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REVISION

Revision del tratamiento quimioterapico del cancer de colon
metastasico

R. Diez-Fernandez, P. Salinas Hernandez', C. Girén-Duch

Servicios de Farmacia 'y 'Oncologia. Hospital Universitario de Getafe. Madrid

Resumen

Objetivo: Mostrar y discutir los resultados de los ensayos clini-
cos publicados sobre el tratamiento quimioterapico del céncer
colorrectal metastasico (CCRm) con el fin de esclarecer y definir
las lineas de tratamiento.

Meétodo: Se realizo una bisqueda en la base de datos biomédi-
ca y farmacéutica EMBASE (enero de 1998-enero de 2006) de
ensayos clinicos en fases Il y Il o metanalisis que estudiaban el tra-
tamiento quimioterapico del CCRm.

Resultados: El papel preponderante que ha mantenido el 5-
fluorouracilo en las ltimos 40 afios se mantiene, y su modulacién
con la adicién de acido folinico o mediante su administracion en
perfusiones mas prolongadas ha conseguido aumentar ligeramen-
te la supervivencia de estos pacientes y mejorar el perfil de toxici-
dad del farmaco. El desarrollo del irinotecan primero y posterior-
mente del oxaliplatino ha logrado extender en unos meses la
supervivencia cuando se combinan en esquemas con 5-fluoroura-
cilo y folinico. Todos los pacientes debieran tener garantizada la
disponibilidad de ambos farmacos durante el transcurso de su
enfermedad ya que ello incrementa su supervivencia. El raltitrexed
no consigue mejorar la supervivencia y, ademas, disminuye la cali-
dad de vida de estos pacientes por lo que su uso queda relegado a
ensayos clinicos.

El bevacizumab, en combinacién con los esquemas clasicos de
quimioterapia, consigue supervivencias ligeramente superiores.
Los resultados de los estudios del cetuximab no son tan contun-
dentes y su uso deberia quedar relegado a pacientes en recaida
tras el uso de irinotecéan y sin otras alternativas de tratamiento.
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Conclusiones: Los nuevos farmacos contra el cancer colo-
rrectal metastésico abren nuevas lineas de tratamiento que permi-
ten conseguir supervivencias cada vez mejores. Sin embargo, los
esquemas 6ptimos, asi como el orden de administracion no han
sido completamente definidos todavia.
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Fluorouracilo. Capecitabina. Irinotecan. Oxaliplatino. Raltitrexed.
Cetuximab. Bevacizumab.

Summary

Objective: To report and discuss the results of clinical trials
published concerning chemotherapy for metastatic colorectal can-
cer in order to elucidate and define treatment guidelines.

Method: The biomedical and pharmaceutical database
EMBASE was searched for phase-Il and -III clinical trials or meta-
analysis that examined chemotherapy for mCRC (January 1998 -
January 2006).

Results: 5-fluorouracil still maintains its preponderant role
after 40 years, and its modulation by adding folinic acid or admin-
istering it in more prolonged infusions has managed to slightly
increase survival in these patients, as well as to improve the drug’s
toxicity profile. The development of irinotecan first, and then
oxaliplatin has lengthened survival by a few months when in com-
bination with 5-fluorouracil and folinic acid-based regimens. All
patients should have access to these two drugs guaranteed during
the course of the disease, as it will increase survival. Raltitrexed
fails to improve survival, and also diminishes quality of life in these
patients; hence its use has been relegated to clinical trials.

Bevacizumab, combined with classic chemotherapy regimens,
attains slightly longer survivals. Results from studies with cetux-
imab are not that conclusive, and its use should be restricted to
patients with relapsing disease after irinotecan and no other treat-
ment options left.

Conclusions: New drugs for metastatic colorectal cancer
open up new therapy lines allowing increasingly improved sur-
vival. However, optimal schemes, as well as their order of admin-
istration, have yet to be fully devised.

Key words: Colorectal cancer. Neoplastic metastasis. Fluo-
rouracil. Capecitabine. Irinotecan. Oxaliplatin. Raltitrexed. Cetux-
imab. Bevacizumab.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) ocupa un puesto destaca-
do entre las principales causas de muerte en Espafia'. Se
estima que, en nuestro paifs, el nimero de casos nuevos
por afio se sitta alrededor de 21.000 casos y que el nime-
ro de defunciones relacionadas con el tumor es de 11.900
al afio’. La alta tasa de mortalidad es debida a que, apro-
ximadamente, de un 30 a un 40% de los pacientes diag-
nosticados con CCR acaba desarrollando metdstasis en el
transcurso de la enfermedad.

Las tasas de supervivencia a los 5 afios se relacionan
principalmente con el estadio de la enfermedad en el
momento del diagndstico. De este modo, los pacientes en
estadio I tienen una tasa de supervivencia a los cinco
afios superior al 90%, pero esta baja a menos del 10% en
el caso de enfermedad metastdsica’.

En la bibliografia se pueden localizar multitud de revi-
siones sobre el cancer colorrectal metastasico (CCRm),
pero la reciente entrada de los anticuerpos monoclonales
en terapia y el elevado nimero de esquemas de quimiote-
rapia que ya existian, hace necesaria una nueva revision
de los protocolos de tratamiento en el CCRm que definan
y consensuden el lugar que ocupa cada farmaco en las
diferentes lineas de tratamiento.

Igualmente, el sistema sanitario mayoritario de nuestro
pais, basado en la atencion sanitaria universal y financiada
a través de los impuestos, diferente de los seguros privados
existentes en otros paises, exige un andlisis mds global del
impacto econémico de estos farmacos en el tratamiento de
una patologia con tan alta incidencia.

La presente revision pretende discutir y aclarar ambos
aspectos, definiendo las alternativas terapéuticas en el
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CCRm y prediciendo su posible repercusion econdémica
en nuestro pais.

