FORMACION

| Q\“ NUEVAS ESTRATE
.. % - TERAPEL

EL TRATAMIENTO DE

Dra. M.J. - ¢ 'A

! **Especialist‘a"bn Farmacia Hospitalaria,
i Board Certifield Oncology Pharmacist
_ ‘Especialistas en Farmacia Hospitalaria,
gfVicio de Farmacia Hospital Universitario Vall d’Hebron

s



78

Introduccioén.

Modificacion de la intensidad de dosis: Quimioterapia de intensificacion.

Relacién dosis-respuesta.

Indicaciones de la QAD

Antineoplésicos y esquemas quimioterapicos utilizados en QAD
Estrategias de soporte para superar la toxicidad de la QAD

a. Técnicas de rescate hematopoyético.
al. Trasplante de progenitores hematopéyicos (TPH)
a2. Factores de crecimiento hematopoyetico (FCH)
G-CSF, GM-CSF, EPO

b. Farmacos protectores de otros efectos adversos
de los antineoplasicos
Amifostina
Dexrazosano
Leucovorin (Acido Folinico)
Mesna (mercaptoetansulfonato sédico)

Terapia Biolégica.

Introduccion

Estrategias terapéuticas sobre oncogenes
Anticuerpos monoclonales
Inmunoconjugados

Terapia antiangiogénica

Terapia génica

Vacunas tumorales

Bibliografia.

79



Introduccioén

El tratamiento del cancer ha experimen-
tado un notable desarrollo en los Ultimos
anos. Ello ha sido el fruto de la intensa
investigacion que se esta llevando a
cabo en el area oncohematologica, orien-
tada a la consecucién de mejores resul-
tados terapéuticos. Esta investigacion se
define en diversas lineas de desarrollo:

1) Nuevos agentes antineoplasicos, bien
sea nuevas moléculas originales o bien
moléculas andlogas a las ya existentes o
modificaciones galénicas de las ya exis-
tentes (ej. Antineoplasicos vehiculizados
en liposomas).

2) Nuevas modalidades terapéuticas de

administracion que persiguen aumentar

la eficacia antitumoral y/o disminuir la

toxicidad adecuandose a:

2.a) las caracteristicas farmacocinéticas del
farmaco y la situacién clinica del
paciente mediante optimizacion de la
terapia intravenosa (gj. infusién iv con-
tinua, que ha permitido ademas el régi-
men de tratamiento domiciliario), o la
administracion de quimioterapia regio-
nal (gj. intraarterial e intracavitaria).

2.b) los ritmos biolégicos circadianos
mediante el disefio de pautas farma-
coterapéuticas donde la administra-
cién del antineoplasico se realice en
el momento del ciclo celular que pro-
porcione un mejor indice terapéutico
y/o menor toxicidad (cronofarmaco-
terapia).

3) Moduladores bioguimicos: farmacos
que, sin poseer actividad antitumoral pro-

pia, intentan reducir y contrarrestar los
mecanismos de resistencia a los antineo-
plasicos, o aumentar su efecto citotoxico.
4) Modificacién de la intensidad de
dosis: quimioterapia de intensificacion.
La utilizacién de dosis altas de antineo-
plasicos, que intenta mejorar la eficacia
del tratamiento antitumoral, es posible
gracias al soporte con técnicas que evi-
tan su toxicidad sobre los distintos érga-
nos y sistemas. Cuando la toxicidad
dosis limitante es a nivel hematopoyeéti-
co se utilizan técnicas de rescate hema-
tolégico (trasplante de progenitores
hematopoyéticos, administracion de fac-
tores estimulantes de colonias hemato-
poyéticas) y se dispone también de dis-
tintos agentes de rescate farmacolégico
para prevenir otros tipos de toxicidades.

5) Terapia biologica: estrategias tera-
péuticas sobre oncogenes, terapia
antiangiogénica, anticuerpos monoclo-
nales e inmunoconjugados, terapia
génica y vacunas tumorales.

De entre todas las modalidades tera-
péuticas expuestas, las dos Ultimas son
las que constituyen una de las areas de
mayor actualidad por su gran desarrollo,
constante evolucién en conocimientos y
aplicacion casi inmediata de los resulta-
dos de la investigacion.

