuesta a la irra-
diacién que se produce tanto en los tejidos normales como en los tumores.
Mientras que en los tejidos normales es un proceso protector, en el tumor puede
ser causa de fracaso al tratamiento. La repoblacién tumoral acelerada consiste,
por tanto, en un incremento de la divisién celular que se produce en el tumor
tras un periodo de latencia variable que oscila entre 2-3 semanas. Su existencia
se ha demostrado en modelos experimentales, asi como, de forma indirecta,
analizando el impacto que el alargamiento del tiempo total de tratamiento tiene
en los resultados de la irradiacién. En CCC se ha estimado" que la pérdida de
control local por cada dia de tratamiento perdido es del 1-2%, estimandose esta
pérdida por cada semana en un 14%. Del mismo modo, existen evidencias de
que los tratamientos con interrupciones programadas (split) pueden causar una
pérdida de control local en CCC".

Los tratamientos acelerados, acortando el tiempo total de tratamiento, persi-
guen una disminucién de la repoblacién tumoral y un incremento del control
local. Aunque no existe un consenso en cuanto al valor clinico de los fracciona-
mientos alterados, hay varios estudios que han mostrado mejores resultados
cuando se realiza una aceleracién del tratamiento. En un reciente metaanali-
sis'!, se ha reportado un beneficio del 3,4% en supervivencia a 5 afios y del 6,4%
en control locorregional para fraccionamientos alterados (hiperfraccionamiento
y fraccionamiento acelerado). Una via de investigacién interesante es la combi-
nacién de fraccionamientos acelerados con radioquimioterapia, aproximacién
terapéutica que puede verse limitada por la toxicidad.

Teniendo en cuenta la importancia del fenémeno de repoblacién tumoral, asi
como la posibilidad de contrarrestarlo mediante la alteracién del fracciona-
miento, una via de investigacién activa es la determinacién de la capacidad pro-
liferativa de cada tumor individualmente.

La determinacién directa de la capacidad proliferativa, mediante analisis de
ciclo celular o determinacién del tiempo potencial de doblamiento (Tpot), se ha
desarrollado en las dltimas décadas con resultados diversos. Este método pre-
senta importantes dificultades técnicas" por lo que actualmente se utiliza poco

(Fig. 2).
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Figura 2: Supervivencia actuarial a 5 afios para pacientes con ecincer de cabeza y cuello tratados en el
Hospital Puerta de Hierro (Madrid) con radioterapia radical en funcién del valor del Tpot mayor o menor de
4.5 dias (p=0.06).

PREDICCION DE RESPUESTA

Una de las tendencias en la Oncologia en general en los tiltimos afios ha sido la
posibilidad de determinar previamente al tratamiento la respuesta. Este cono-
cimiento cumpliria dos objetivos: ajustar el tratamiento a las caracteristicas del
tumor y modificar farmacolégicamente las alteraciones causantes de la radiore-
sistencia (Fig. 3).

Muestra
tumoral / sano

|

IH Microarray Tissue array

1
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\
Radioresistente Hipersensibilidad Radiosensible
< tejidos sanos
Modificacion ! l

farmacologica Fraccionamientos  Radioprotectores, ~Radioterapia

TRespuesta alterados, QT, efc. | dosis, RTQT convencional
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Figura 3:Prediccién de respuesta al tratamiento,

La prediccion de la respuesta se realiza en muestras tumorales (control de la
enfermedad) o en tejido sano (toxicidad). Las técnicas para la determinacién de
los diferentes factores son principalmente inmunohistoquimica, que detecta
expresion de la proteina; tissue array, que permite la tincién de maltiples mar-
cadores al mismo tiempo; o microarrays que pueden detectar la expresién de

miles de genes.
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Dentro de los marcadores moleculares prondsticos en CCC se encuentran los
siguientes:

-Marcadores de proliferacién y apoptosis: receptores de tirosin quinasa (EGFR,
erb2), ciclina D1, bel-2, vy Ki67.

-Genes supresores: p21 y p53.

-Hipoxia y angiogénesis: HIFla, VEGE, VEGFR, GLUTI.

-Invasién y metdstasis: MMP.

-Toxicidad tejidos sanos: TGFb, TNE, interleuquinas.

Toxicipap EN TENDOS SANOS

La toxicidad de los tejidos sanos posradioterapia depende de diversos factores',
entre los que se encuentran (Tabla 2):

-Fisicos:

La toxicidad aguda depende principalmente de la capacidad de proliferacién del
tejido y, por tanto, del tiempo total de tratamiento y la dosis total. Sin embar-
go, la toxicidad tardia esta en relacién con la dosis por fraccién.

-CELULARES:

Actualmente se considera que los efectos en los tejidos sanos se encuentran rela-
cionados con la liberacion de citoquinas. Tras la irradiacién se ponen en marcha
vias de traduccion de sefial que activan, a nivel nuclear, una serie de genes pre-
coces, como p53, c-jun/c-fos, EGR1 y Nfkb, que actiian como factores de trans-
cripcién de otros genes tardios que codifican para citoquinas y factores de cre-
cimiento que son los responsables finales del efecto clinico. En la mucositis
aguda se han implicado al tumor necrosis factor, TNF-alfa, IL-1 e IL-6, que
actuando sobre el endotelio provocarian una reaccién inflamatoria. Asimismo la
ciclooxigenasa-2, COX-2, interviene en el proceso inflamatorio. En la formacién
de telangiectasias y necrosis participan el basic fibrilar growth factor, bFGE, y el
platelet derived growth factor, PDGE, mediante la induccién de proliferacién vas-
cular por activacién de integrinas de la superficie endotelial.

La fibrosis posradioterapia, uno de los efectos tardios mas comunes, se produce
a través dela union del transforming growth factor, TGFDB, a receptores fibroblas-
ticos induciendo su transformacién a fibrocito con produccién de coldgena.

El estudio y modificacién de estos procesos constituye hoy dia un drea de inves-
tigaciéon apenas iniciada. Ya se encuentran en marcha estudios preclinicos para
el desarrollo de anticuerpos frente a los receptores de TGFB.

La posibilidad de disminuir la mucositis aguda mediante un incremento de la
proliferacion de las células normales de la mucosa ha motivado el desarrollo de
un keratinocyte growth factor (KGF) que, actuando sobre receptores de membra-
na, induciria su divisién. Se ha completado un estudio aleatorio en pacientes
con CCC tratados con radioterapia postoperatoria con este producto del que atn

295



no se han publicado resultados.

TISULARES:
La actuacién sobre otros factores, como la sobreinfeccién o liberacién local de
productos téxicos, es otra de las vias de investigacién potenciales.

Facrores ImpLicADOS EN ToXicipap

Agudos Repoblacién
Reparacién

Funcionamiento ¥y tiempo de tratamiento Tardios

Respuesta celular (via de traduccién)
Liberacion de citoquinas y otros factores

Remodelacion tisular
Sobreinfeccién (hongos y bacterias)
Téxicos

Tabla 3: Factores implicados en la toxicidad posradioterapia.
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