METODO

Se realiz6 una busqueda en la base de datos biomédica
y farmacéutica EMBASE (Excerpta Medica database) de
los términos colon cancer, limitado a drug therapy, y cli-
nical trial o meta analysis en el periodo desde 1998 hasta
2006 (s6lo disponible hasta enero) y se seleccionaron
solo aquellos ensayos clinicos en fases Il y III o metanali-
sis que estudiaban el tratamiento quimioterdpico del
CCRm. No se tuvieron en cuenta, por lo tanto, tratamien-
tos de radioterapia o cirugia. Se valoraron especialmente
aquellos ensayos que inclufan datos de supervivencia
entre sus resultados y aquellos cuyo objetivo era compa-
rar entre varias alternativas de tratamiento.

RESULTADOS
Fluoropirimidinas (Tabla I)

El 5-FU en bolo por si solo muestra una actividad
escasa en el cancer de colon, no asi en el de recto, por lo
que se han desarrollado diversas estrategias encaminadas
a aumentar su actividad. Debido a su rdpido metabolismo
en compuestos inactivos, la primera estrategia consiste en
prolongar el tiempo de infusién. Un metandlisis* realiza-
do sobre seis ensayos que agrupaban un total de 1.219
pacientes mostré un incremento en la tasa de respuesta

Tabla I. Ensayos clinicos basados en fluoropirimidinas en el tratamiento del cancer de colon metastésico

Ramas N Linea tto. TR (%) THP SGM Superv. 1 afo
(meses) (meses) (%)
Metanalisis
Metaanalysis group in
cancer, 1998* 5-FU IC 607 ND 22* 7.1 12,1* ND
5-FU bolo 612 ND 14 6,7 11,3 ND
Piedbois et al., 2003° 5-FU 1.224 ND 12* ND ND 43*
5-FU/LV 1.527 ND 23 ND ND 48
Metaanalysis group
in cancer, 2004° 5-FU 1.390 19 11* ND 10,5* 37
5-FU/LV 1.948 12 21 ND 1,7 47
Ensayos fase Il
Van Cutsem et al., 2001
Fase III” Capecitabina 301 ND 18,9 5.2 13,2 ND
5-FU/LV 301 ND 15,0 4,7 12,1 ND
Hoff et al., 2001
Fase lII® Capecitabina 302 12 24,8* 4,3 12,5 ND
5-FU/LV 303 1 15,5 4,7 13,3 ND
Douillard et al., 2002
Fase III° UFT 409 12 11,7 3,5 12,4
5-FU/LV 407 12 14,5 3,8 13,4

*Estadisticamente significativo; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; IC: infusion continua; N: nimero de pacientes; TR: tasa de respuesta; THP: tiempo hasta progresion;

SGM: mediana de supervivencia global; ND: no aparece el dato.
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para el tratamiento en infusién (22 vs. 14%, p = 0,0002),
aunque el incremento que se consigue en la superviven-
cia global es pequefio (12,1 vs. 11,3 meses, p = 0,04). En
cuanto a la toxicidad, el 5-FU en infusion continua se
asoci6 a mayor incidencia de eritrodisestesia palmo-plan-
tar (34 vs. 13%, p < 0,001) mientras que el 5-FU en bolo
produjo toxicidad hematolégica de grado 3 y 4 con
mayor frecuencia (31 vs. 13%, p < 0,001).

La segunda estrategia ha sido la adicién de leucovorin
(LV, acido folinico), el cual aumenta la actividad del 5-FU
mediante la estabilizacién del complejo formado entre
este farmaco y la TS, con lo que se potencia la inhibicién
de la enzima. Un metandlisis® (2.751 pacientes) de 18 ensa-
yos clinicos que comparaban el 5-FU/LV frente al 5-FU
solo, demostré un aumento en la tasa de respuesta (23 vs.
12%, p < 0,0001) y una pequefia aunque estadisticamente
significativa mejoria en la supervivencia al afio (48 vs.
43%, p = 0,003). Los datos obtenidos se corroboraron en
otro metandlisis® posterior (3.338 pacientes de 19 ensayos
clinicos) que demostré también ese aumento en la tasa
de respuesta (21 vs. 11%, p < 0,0001) y un pequefio
beneficio en la supervivencia global (11,7 vs. 10,5 meses,
p =0,004).

La capecitabina es un profadrmaco administrado por via
oral que se transforma en el organismo mediante una
serie de enzimas, que se encuentran en mayor proporcion
en las células tumorales, potencidndose asi la selectividad
de este farmaco. En los primeros estudios’, la capecitabi-
na demostré ser activa en el CCRm con la ventaja del
modo de administracién. Estudios comparativos con
5-FU/LV han mostrado una tasa de supervivencia similar
con un diferente perfil toxicoldgico; la eritrodisestesia
palmo-plantar fue més frecuente en los pacientes tratados
con capecitabina, pero la estomatitis y la neutropenia lo
fue en aquellos tratados con 5-FU/LV.

El tegafur es el otro profirmaco comercializado en
nuestro pais, entre otras indicaciones, para el CCRm. Se
administra por via oral y se transforma a nivel del higado,
por el sistema citocromo P450, en 5-FU. Las tasas de res-
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puesta y la mediana de supervivencia fueron similares
cuando se compar6 con 5-FU/LV en bolo’.

Irinotecan (Tabla II)

Varios ensayos clinicos en fase III han demostrado la
actividad del irinotecdn en pacientes que no habian res-
pondido al 5-FU o cuya enfermedad habia progresado
tras el tratamiento con 5-FU. El primero de ellos" (267
pacientes), consiguié aumentar la mediana de supervi-
vencia en alrededor de dos meses (10,8 vs. 8,5, p = 0,06)
cuando se comparé el irinotecén solo frente al 5-FU en
infusion continua. El segundo" (279 pacientes) compard
el irinotecan frente a solo cuidados de soporte y, ademds
de mostrar un aumento en la supervivencia a un afio
(36,2% vs. 13,8%, p = 0,0001), demostré mejorar la cali-
dad de vida en estos pacientes, entendida como supervi-
vencia libre de dolor, la pérdida de peso no superior al
5% y el no deterioro en el estado general.