Modificacion de la intensidad
de dosis: Quimioterapia de
intensificacion

A pesar de los avances en el tratamien-
to quimioterapico de tumores malignos y
de la aparicion de nuevos farmacos, un
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gran nimero de tumores contindia siendo qui-
miorresistente. Una de las formas de rever-
sion de la quimiorresistencia in vitro es la uti-
lizacion de dosis mas altas. La quimioterapia
intensiva o0 a altas dosis (QAD), basada en la
administracién de dosis muy elevadas, mas
alld de las que pueden tolerarse sin trata-
miento de apoyo, ha representado una de las
nuevas modalidades terapéuticas del cancer
en algunos tumores. Sin embargo no se ha
podido demostrar su superioridad con sufi-
ciente grado de evidencia cientifica, excepto
en algunos tumores (leucemia, linfoma, mie-
loma). Actualmente se estan desarrollando
numerosos estudios clinicos en enfermeda-
des hematoldgicas y en tumores sélidos para
aclarar el papel definitivo de la QAD.

Relacion dosis-respuesta

La importancia de la dosis en clinica humana
se ha comprobado para el caso de algunos
tumores quimiosensibles. En ellos, la proba-
bilidad de curacién disminuye con dosis por
debajo de la estandar. Del mismo modo, se
puede pensar que aumentos de dosis conlle-
varian mas respuestas y, por tanto, mayor
probabilidad de curacion. Esto esta bastante
claro en las leucemias agudas, linfomas de
alto grado y los mielomas. En otros tumores
no hematolégicos como el de testiculo,
mama, ovario y microcitico de pulmén existe
una relacion dosis-respuesta y varios estu-
dios prospectivos demuestran que dosis
subodptimas generan resultados inferiores,
pero pocos estudios que examinen dosis
altas frente a dosis estandar han mostrado
una diferencia significativa en los resultados,
de modo que el empleo de la QAD esta aqui
mucho mas debatido, puesto que la respues-
ta no implica curacién. Por otro lado esta

relacion tedrica entre dosis y respuesta no es
aplicable a los tumores que no responden a
las dosis habituales ni a las altas por ser poco
quimiosensibles (carcinoma no microcitico de
pulmén, melanoma, carcinoma renal y la
mayoria de tumores digestivos). En estos
casos los pacientes deben recibir las dosis
estandar pero carecen de sentido mayores
incrementos de dosis.

En el analisis comparativo del impacto de
diferentes dosificaciones en los programas
de tratamiento quimioterapico, Hryniuk define
el concepto de intensidad de dosis (ID) como
la cantidad de farmaco administrada por uni-
dad de tiempo (mg/m?*semana) independien-
temente del esquema y/o via de administra-
cion. Intensidad relativa de dosis es el
cociente entre la cantidad de un farmaco
administrado en una unidad de tiempo y la
cantidad arbitraria del farmaco en dosis
estandar, o bien en el caso de regimenes
combinados, se define como la fraccién deci-
mal de la proporcion entre la intensidad de
dosis media de todos los farmacos del régi-
men analizado comparado con el régimen
estandar. Los calculos pueden hacerse sobre
intensidades de dosis tedricas, sobre las
intensidades de dosis descritas en el proto-
colo de tratamiento o sobre la intensidad de
dosis real o administrada. En este Ultimo
caso se obtienen datos mucho més (tiles,
porque reflejan las consecuencias de las
reducciones de dosis y los retrasos necesa-
rios en el tratamiento que suceden en la prac-
tica real. En la Tabla 1 se proporciona un
ejemplo de célculo de la intensidad de dosis
relativa para un esquema quimioterapico muy
comun en el tratamiento del cancer de
mama, la combinacién de ciclofosfamida,
metotrexato y fluorouracilo (CMF).
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Calculo de la intensidad de dosis

Célculo de la intensidad de dosis relativa

Estandar
Ciclofosfamida

Esquema a examen
Ciclofosfamida

80 mg/m#d (continuamente)

100 mg/m?/d (d1-14) / 28d)

