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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento con erlotinib en cancer de cérvix
uterino refractario a través del analisis retrospectivo de 2 casos clinicos.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de las pacientes que iniciaron tratamiento con erlo-
tinib via oral a dosis de 150 mg/dia como uso compasivo hasta junio del 2008, asi como los re-
gistros de dispensacion de farmacia para valorar la adherencia al tratamiento. Se evalud la su-
pervivencia libre de progresion y se recogieron las reacciones adversas descritas en la historia
clinica.

Resultados: Tres pacientes con cancer de cérvix avanzado recurrente fueron candidatas a trata-
miento con erlotinib, 2 de las cuales iniciaron tratamiento. En ambos casos las mujeres habian
recibido entre 3 y 4 lineas de tratamiento previas. La supervivencia libre de progresion fue de
6 y 4 meses en cada caso. Las reacciones adversas al tratamiento fueron leves.

Conclusiones: El erlotinib presento unos resultados similares a los logrados con los dobletes de
cisplatino en mujeres con cancer de cérvix refractario, con leves efectos adversos. Sin embar-
go, habra que corroborar estos resultados en el ambito de los ensayos clinicos con poblaciones
mas amplias.
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Effectiveness and safety of erlotinib in 2 patients with carcinoma of the cervix

Abstract

Objective: To assess the effectiveness and safety of the use of erlotinib in the treatment of
refractory cervical cancer after retrospective analysis of two clinical cases.

Methods: The clinical records were assessed for the patients who started treatment with
erlotinib, on a compassionate-use basis, with an oral dosage of 150 mg/day until June 2008. The
pharmacy dispensing records were also assessed to evaluate adherence to treatment.
Progression-free survival was assessed and adverse reactions were recorded in the medical
records.

Results: Three patients with recurrent, advanced cervical cancer were candidates for treatment
with erlotinib, two of whom were only starting treatment. In both cases, the women had
previously received between 3 and 4 different treatment lines. Progression-free survival was
6 months and 4 months in each case. The adverse reactions to the treatment were slight.
Conclusions: Erlotinib presented some similar results to those obtained from cisplatin doublets
in women with refractory cervical cancer, with minor adverse effects. However, these results
need to be corroborated in the clinical studies field on a wider section of the population.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de cérvix es el tercer tumor ginecoldgico en fre-
cuencia en el mundo'. El 78% de los casos aparecen en los
paises en desarrollo, donde el cancer de cérvix es la segun-
da causa de muerte por cancer en mujeres.

La edad de presentacion oscila entre los 50 y los 60 anos,
con una mediana de 54 afos, apareciendo las lesiones pre-
cursoras en mujeres mas jovenes, entre los 24 y los 40 anos.

Es uno de los pocos tumores que pueden detectarse de
forma precoz mediante un método de cribado econdmico,
sencillo y fiable: el frotis de Papanicolaou. El diagnostico
precoz de esta enfermedad ha permitido un descenso de la
mortalidad de un 70% en los Ultimos 40 afos; sin embargo,
en los paises en desarrollo la incidencia esta aumentando
debido a la carencia de estos programas.

La inmunizacién frente al papilomavirus (HPV) con las
nuevas vacunas pretende prevenir la infeccion persistente
con ciertos tipos de HPV y, por tanto, reducir la incidencia
de este tipo de cancer?.

EL 80-90% de los casos de cancer de cérvix son carcinomas
de células escamosas y, en menor medida, adenocarcinomas
(10-15%), adenoescamosos (2-5%), adenoacantoma, carci-
noma de células embrionarias o hialinas, sarcomas y otros.

El tratamiento eficaz en los estadios iniciales de la enferme-
dad (estadios | y Il) puede lograr la curacion en el 80% de las
mujeres, reduciéndose a un 60% en mujeres en estadio lII3.

Erlotinib es un inhibidor del dominio tirosincinasa del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EFGR) utiliza-
do en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastasico y en cancer de pancreas
metastasico asociado a gemcitabina, y que se encuentra en
estudio en otros tumores que expresan el EFGR, como es el
caso del cancer de cérvix?.

El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad y la
seguridad de erlotinib en el tratamiento de cancer de cérvix
avanzado a través de la revision de 2 casos clinicos.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo en el que se revisaron las
solicitudes de uso compasivo de erlotinib hasta junio 2008. Se
recogieron los datos de las pacientes a las que se les autorizd el
tratamiento con erlotinib en la indicacion de cancer de cérvix.