La utilizacién del irinotecdn en combinacién con 5-FU
en primera linea del CCRm quedé demostrada con la
publicacién del ensayo dirigido por Saltz'>. Un total de
683 pacientes fueron asignados a diferentes grupos de
tratamiento: IFL, 5-FU/LV e irinotecan solo. Todos los
pardmetros medidos resultaron estadisticamente signifi-
cativos, a favor del grupo tratado con IFL. La mediana de
supervivencia alcanzada fue de 14,8 meses para los
pacientes tratados con IFL frente a 12,6 meses en aque-
llos tratados con 5-FU/LV (p = 0,04).

Cuando se estudiaron regimenes de tratamiento conte-
niendo irinotecdn'*", pero en los que el 5-FU/LV se
administraba como perfusiéon en vez de en bolo, las
supervivencias conseguidas fueron atin mejores. La tasa
de respuesta y el tiempo hasta progresion fueron estadis-
ticamente superiores en los grupos de tratamiento que
incluian irinotecdn. En uno de los ensayos', el aumento
en la supervivencia, sin embargo, no fue estadisticamente
significativo.

Tabla Il. Ensayos clinicos basados en irinotecan en el tratamiento del cancer de colon metastasico

Ramas N TR (%) THP (meses) SGM (meses) Superv. 1 ano (%)
12 linea de tratamiento
Douillard et al., 2000% CPT/5-FU/LV IC 199 49* 6,7* 17,4* ND
5-FU/LV IC 188 31 4,4 14,1 ND
Saltz et al., 2000" SALTZ (IFL) 231 39* 7,0* 14,8* ND
5-FU/LV 226 21 4,3 12,6 ND
Kohne et al., 2005™ CPT/5-FU/LV IC 214 62,2* 8,5* 20,1 75,4
5-FU/LV IC 216 34,4 6,4 16,9 66,4
22 linea de tratamiento
Rougier et al., 1998" Irinotecan 133 ND 4,2* 10,8 45*
5-FU IC 134 ND 2,9 8,5 32
Cunningham et al., 1998" Irinotecan 189 ND ND ND 36,1*
MTS 90 ND ND ND 13,8

*Estadisticamente significativo; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; IC: infusion continua; N: nimero de pacientes; TR: tasa de respuesta; THP: tiempo hasta progresion;
SGM: mediana de supervivencia global; ND: no aparece el dato; MTS: mejor terapia de soporte.
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En todos los ensayos clinicos, el principal efecto
adverso del irinotecan fue la diarrea, pero esta es facil-
mente controlable con atropina y/o loperamida, segtin sea
aguda o retardada.

Oxaliplatino (Tabla IIT)

La adicién del oxaliplatino al 5-FU/LV en infusion, el
denominado esquema FOLFOX4", en primera linea de
tratamiento, demostré un aumento en la tasa de respuesta
en la supervivencia libre de enfermedad y en la supervi-
vencia global aunque, en este dltimo caso, la diferencia no
fue estadisticamente significativa. Un estudio’ enfocado
en pacientes con CCRm cuya enfermedad habia progresa-
do tras el tratamiento con IFL demostré que el FOLFOX4
conseguia una mayor tasa de respuesta y un mayor tiempo
hasta la progresion, asi como una disminucién en los sinto-
mas relacionados con el tumor, frente al tratamiento con 5-
FU/LV y el oxaliplatino solo, lo que condujo a su autoriza-
cion como segunda linea tras regimenes conteniendo
irinotecdn y 5-FU/LV. Los datos de seguridad finales del
estudio" destacaron la neuropatia sensorial en los brazos
que inclufan oxaliplatino y una mayor incidencia de neu-
tropenias en el brazo tratado con FOLFOX.

Esclarecer cudl de los dos farmacos, oxaliplatino o iri-
notecdn, debiera ser empleado como primera linea ha
sido intentado en varios ensayos. Uno de ellos' compard
los esquemas IFL, FOLFOX e IROX (irinotecdn y oxali-
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platino) en 795 pacientes. El tiempo medio hasta progre-
sion, la tasa de respuesta y el tiempo de supervivencia
fueron estadisticamente superiores en aquellos que reci-
bieron FOLFOX. Un 60% de los pacientes tratados con
FOLFOX recibi6 una segunda linea de irinotecdn y un
24% de los tratados con IFL recibié segunda linea de
oxaliplatino. Otros estudios, en cambio, sugieren que la
eficacia de ambos farmacos es similar. Asi, un estudio
italiano" con 336 pacientes comparé FOLFOX4 frente a
FOLFIRI en pacientes no tratados previamente, consi-
guiendo similares tasas de respuesta, tiempo libre de
enfermedad y supervivencia global, siendo la tnica dife-
rencia su perfil de toxicidad.

Otro estudio® se ha atrevido a intentar establecer la
secuencia de tratamiento mds idonea. Para ello, se tratd a
un total de 220 pacientes con el esquema FOLFOX6 o el
FOLFIRI y, cuando progresaban, se trataban con el otro
esquema. Tanto la tasa de respuesta como la superviven-
cia global y la supervivencia libre de enfermedad fueron
similares en ambas ramas.

La combinacién de oxaliplatino con capecitabina en
varias dosificaciones®* (esquemas XELOX) ha demos-
trado también su efectividad en el CCRm segun varios
estudios. Cuando se ha comparado frente a esquemas que
contenian 5-FU/LV vy oxaliplatino los resultados obteni-
dos, en cuanto a efectividad, son similares. El perfil toxi-
coldgico es también similar excepto por una mayor tasa
del “sindrome pie-mano” en los pacientes tratados con
capecitabina.