560 mg/m?sem

350 mg/m?sem 350 /560 = 0,62

Célculo del promedio de intensidad de dosis relativa

Estandar*

Ciclofosfamida
Metotrexato
5-Fluorouracilo

Esquema a examen

Ciclofosfamida
Metotrexato
5-Fluorouracilo

80 mg/m?/d
28 mg/m?sem
480 mg/m?sem

100 mg/m?/d (d -14) / 28d
40 mg/m?/d (d1y 8) / 28 d
600 mg/m?/d (d1y 8)/28d

560 mg/m?/sem
28 mg/m?sem
480 mg/m?/sem

350 /560 = 0,62
20/ 28=0,71
300 /480 = 0,62
Promedio 0,65

350 mg/m?sem
20 mg/m?sem
300 mg/m?sem

* Suponiendo como régimen estandar ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo

Indicaciones de la QAD

El uso de QAD ha demostrado ser una maniobra
terapéutica eficaz para algunas neoplasias
hematol6gicas como la leucemia mieloblastica
aguda (LMA) en primera remision, la recaida en
el linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo y el mielo-
ma multiple (MM). En cambio no ha sido conclu-
yente para ninguin estadio de tumores sélidos y

Numero Protocolo
(NCI e Institucién o Grupo)  Titulo Protocolo

no se ha establecido en ellos como tratamiento
estandar fuera del contexto de ensayos clinicos.
Si bien pacientes seleccionados de céncer de
mama metastasico pueden beneficiarse de la
QAD, su aplicacion en la practica asistencial atin
esta en fase investigacional. La Tabla 2 resume
algunos de los tumores en que mas se ha emple-
ado. En la Tabla 3 se exponen los ensayos
clinicos en fase Il que actualmente se estan rea-

Institucién lider

S9623 NCI HIGH-PRIORITY CLINICAL University of Colorado
TRIAL-Phase Il Randomized Study of Cancer Center, Colorado
SWOG Intensive Sequential Doxorubicin,
Paclitaxel and Cyclophosphamide vs
ECOG Doxorubicin/Cyclophosphamide Followed
by STAMP | or STAMP V Combination
CALBG Chemotherapy with Autologous Stem Cell

Rescue in Women with Primary Breast

Ejemplos de célculo de intensidad de dosis, intensidad de dosis relativa y promedio de intensidad de dosis

relativa (adaptado de DeVita VT)
Tabla 1

NCCTG

Cancer and 4-9 Involved Axillary Lymph Nodes

FHCRC-1316.00

Phase Il Randomized Study of High Dose

Fred Hutchinson

Tipo de tumor Indicacion
Leucemia mieloblastica aguda 12 RC / 12 recaida
Leucemia linfoblastica aguda 12RC

Leucemia mieloide crénica

Primer afio de evolucién

Leucemia linfoblastica crénica

Ensayos clinicos

Sindromes mielodisplasicos

Ensayos clinicos

Linfomas de bajo grado

Ensayos clinicos

Linfomas de alto grado

12 recaida si es quimiosensible / 12 RC o 12 linea si alto riesgo (?)

Enfermedad de Hodgkin

12 recaida si es quimiosensible

Mieloma

Requiere seleccion cuidadosa

Neuroblastoma

Estadio IV en 12 RC

Céncer de mama

Enfermedad metastasica: muy dudoso
Enfermedad localmente avanzada: ensayos
Enfermedad alto riesgo de recaida: ensayos

Otros tumores so6lidos (testiculo,

ovario, microcitico de pulmoén,

Resultados controvertidos: ensayos

glioblastoma multiforme, sarcomas)

Abreviaturas: RC, remisién completa

Indicaciones de la quimioterapia a altas dosis (adaptado de Espinosa E y col.)

Tabla 2
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Busulfan, Melphalan and Thiotepa vs
Cyclophosphamide, Thiotepa and

NCI-G99-1552

Cancer Research Center,
Washington

Carboplatin Followed by Autologous

PSOC-1604

Peripheral Blood Stem Cell Transplantation in Patients

with Node Positive Stage Il or IlIA Breast Cancer

SCTN-BR9810

Phase Il Randomized Study of
Conventional vs High Dose Chemotherapy
EU-98054 in Women with Node Positive Breast