Se revisaron las historias clinicas de las pacientes reco-
giéndose los siguientes datos: edad y sexo, diagndstico, es-
tadio, tratamientos previos, pauta posoldgica, evolucion
clinica y efectos secundarios. La dosis de erlotinib utilizada
fue de 150 mg/dia via oral de forma continuada. Se revisa-
ron los registros de dispensacion de medicacion de farmacia
para valorar la adherencia al tratamiento.

La respuesta clinica se evalud segun los criterios RECIST de
respuesta completa, respuesta parcial y progresion® (tabla 1).

Resultados

Se solicitd el uso compasivo de erlotinib para cancer de cér-
vix en 3 pacientes, llegandose a administrar en 2 de ellas, la

Tabla 1 Criterios RECIST para evaluacion de la respuesta
de tumores solidos

Respuesta objetiva

Respuesta completa Desaparicion de toda lesion,

confirmado a las 4 semanas

Disminucion de al menos el 30%
del diametro de la/s lesion/es,
confirmado a las 4 semanas

Respuesta parcial

Aumento del 20% del diametro
de la/s lesion/es o aparicion
de nuevas lesiones

Progresion
de la enfermedad

Enfermedad estable Ni respuesta parcial ni progresion
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tercera paciente fallecié antes de iniciar tratamiento. La
edad de las pacientes que recibieron tratamiento fue de
64 y 68 anos. Previamente al tratamiento con erlotinib las
pacientes habian recibido multiples lineas de tratamiento, y
en ambos casos la primera linea de tratamiento fue cisplati-
no concomitante con radioterapia.

La primera paciente fue una mujer de 64 anos, diagnosti-
cada en diciembre de 2004 de cancer de cérvix epidermoide
en estadio llic de FIGO. Tras recibir 5 de los 6 ciclos progra-
mados de cisplatino semanal concomitante con radiote-
rapia, aparecié recidiva no susceptible de cirugia a los
10 meses de seguimiento. Posteriormente, inicié tratamien-
to con topotecan dias 1, 8 y 15 cada 28 dias dentro de pro-
tocolo de ensayo clinico apareciendo tras 3 ciclos progresion
nodular y la paciente abandono el estudio. Inici6 tratamien-
to paliativo con paclitaxel-carboplatino cada 21 dias pre-
sentando progresion a los 3 ciclos, tras los que recibi6
cisplatino dia 1y topotecan del dia primero al tercero, del
que en el tercer ciclo se redujo la dosis un 20% por mucosi-
tis. Tras 3 ciclos de tratamiento, apareci6 progresion de la
enfermedad.

En octubre 2007 se solicito la determinacion del EFGR,
para valorar la utilizacion de erlotinib, resultando positivo.
Se solicitd uso compasivo de erlotinib y una vez recibida la
autorizacion por parte de la Agencia Espanola del Medica-
mento, la paciente inicié tratamiento con erlotinib en di-
ciembre de 2007 a una dosis de 150 mg/dia por via oral en
monoterapia.

En marzo de 2008 la paciente presentd un empeoramiento
clinico, interrumpiendo temporalmente el tratamiento. Tras
1 mes, la paciente presenté mejoria clinica y reinicio el tra-
tamiento, presentandose una toxicidad cutanea grado |l.

Alos 6 meses de tratamiento, se evidencio en la tomogra-
fia computarizada progresion de la enfermedad, suspen-
diendo el tratamiento con erlotinib. La adherencia al
tratamiento basandose en los registros de dispensacion de
farmacia fue del 75%. Actualmente, la paciente continGa
tratamiento con vinorelbina intravenosa.

El segundo caso se traté de una mujer de 68 anos, diag-
nosticada en febrero de 2005 de carcinoma epidermoide de
cérvix uterino estadio |IB de FIGO. Inicié tratamiento con
cisplatino semanal concomitante con radioterapia, de los
que recibio6 6 ciclos con buena tolerancia. La paciente
continud sus revisiones, y a los 2 afos y 4 meses aparecio
progresion ganglionar de 3,7 cm que ocasion6 ureterohidro-
nefrosis. Se planteo tratamiento con cisplatino-fluorouracilo
durante 4 dias, que la paciente acepto, de los que recibio
3 ciclos, tras los que se suspendi6 el tratamiento por toxici-
dad gastrointestinal grado IV y progresion ganglionar. En
enero 2008, inici6 tratamiento con cisplatino dia 1 -topote-
can dias 1, 2y 3 ¢/21 dias, que se suspendio tras el primer
ciclo por mala tolerancia y progresion clinica.