Tabla Ill. Ensayos clinicos basados en el oxaliplatino en el tratamiento del cancer de colon metastasico

Ramas N TR THP SGM Superv. 1 ano
(%) (meses) (meses) (%)

1? linea de tratamiento

Ensayos fase Il

Cassidy et al., 2004* XELOX 96 55 7,7 19,5 ND

Scheithauer et al., 2003 XELOX (dosis bajas de capecitabina) 45 42,2 6,0* ND ND
XELOX (dosis altas de capecitabina) 44 54,5 10,5 ND ND

Zeuli et al., 2003% Oxaliplatino + capecitabina 43 44 ND 20,0 ND

Shields et al., 2004* XELOX 35 37,1 6,9 ND ND

Ensayos fase Il

de Gramont et al., 2000 FOLFOX4 210 50,7 9,0* 16,2 69
5-FU/LV IC 210 22,3 6,2 14,7 61

Golberg et al., 2004 FOLFOX4 267 45* 8,7* 19,5* ND
IFL 264 31 6,9 15 ND
IROX 264 35 6,5 17,4 ND

Colucci et al., 2005" FOLFIRI 164 31 7 14 ND
FOLFOX4 172 34 7 15 ND

Tournigand et al., 2004%° FOLFIRI+FOLFOX6 109 56/4 8,5/2,5 21,5 ND
FOLFOX6+FOLFIRI 111 54/15 8,0/4,2 20,6 ND

2? linea de tratamiento

Ensayo fase Il

Rothenberg et al., 2003 5-FU/LV 151 0* 2,7*% ND ND
FOLFOX4 152 9,9 4,6 ND ND

*Estadisticamente significativo; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; N: nimero de pacientes; TR: tasa de respuesta; THP: tiempo hasta progresion; SGM: mediana de

supervivencia global; ND: no aparece el dato.
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Finalmente, un metandlisis® que analizaba los resul-
tados de siete ensayos clinicos en fase III en el CCRm
concluyé que la supervivencia global se correlaciona
significativamente con el porcentaje de pacientes que
llega a recibir los tres farmacos (5-FU, irinotecdn y
oxaliplatino) en el curso de la enfermedad pero no con
el porcentaje de pacientes que reciben una segunda
linea de tratamiento. Estos resultados demuestran que
los tres farmacos debieran estar disponibles para todos
los pacientes con CCRm, que no tengan contraindica-
cién, con el fin de mejorar la supervivencia global de
estos pacientes. Los autores sugieren, ademads, que el
empleo de protocolos de combinacién en la primera
linea aumenta la mediana de supervivencia en 3,5
meses frente a la monoterapia.

Raltitrexed (Tabla IV)

Una reciente revision realizada por el National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE)* del
Reino Unido no recomienda su empleo en el tratamien-
to del CCRm, excepto como parte de un ensayo clinico,
debido a que no mejord la supervivencia global ni el
tiempo libre de enfermedad en un estudio” con 905
pacientes en que se comparé el raltitrexed a diferentes
protocolos de administracion de 5-FU/LV. En este mis-
mo estudio, se asocid significativamente a una menor
calidad de vida y una mayor toxicidad frente al trata-
miento con 5-FU/LV.
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Anticuerpos monoclonales
Cetuximab (Tabla V)

El cetuximab supone un cambio en la estrategia tera-
péutica, no sélo del cancer de colon, sino del cancer en
general, por tratarse de una terapia mas dirigida a la célu-
la malignizada, evitdndose asi algunos de los efectos
indeseables asociados al efecto indiscriminado de la qui-
mioterapia convencional. Sin embargo, los anticuerpos
monoclonales no se encuentran exentos de toxicidad,
como es la aparicién de rash acneiforme en un elevado
porcentaje de pacientes tratados con cetuximab.

El cetuximab estd indicado en combinacién con irino-
tecin en el tratamiento de pacientes con CCRm que
expresen el receptor para el EGFR y que hayan fracasado
tras un tratamiento que incluyera irinotecan. La FDA
extiende su uso como agente Unico en pacientes intole-
rantes al irinotecdn.

Varios estudios en fase II han demostrado la utilidad
del cetuximab en revertir la respuesta en pacientes refrac-
tarios al irinotecan, tanto cuando se administraba solo®
como cuando se combinaba con el irinotecan®.

En el estudio® que llevé a su aprobacidn, se compar6
el cetuximab solo frente al cetuximab combinado con iri-
notecdn en 329 pacientes EGFR-positivos con CCRm
refractario al irinotecén. El empleo de ambos farmacos en
este estudio se asocid significativamente a una tasa de
respuesta superior y a un mayor tiempo hasta la progre-
sién que el empleo de cetuximab en monoterapia. La
supervivencia global también fue superior pero sin alcan-

Tabla IV. Ensayos clinicos de raltitrexed en el tratamiento del cancer de colon metastasico

Ramas N TR (%) THP (meses) SGM (meses) Superv. 1 ano (%)

1? linea de tratamiento

Ensayo fase Il

Maughan et al., 2002 Régimen de Gramont 303 23 ND 9,8 37
Régimen Lokich 301 25 ND 10 40
Raltitrexed 301 18 ND 8,9 37

*Estadisticamente significativo; N: nimero de pacientes; TR: tasa de respuesta; THP: tiempo hasta progresion; SGM: mediana de supervivencia global; ND: no aparece el

dato.

Tabla V. Ensayos clinicos basados en cetuximab en el tratamiento del cancer de colon metastasico

Ramas N TR (%) THP (meses) SGM (meses) Superv. 1 ano (%)
22 linea de tratamiento
Ensayos fase Il
Saltz et al., 2001% Cetuximab + irinotecan 121 17 84 dias ND ND
Saltz et al., 2004% Cetuximab 57 9 1,4 6,4 ND
Ensayo fase Il
Cunningham et al., 2004 Cetuximab 111 10,8* 1,5% 6,9 ND
Cetuximab + irinotecan 218 22,9 4,1 8,6 ND

*Estadisticamente significativo; N: nimero de pacientes; TR: tasa de respuesta; THP: tiempo hasta progresion; SGM: mediana de supervivencia global; ND: no aparece el

dato.
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zar significacidn estadistica (8,6 vs. 6,9 meses, p = 0,48).
El 80% de los pacientes desarrollé rash acneiforme en
ambos grupos de tratamiento, pero sélo tuvo toxicidad
cutdnea de grado 3 6 4 el 5,2% de los pacientes en mono-
terapia y el 9,4% de los tratados con terapia combinada.