C.R.C. Beatson
Laboratories
Glasgow, Scotland

Cancer at Surgery Following Preoperative

Primary Chemotherapy

FRE-FNCLCC-

PEGASEO03 Intensification with

Phase Il Randomized Study of

Center Leon Berard
Lyon, France

Cyclophosphamide/Thiotepa (CHUT) with

EU-96032 Autologous PBSC Support vs No Intensification in Locally
Recurrent or Metastatic Breast Cancer Responsive to
Induction with Epirubicin/Fluorouracil/Cyclophosphamide

(FEC 100)

NCI-G96-1014

MDA-DM-95047

Phase Ill randomized comparison of high
dose chemotherapy plus Filgastrim to
Filgastrim for mobilization of peripheral Texas

University of Texas
MD Anderson,

blood stem cells for autologous transplantation for
patients with responsive metastatic breast cancer
or high risk stage Il and Il patients

Ensayos clinicos aleatorizados en fase Ill actualmente en marcha con quimioterapia a altas dosis y soporte
con progenitores hematopoyéticos en cancer de mama (adaptado del NCI)

Tabla 3
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lizando con QAD en cancer de mama
segun los registros de datos de ensayos cli-
nicos del National Cancer Institute (NCI).

Antineoplasicos y esquemas quimio-
terapicos utilizados en QAD

La seleccién de farmacos a utilizar en
regimenes de intensificacion se debe

realizar en funcién de la efectividad del
agente contra el tumor, la curva dosis-
respuesta para dicho agente en mode-
los experimentales y clinicos, la mielo-
supresién como principal forma de toxi-
cidad dosis-limitante (ver técnicas de
rescate hematopoyético), la ausencia de
toxicidad no hematolégica que limite el
incremento de dosis, la presencia de

Antineoplasico Dosis Dosis altas  Toxicidad limitante
convencionales (mg/m?)* (no hematologica)
(mg/m?)*

Alquilantes TODOS: toxicidad segura
hematoldgica, y toxicidades
posibles neumonitis intersticial,
fibrosis pulmonar, fracaso renal,
atrofia gonadal, convulsiones,

o encefalopatia, teratogénesis,
carcinogénesis.

Ciclofosfamida 600-1000 5000-7000 Nauseas/vomitos, SIADH, cistitis
hemorréagica, cardiaca, neumonitis

Ifosfamida 5000-12000 8000-16000 Cistitis hemorragica, SNC, renal y
hepatica

Tiotepa 15-60 700-1200 Mucositis, SNC y enfermedad
venooclusiva hepatica

Carmustina 200 400-800 Enfermedad venooclusiva hepatica,
pulmonar, SNC, renal y cardiaca

Busulfan 2-4 (mg/kg) 16 (mg/kg) Mucositis, anorexia, hepatica

Melfalan 10-40 120-200 Gastrointestinal

Mitoxantrona 12-16 60 Gastrointestinal, cardiaca

Idarubicina 36-40 45 Esofagitis

Antimetabolitos

Citarabina 700-1400 18000-36000 Gastrointestinal, neuroldgica,
pulmonar, conjuntivitis

Anélogos platino

Carboplatino 300-500 800-1600 Mucositis, diarrea, neurotoxicidad,
hepatitis

Cisplatino 25-150 150-160 Renal, neurolégica

Otros

Etoposido 300-500 1200-3000 Mucositis

Paclitaxel 175-225 Hipersensibilidad, mucositis,
neuropatia

* Dosis totales

Antineoplasicos empleados en quimioterapia a altas dosis (adaptado de Espinosa E y col.)

Tabla 4
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toxicidad no aditiva cuando se utiliza en com-
binacion y la ausencia de resistencia cruzada
con otros agentes de la combinacién. Los
agentes utilizados con mas frecuencia, sus
dosis en QAD y sus principales toxicidades
limitantes de la dosis (ademas de la hemato-
I6gica) se muestran en la tabla 4.