En marzo de 2008 se solicité determinacion EFGR re-
sultando positivo y se solicitd tratamiento con erlotinib
150 mg/dia por uso compasivo, que inicié en abril. Tras
1 mes de tratamiento la paciente present6 acné grado | en
caray ausencia de diarrea. Aparecio dolor en miembro infe-
rior derecho, ante el que se realiz6 eco-Doppler, que resulto
normal. La paciente continu6 el tratamiento con erlotinib
con una adherencia del 100% hasta julio de 2008, fecha en
la que fallecid, habiendo logrado una supervivencia libre de
progresion de 4 meses.

Discusion

En la Ultima década, el papel de la quimioterapia en mujeres
con cancer de cérvix avanzado, recurrente o metastasico se
ha dirigido a mejorar la tasa de respuesta objetiva y la palia-
cion de los sintomas con una aceptable toxicidad, siendo el
tratamiento de eleccion cisplatino en monoterapia. Los do-
bletes de cisplatino con otros agentes, como ifosfamida®, pa-
clitaxel” y topotecan®, han demostrado mejores respuestas y
supervivencia libre de progresion frente a cisplatino en mo-
noterapia (4,6 frente a 3,2 meses; 4,8 frente a 2,8 meses;
4,6 frente a 2,9 meses), pero Unicamente la combinacion
cisplatino-topotecan ha demostrado una ventaja, aunque
modesta, en supervivencia global (9,4 frente a 6,5 meses),
posicionando esta asociacion como tratamiento de eleccion.

Es necesario desarrollar nuevos dobletes que no conten-
gan cisplatino para el tratamiento de las mujeres que re-
caen antes de 12 meses tras recibir la quimiorradioterapia
basada en cisplatino, asi como encontrar regimenes de qui-
mioterapia mas eficaces para el tratamiento del cancer de
cérvix metastasico.

El papel de la terapia dirigida con anticuerpos monoclona-
les y pequeias moléculas en cancer de cérvix solo se esta
comenzando a estudiar, y su uso en el manejo del cancer de
cérvix, de momento, es solo especulativo, no apareciendo en
Medline hasta la fecha trabajos con los MeSH erlotinib y ute-
rine cervical neoplasm, aunque se dispone de algun estudio
para otros inhibidores de tirosincinasa, como gefitinib®.

Se estan desarrollando estudios para dilucidar el papel del
erlotinib, un inhibidor de la tirosincinasa de administracion
oral en el manejo del cancer de cérvix metastasico, que
aportaran datos objetivos acerca de la utilidad de esta nue-
va molécula (a phase Il evaluation of OSI 774 in the
treatment of persistent or recurrent squamous cell carcino-
ma of the cervix [GOG 0227-D]).

Sin embargo, a la espera de los resultados de los ensayos
clinicos, el uso compasivo ha permitido adquirir cierta expe-
riencia con el uso de erlotinib en el manejo de la enferme-
dad, aunque no hay datos publicados.

En nuestro estudio, erlotinib se utilizo en mujeres con
cancer de cérvix refractario, recurrente y que recibieron
3-4 lineas de tratamiento. A pesar de tratarse Unicamente
de 2 casos, se puede intuir que erlotinib a dosis de 150 mg/
dia constituye una alternativa en el manejo del cancer de
cérvix avanzado recurrente con una tasa de supervivencia
libre de progresion aproximada de 5 meses, similar a la lo-
grada con los dobletes de cisplatino. El tratamiento no pre-
sentd efectos adversos importantes, Unicamente una leve
toxicidad cutanea grado | en una de las pacientes y grado Il
en la otra.

Habra que esperar a la publicacion de los resultados de los
ensayos clinicos con erlotinib que, con una poblacion mas
amplia, permitan corroborar los datos de eficacia, asi como
el posible posicionamiento del farmaco en el tratamiento.
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