Aunque los primeros estudios con cetuximab se res-
tringieron a pacientes EGFR-positivos, y asi queda refle-
jado en su indicacién aprobada, la publicacion®* de
varios casos de pacientes con tumores EGFR-negativos
que respondieron al tratamiento con cetuximab y la
deteccion de metéstasis EGFR positivas en pacientes con
tumores primarios EGFR-negativos, y viceversa, plan-
tean el dilema de qué hacer con los tumores que no
expresen el receptor EGFR o de si este se trata de un cri-
terio de tratamiento adecuado.

Bevacizumab (Tabla VI)

El bevacizumab es el segundo anticuerpo monoclo-
nal disponible en el tratamiento del CCRm. La indica-
cién autorizada en nuestro pais es en combinacién con
el 5-FU/LV por via intravenosa o con el irinotecdn/
5-FU/LV intravenosos para el tratamiento en primera
linea de pacientes con carcinoma metastdsico de colon
o recto.

Los estudios realizados con bevacizumab pretenden
aclarar su papel en combinacién con los otros tratamien-
tos disponibles en el CCRm: 5-FU/LYV, irinotecédn y oxali-
platino.

El primer ensayo en fase II** definid la dosis para ensa-
yos posteriores. En él se comparé dos dosis de bevacizu-
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mab, 10 y 5 mg/kg administradas con 5-FU/LV frente a
5-FU/LV solo, viéndose una menor supervivencia en el
brazo sin bevacizumab (13,8 meses), seguido por el de
dosis altas (16,1 meses) y el de dosis bajas (21,5 meses).
La tasa de respuesta y el tiempo libre de enfermedad tam-
bién fueron superiores en el brazo con dosis bajas de
bevacizumab.

En un segundo ensayo en fase II, la adicién de bevaci-
zumab al 5-FU/LV* result6 en mayor supervivencia, pero
sin que esta fuera estadisticamente significativa. Sélo el
tiempo libre de enfermedad alcanz6 significacion estadis-
tica (9,2 vs. 5,5 meses, p = 0,0002). Hay que tener en
cuenta que los pacientes incluidos en el ensayo debian
cumplir alguno de estos criterios: ser mayores de 65 afios,
un ECOG de 1 6 2, albimina < 3 g/dL o irradiacién abdo-
minal/pélvica previa y, por lo tanto, no candidatos a iri-
notecdn.

El beneficio obtenido con la adicion de bevacizumab a
los tratamientos conteniendo irinotecan ha quedado tam-
bién establecido en un estudio® con 813 pacientes no trata-
dos previamente. En este estudio se compar6 el esquema
IFL + bevacizumab frente a IFL. Tanto la mediana de
supervivencia (20,3 vs. 15,6 meses, p < 0,001), como la
supervivencia libre de enfermedad (10,6 vs. 6,2 meses, p <
0,001) y las tasas de respuesta (44,8 vs. 34,8%, p = 0,001)
favorecian claramente a la rama que contenia bevacizumab.
Hay que destacar que el subgrupo de pacientes que llegé a
recibir una segunda linea de tratamiento con regimenes que
contenian oxaliplatino obtuvo supervivencias globales de
25,1 y 22,2 meses respectivamente. En cuanto al perfil de
efectos adversos, solo destacé un aumento de la incidencia
de hipertension de grado 3 en el grupo conteniendo bevaci-

Tabla VI. Ensayos clinicos de basados en bevacizumab en el tratamiento del cancer de colon metastasico

Ramas N TR (%) THP (meses) SGM (meses) Superv. 1 ano (%)

12 linea de tratamiento

Ensayos fase Il

Kabbinavar et al., 2003* Bevacizumab?/5-FU/LV 33 24 7.2 16,1 ND
Bevacizumab/5-FU/LV 35 40 9,0 21,5 ND
5-FU/LV 36 32 5,2 13,8 ND

Kabbinavar et al., 2005* Bevacizumab/5-FU/LV 104 26,0 9,2* 16,6 ND
5-FU/LV 105 15,2 5,5 12,9 ND

Ensayos fase Il

Hurwitz et al., 2004* Bevacizumab/IFL 402 44,8* 10,6* 20,3* ND
IFL 411 34,8 6,2 15,6 ND

Hurwitz et al., 2005%* Bevacizumab/5-FU/LV 110 40 8,8 18,3 ND
IFL 100 37 6,8 15,1 ND

Kabbinavar et al., 2005 Bevacizumab/5-FU/LV 249 34,1* 8,8* 17,9* ND
IFL o 5-FU/LV 241 24,5 5,6 14,6 ND

22 linea de tratamiento

Ensayo fase Il

Giantonio et al., 2005* BEVe+ FOLFOX4 290 ND 7,4* 12,5* ND
FOLFOX4 289 ND 5,5 10,7 ND
Bevacizumab? 243 ND 3,5 10,2 ND

*Estadisticamente significativo; *Dosis altas de 10 mg/m?; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; N: nimero de pacientes; TR: tasa de respuesta; THP: tiempo hasta progre-

sién; SGM: mediana de supervivencia global; ND: no aparece el dato.

R. Diez-Fernandez et al. Farm Hosp 2006; 30: 359-369



Vol. 30. N.° 6, 2006

zumab, mientras que el resto de efectos vistos en los ensa-
yos en fase I y II, tales como hemorragia, tromboembolis-
mo o proteinuria, no mostraron una diferencia destacable
entre los grupos de tratamiento. Un 1,5% de los pacientes
tratados con bevacizumab tuvo perforacion intestinal. En
otro estudio® que se realiz6 sobre los pacientes incluidos en
la rama tratada con 5-FU/LV/bevacizumab, los pardmetros
de respuesta y supervivencia fueron favorables en estos
pacientes frente a aquellos pacientes tratados con IFL aun-
que ninguno alcanz6 significacion estadistica.