Respecto a los esquemas quimioterapicos
mas utilizados en intensificacién, en leuce-
mias se usa clasicamente la ciclofosfamida a
altas dosis (60 mg/kg/dia x 2 dias) acompa-
flada de radiacion corporal total, y entre los
esquemas con 2 farmacos se utiliza el busul-
fan (0,8-1mg/kg/6h x 4 dias) junto con ciclo-
fosfamida (50 mg/kg/d x 4 dias). En linfomas
se han utilizado esquemas con 3 o 4 farma-
cos, como el CBV (ciclofosfamida +
BCNU=carmustina + VP-16=etopdsido) o el
BEAC (BCNU=carmustina, + etopésido +
ara-C=citarabina + ciclofosfamida). En mielo-
ma multiple el melfalan junto con radiacién
corporal total. Y en tumores sdlidos se han
utilizado, entre otros, en cancer de mama el
esquema CTC 6 STAMP V (ciclofosfamida +
tiotepa + carboplatino) y el CCB (ciclofosfa-
mida + cisplatino + BCNU=carmustina).

Estrategias de soporte para superar la
toxicidad de la QAD

La principal limitacién de la QAD es la toxici-
dad dosis limitante, que puede ser manipula-
da mediante diferentes estrategias de cito-
proteccion, dirigidas a reducir al maximo el
dafio sobre tejidos normales preservando la
eficacia antitumoral. Se habla de proteccién
cuando el farmaco se administra al mismo

tiempo que el antineoplésico y de rescate
cuando se hace un tiempo después.

La toxicidad hematoldgica, con aplasia
medular de alguna o todas las lineas celula-
res, es comin a todos los esquemas de
QAD. Las diferentes técnicas de rescate
hematopoyético permiten la administracion
de dosis mieloablativas de antineoplasicos,
ya que aseguran la restauracion hematopo-
yética en un periodo relativamente corto de
tiempo, disminuyendo la morbilidad y mortali-
dad asociadas, siempre y cuando otro factor
limitante de la dosis no sea su toxicidad sobre
cualquier otro érgano no hematopoyeético.

Las primeras neoplasias en las que se apli-
caron las técnicas de soporte hematoldgico
con trasplante de células progenitoras o célu-
las madre hematopoyéticas fueron las hema-
tolégicas, estudiandose después, con mas o
menos éxito, en distintos tumores soélidos qui-
miosensibles, entre los cuales se encontra-
ban tumores de células germinales y cancer
de mama.

Fuente anatomica de células madre progeni-
toras: sangre periférica frente a médula 6sea

Las células progenitoras pueden proceder de
distintas fuentes anatémicas: médula Osea,
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sangre periférica y cordon umbilical. La
fuente tradicional ha sido la médula. Sin
embargo, en los Ultimos afos, en el tra-
tamiento de los tumores mas suscepti-
bles de QAD, con la excepcién de las
leucemias agudas, se ha ido abando-
nando la médula ésea (TPH-MO) en
favor del uso de células procedentes de
sangre periférica (TPH-SP). La razén de
ello es que esta ultima fuente presenta
algunas ventajas, como la comodidad
(el proceso de obtencion de progenito-
res implica 2-4 aféresis en lugar de pun-
ciones repetidas en las crestas iliacas
bajo anestesia general), una mas rapida
recuperacion del recuento de neutréfilos
y de plaquetas, una recuperacion inmu-
nolégica mas rapida debido al mayor
numero de linfocitos reinfundidos (aun-
gue sin significacién clinica bien esta-
blecida), un posible menor porcentaje
de células tumorales clonagénicas en el
producto celular recogido (y por tanto
menor probabilidad de contaminacion
tumoral y recurrencia) y posiblemente
un menor coste.

Por otro lado en el TPH-SP el uso de
progenitores de sangre periférica
requiere la manipulacion farmacolégica
del donante para conseguir movilizar las
células progenitoras desde la médula
Osea a sangre periférica, aumentandose
el nimero de las mismas en sangre
periférica. La movilizacion se puede
conseguir bien tras la mielosupresion
inducida por la administraciéon de agen-
tes quimioterapicos (ciclofosfamida, eto-

posido o paclitaxel) conjuntamente con
factores de crecimiento hematopoyético
(FCH), o por la administracion de FCH
solos. La movilizacion con QT tiene la
ventaja de su efecto antitumoral adicio-
nal, pero es mas téxica que los FCH vy,
ademas, el momento de la recuperacion
hematolégica no puede predecirse con
exactitud.