Finalmente, un metandlisis’’ de los tres estudios pre-
vios compar$ los grupos en que se traté s6lo con 5-
FU/LV con aquellos que incluian bevacizumab ademds
del 5-FU/LV y demostré que la adicion de bevacizumab
al 5-FU/LV proporciona un beneficio clinico estadistica-
mente significativo en pacientes con CCRm no tratados
previamente. La supervivencia ganada era de 3,3 meses.

Hay varios estudios en marcha que estudian el bevaci-
zumab cuando se administra junto con otros esquemas de
quimioterapia como FOLFOX o FOLFIRI. Recientemen-
te se han dado a conocer los resultados de un estudio®
con 822 pacientes que comparaba el FOLFOX4 frente a
bevacizumab solo y frente a la administracién conjunta
de ambos en pacientes con CCRm previamente tratados.
Hay que destacar que el bevacizumab se administré a
dosis altas de 10 mg/kg. Los resultados fueron favorables
a la combinacion que alcanz6 supervivencias globales de
12,5 meses frente a los 10,7 meses del FOLFOX4 (p =
0,0024) y los 10,2 meses del bevacizumab solo.

DISCUSION

El lugar destacado que ha ocupado el 5-fluorouracilo
(5-FU) durante los ultimos 40 afios no ha sido hasta ahora
desbancado, ni siquiera con la aparicién de nuevos far-
macos que, por el contrario, han pasado a formar parte de
esquemas de tratamiento conteniendo 5-FU.

Su modulacién (Tabla I), tanto en los tiempos de infu-
siéon como en la adicién de farmacos coadyuvantes, ha
logrado mejorar ligeramente la esperanza de vida de los
pacientes. El metandlisis* realizado por un grupo francés
a finales de los noventa demostré un incremento estadis-
ticamente significativo aunque modesto en la superviven-
cia global cuando el 5-FU se administraba en infusién
continua en vez de bolo (régimen Mayo). Otra ventaja
observada en el metanadlisis es el cambio a un perfil toxi-
colégico mds favorable, con menor incidencia de mielo-
supresion aunque mayor frecuencia del sindrome “pie-
mano”. Los dos metandlisis™® que estudiaron el efecto de
la adicién de leucovorin mediante “intencién de tratar”
demostraron un ligero incremento en las supervivencias
con la adicion. Esta también se asocié a mayor diarrea,
estomatitis y toxicidad hematoldgica. Los resultados de
estos metanalisis condujeron a que en todos los esquemas
de quimioterapia con 5-FU para el CCRm, este deba
administrarse en perfusion y junto con leucovorin.
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Los esquemas basados en la combinacién 5-FU y LV
han sido utilizados como tratamiento tinico en primera
linea en el tratamiento del CCRm hasta la aparicién del
irinotecdn y el oxaliplatino. Hoy en dia, su uso como
terapia Unica en el tumor metastasico, no asi en adyuvan-
cia, queda relegado a pacientes que tengan contraindica-
dos los otros farmacos.

El tegafur y la capecitabina son también alternativas
validas como se ha visto en los estudios’™, con mayor
conveniencia para el paciente por su administracion oral,
pero limitadas por su elevado coste, especialmente el de
esta dltima, en comparacién con el 5-FU/LV.

El desarrollo de nuevas moléculas ha permitido elaborar
esquemas, tales como el FOLFOX o el FOLFIRI (Tabla
VII), que han conseguido extender sustancialmente la espe-
ranza de vida en los pacientes diagnosticados con CCRm y
hoy en dia todos los pacientes diagnosticados de CCRm,
que no tengan contraindicaciones, debieran ser tratados con
esquemas que contengan irinotecan u oxaliplatino.

El irinotecan empleado (Tabla II) en primera linea
aumenta la supervivencia global de los pacientes en
varios meses. Los tiempos de supervivencia cuando se
empleaba en primera linea fueron mejores en el ensayo
dirigido por Kohne' que en los otros dos ensayos'>" ya
que cuando se realizé el estudio de Kohne se encontraba
disponible en Europa el oxaliplatino para ser usado en
segundas y terceras lineas de tratamiento en los pacientes
que habian sido tratados con irinotecan. El ensayo de
Saltz" obtiene los peores resultados, quizds asociado a
que el 5-FU se administr6 en bolo y no en infusién conti-
nua.

El primer estudio, dirigido por Gramont y cols., reali-
zado con oxaliplatino'® (Tabla III) no consiguié demostrar
una diferencia estadisticamente significativa en benefi-
cios de supervivencia, por lo que, en un primer momento,
el oxaliplatino no fue autorizado para el tratamiento en
primera linea del CCRm en Estados Unidos, aunque si lo
fue en Europa. Fue el estudio de Rothenberg y cols.' el
que demostré significacion estadistica y llevé a la apro-
bacién por parte de la FDA del esquema FOLFOX en
segunda linea. Sin embargo, sélo se alcanzé esa significa-
cién estadistica en la tasa de respuesta, objetivo primario
del estudio, y en el tiempo hasta progresion, pero no en la
supervivencia global.

Por esta razon, el oxaliplatino se emplea en primera
linea en Europa y en segunda en Estados Unidos.

El estudio de Tournigand y cols.” consiguié los mejores
resultados de supervivencia cuando se tratd a los pacientes
con FOLFOX6, seguido de FOLFIRI cuando recafan, o
viveversa, y demostré que la supervivencia global era
independiente de la secuencia en que se administren
ambos esquemas de tratamiento. Pero, como los propios
autores comentan, quedaba pendiente por elucidar cudl de
los dos es el esquema mas apropiado en primera linea ya
que un 30% de los pacientes no llegé a recibir una segunda
linea de tratamiento y el FOLFIRI mostr6é ademas baja efi-
cacia en segunda linea. Los autores consideran también la
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alta tasa de neurotoxidad asociada al oxaliplatino como un
factor a tener en cuanta a la hora de seleccionar qué esque-
ma administrar primero (Tabla VII).

El metanadlisis realizado por Grothey y cols.” sobre
siete ensayos clinicos en fase III'*"*'%*% tampoco aclaré
la secuencia pero si concluyd que las mejores tasas de
supervivencia se obtienen cuando el paciente recibe los
tres farmacos (5-FU, irinotecdn y oxaliplatino) durante el
tratamiento de su enfermedad y por lo tanto deberén estar
disponibles en ausencia de contraindicaciones (Fig. 1).
En el mismo metanélisis, la mejora estadisticamente sig-
nificativa de la supervivencia global en aquellos pacien-
tes tratados con quimioterapia de combinacién relega el
uso de farmacos unicos a segundas o terceras lineas de
tratamiento. Un posible sesgo de este metandlisis, como
seflalan los propios autores, es que los pacientes que mas
tiempo vivian tenfan mds oportunidades de recibir los
tres tratamientos, mientras que los pacientes con peor
estado general y, por lo tanto, menor esperanza de vida
alcanzaban a recibir menos lineas de tratamiento.

Sin embargo, el National Comprenhensive Cancer
Network (NCCN) ya recomienda en sus guias clinicas* el
empleo de oxaliplatino en primera linea de CCRm refe-
renciando los resultados del estudio dirigido por Gold-
berg y cols.”, el cual concluyé que el oxaliplatino era
superior al irinotecdn, en términos de supervivencia y
seguridad, y debiera ser considerado como primera linea
de tratamiento. Hay que tener en cuenta que en este estu-
dio se comparé FOLFOX frente a IFL, ademads de la rama
tratada con IROX, por lo que se desconoce cudnto del
beneficio extra se debi6 a la administracién del 5-FU en
perfusion y no al oxaliplatino. Ademas, el oxaliplatino no
estaba aun disponible en Estados Unidos, y s6lo unos
pocos pacientes lo recibieron tras el FOLFIRI, mientras
que la mayoria de los pacientes que recayeron tras el
FOLFOX si recibi6 irinotecan.

El estudio de Colucci”®, que comparaba FOLFOX y
FOLFIRI, recluté un menor ndimero de pacientes y no
obtuvo diferencias en las tasas de respuesta, tiempos de
progresiéon y supervivencias por lo que concluyé que
ambos esquemas eran aceptables como primera linea, sin
diferencias en la eficacia. Por lo tanto, segtn este estudio,
solo el perfil toxicoldgico de cada esquema condiciona la
eleccion individualizada por paciente de uno u otro.

A la vista del estudio de Maughan y cols.” y las poste-
riores recomendaciones de las Guias NICE inglesas, el
raltitrexed (Tabla IV) no ocupa ningtn lugar en el trata-
miento y sélo debiera emplearse como parte de un ensayo
clinico.

Los anticuerpos monoclonales se han afiadido recien-
temente a los farmacos disponibles para el tratamiento
del CCRm. Debido a la mala calidad del unico ensayo
clinico importante, Cunningham y cols.*, sobre el cetuxi-
mab (Tabla V), ya que este se estudia en ambas ramas de
tratamiento, su posicionamiento quedaria relegado a futu-
ros ensayos que muestren el posible beneficio real de este
frente a la mejor terapia de soporte o un esquema con
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oxaliplatino, ya que dicho beneficio no se extrae directa-
mente del estudio. La principal ventaja seria la reversion
de la respuesta al irinotecdn en pacientes tratados con el
mismo previamente y que recaen, y sin otras posibles
lineas de tratamiento con mayor evidencia.

El bevacizumab (Tabla VI), sin embargo, si ha demostra-
do incrementar ligeramente la supervivencia en los ensayos
publicados pero quedaria atn por definir su lugar en la tera-
pia del CCRm, ya que en los estudios publicados se combi-
naba con esquemas de 5-FU/LV, con o sin irinotecdn®, y
en Europa el esquema empleado en primera linea es FOL-
FOX, de cuya combinacién, en pacientes ya tratados, s6lo
hay publicados resultados provisionales™.

El ensayo dirigido por Hurwitz* condujo a la autoriza-
cion del bevacizumab en primera linea tras demostrar un
beneficio estadisticamente significativo en tiempos de
respuesta y tiempo hasta progresién y un aumento de casi
cinco meses en la esperanza de vida cuando se combina-
ba con IFL frente al grupo tratado con IFL solo. En el
subgrupo de pacientes que recibieron segunda linea de
tratamiento con oxaliplatino la supervivencia global fue
de 25,1 meses en el grupo tratado con IFL mds bevacizu-
mab y de 22,2 meses en el grupo tratado con IFL m4s pla-
cebo, con lo que aunque la supervivencia aumentaba, las
diferencias de supervivencia se reducian entre ambos
grupos. El ensayo anterior contenia otra rama de trata-
miento con 5-FU/LV/bevacizumab que fue discontinuada
cuando se comprobd la seguridad de la combinacion
IFL/bevacizumab.

La conveniencia de la combinacién de bevacizumab
con 5-FU/LV, opcién valida para pacientes no candidatos
a irinotecan u oxaliplatino, se demostré en el estudio™
realizado sobre los resultados previos a detener la tercera
rama de tratamiento, bevacizumab e IFL, en el ensayo de
Hurwitz*. Aunque no se alcanzaron diferencias estadisti-
camente significativas, los resultados sirvieron, junto a
los obtenidos en los ensayos en fase [I**** para realizar un
andlisis combinado de la eficacia por Kabbinavar y cols.”
que si demostré mejoras estadisticamente significativas
tanto en la supervivencia global (3,3 meses) como en las
tasas de respuesta y el tiempo hasta progresion. De nue-
vo, la toxicidad mds resefiable fue la hipertensién. Se
concluy6 que el bevacizumab con 5-FU/LV es una alter-
nativa adecuada pero sin poder conocer su papel frente a
las alternativas que incluian oxaliplatino o irinotecan.

No hay estudios publicados que muestren el posible
beneficio de usar FOLFIRI (con 5-FU en perfusién) en vez
de IFL (5-FU en bolo) en combinacion con bevacizumab,
ni tampoco de su asociacion a FOLFOX en primera linea,
aunque si en segunda® y con resultados prometedores.
También falta por elucidar qué expectativas tienen los
pacientes que progresan tras tratarse con bevacizumab.

El National Comprehensive Cancer Network america-
no da una serie de recomendaciones” en el tratamiento
del CCRm, que aparecen resumidas en la tabla VIII. En
todos los esquemas propuestos como primera linea de
tratamiento aparece el bevacizumab.
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Tabla VII. Esquemas de quimioterapia empleados en el cancer colorrectal metastésico

Esquema

Composicion

5-FU Bolo/LV-20
5-FU Bolo/LV-200
5-FU IC/LV

[rinotecan
IFL
FOLFIRI

Raltitrexed
Raltitrexed/oxaliplatino
FOLFOX4

FOLFOX6 modificado

IROX
Cetuximab + irinotecan

BEV/IFL

BEV/5-FU bolo/LV 20
BEV/5-FU bolo/LV200
BEV/5-FU IC/LV

Fluorouracilo 425 mg/m? + folinato célcico 20 mg/m? (dias 1-5)

Fluorouracilo 500 mg/m?+ folinato calcico 200 mg/m? (dias 1-5)

Folinato célcico 200 mg/m? + fluorouracilo 400 mg/m? en bolo + fluorouracilo 600 mg/m? en infusién
de 22 h (dias 1,2).

Irinotecan 125 mg/m? (dias 1,8,15,22)

Irinotecan 125 mg/m? + folinato calcico 20 mg/m?+ fluorouracilo 500 mg/m? (dias 1,8,15,22)

Irinotecdn 180 mg/m? + folinato célcico 400 mg/m? + fluorouracilo 400 mg/m? (bolo) + fluorouracilo

2.400-3.000 mg/m? en infusion 46 h (dia 1)

Raltitrexed 3 mg/m? (dia 1)

Raltitrexed 3 mg/m? + oxaliplatino 130 mg/m? (dia 1)

Oxaliplatino 85 mg/m? + folinato calcico 200 mg/m? + fluorouracilo 400 mg/m? (bolo) + fluorouracilo
600 mg/m? (infusion continua 22 h) (oxaliplatino dia 1, resto dia 1,2)

Oxaliplatino 85 mg/m? + folinato célcico 200 mg/m?+ fluorouracilo 400 mg/m? (bolo) + fluorouracilo
2.400 mg/m? (infusion continua en 46 h) (dia 1)

Oxaliplatino 85 mg/m? (dias 1,15) + irinotecan 80 mg/m? (dias 1,8,15)

Cetuximab 400 mg/m? en dosis inicial y 250 mg/m? las siguientes dosis semanales (dias 1,8,15) + irinotecan
125 mg/m? (dia 1)

Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas + IFL

Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas + 5-FU bolo/LV

Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas + 5-FU bolo/LV

Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas + 5-FU infusion/LV

BEV/FOLFOX4 Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas + FOLFOX4
BEV/FOLFOX6 Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas + FOLFOX6 m
Capecitabina Capecitabina 1.250 mg/m? v.o. dos veces al dia (dias 1-14)
XELOX Oxaliplatino 130 mg/m? (dia 1) + capecitabina 1.000 mg/m? dos veces al dia (dias 1-14)
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Fig. 1. Evolucion de la supervivencia en cancer de colon metastasico segun los datos obtenidos en los ensayos clinicos publicados.
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Tabla VIII. Guias de la NCCN en el tratamiento del cancer de colon metastasico

12 linea 2°linea 3?linea 42 linea
FOLFOX + bevacizumab* FOLFIRI Irinotecan + cetuximab
[rinotecan Irinotecan + cetuximab
FOLFIRI + bevacizumab FOLFOX Irinotecan + cetuximab
Irinotecan + cetuximab FOLFOX
IFL + bevacizumab FOLFOX Irinotecan + cetuximab
Irinotecan + cetuximab FOLFOX
5-FU/LV + bevacizumab** FOLFOX Irinotecan Irinotecan + cetuximab
[rinotecan Irinotecan + cetuximab
FOLFIRI Irinotecan + cetuximab
XELOX + bevacizumab [rinotecan Irinotecan + cetuximab
FOLFIRI Irinotecan + cetuximab

*FOLFOX ha demostrado ser superior a IFL en primera linea.
**Ppacientes que no toleren irinotecan y oxaliplatino.

El empleo de supervivencias globales, como objetivo
primario de los estudios, a la hora de evaluar la eficacia de
un nuevo agente en el CCRm no parece ser la opcion méds
adecuada ya que, como comentan los autores del metanali-
sis de Gothey?, la existencia de segundas y terceras lineas
de tratamiento pueden tener un impacto sustancial en la
supervivencia global. Desarrollar ensayos clinicos en fase
III para estudiar diversas lineas de tratamiento en el tiempo
no es realista ya que la disponibilidad de nuevos farmacos
alteraria los resultados. Por ello, los autores recomiendan
otros pardmetros como son la supervivencia libre de enfer-
medad y el tiempo hasta progresion, entre otros.

Aunque ahora se recomienda la inclusion del bevaci-
zumab a los esquemas empleados en primera linea en la
terapia del CCRm, cudl es el esquema 6ptimo o la mejor
secuencia a seguir sigue sin aclararse y habrd que esperar
a los resultados de nuevos ensayos que nos puedan orien-
tar. Son necesarios estudios a largo plazo que evalden
grupos de pacientes con diferentes secuencias de trata-
miento pero, como ya se comento antes, lo mas probable
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