Fuente inmunoldgica de progenitores
hematopoyéticos: trasplante autdlogo
frente a alogénico

Segun la fuente inmunolégica de los
progenitores hematopoyéticos, el tras-
plante puede ser autdlogo (células pro-
genitoras del propio paciente), singénico
(células progenitoras de un gemelo uni-
vitelino) y alogénico (donante alogénico
compatible respecto el gen del complejo
mayor de histocompatibilidad MHC).

El TPH autdlogo presenta como venta-
jas: no precisar donante, menor morbili-
dad y mortalidad ya que no aparece
enfermedad del injerto contra el hués-
ped (EICH, graft versus host disease
GVHD) y no precisar terapia inmunosu-
presora prolongada posterior. En cam-
bio existe como contrapartida la posibili-
dad de reinfundir células malignas que
puedan contribuir a la recidiva de la
enfermedad, especialmente en neopla-
sias hematoldgicas y tumores solidos
con infiltracion medular (como el cancer
de mama metastasico), y con mayor
probabilidad en el caso de TPH autdlo-
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go de médula 6sea. Otro problema con la
fuente autéloga de progenitores hematopo-
yéticos, especialmente en pacientes someti-
dos a un intenso tratamiento previo, es la
presencia de mielodisplasia secundaria y
leucemia eventual (ej. pacientes con enfer-
medad de Hodgkin).

El TPH alogénico se asocia a mayor nimero
de complicaciones postrasplante por la pre-
sencia de enfermedad del injerto contra el
huésped, causada por los linfocitos T del
donante, con sus consecuencias toxicas en
higado, piel e intestino, causando también
inmunosupresion prolongada que aumenta
considerablemente la probabilidad de com-
plicaciones infecciosas. En cambio es dese-
ada la presencia de la reaccion de injerto
contra el huésped, la cual puede actuar
como una reaccion inmunolégica antileucé-
mica del injerto contra el tumor terminando
de eliminar las células malignas residuales:
este efecto ha sido claramente demostrado
en pacientes con leucemia (graft versus leu-
kemia, GVL, effect) pero también se sospe-
cha que actlta contra el linfoma y el cancer
de mama.

La manipulaciéon ex vivo de las células
madre hematopoyéticas consiste en la utili-
zacion de técnicas de purificacion que pre-
tenden conseguir un injerto libre de células
tumorales contaminantes (principalmente en
el caso de trasplantes aut6logos) y libre de
células T causantes de enfermedad del injer-
to contra el huésped (en el caso de trasplan-
tes alogénicos). Los métodos de purgado
mediante seleccion negativa usan agentes
farmacolégicos (4-hidroxiperoxiciclofosfami-

da) o inmunoldgicos (anticuerpos monoclo-
nales unidos a una toxina, células LAK) para
eliminar las células malignas del in6culo. La
seleccién positiva de células madre (gracias
a su expresion CD34) pretende seleccionar
exclusivamente las células sin contamina-
cion tumoral y con capacidad de regenerar
la hematopoyesis. Se puede ademés
aumentar su cantidad mediante las técnicas
de expansién.

Etapas de los diferentes tipos de TPH

* Obtencion de progenitores hematopoyéti-
cos: con previa movilizaciéon y posterior
aféresis en el caso de progenitores de san-
gre periférica. Conservacion por criopre-
servacion (siempre en auto-TPH y ocasio-
nalmente en alo-TPH) u obtencion el
mismo dia de la infusién (en la mayoria de
alo-TPH).

* Manipulacion ex vivo del inéculo de pro-
genitores hematopoyéticos.

* Tratamiento de acondicionamiento (ver
farmacos y regimenes en QAD): el objetivo
en el TPH autélogo y TPH alogénico es el
efecto antitumoral y, en el TPH alogénico,
ademas persigue la inmunosupresiéon sufi-
ciente del receptor como para permitir la
aceptacion de un nuevo sistema hematopo-
yético inmunolégicamente diferente vy
garantizar la prevencion de la reaccion de
rechazo.

* Administracion (infusién) de los progenito-
res hematopoyeéticos (dia 0).

* Fase aplasica: adopcién de medidas de
prevencion de infecciones (aislamiento
ambiental, antibiéticos, factores de creci-
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miento hematopoyético) y otras medi-
das de soporte (transfusion de hematies
y plaquetas, nutricion parenteral). En
alo-TPH ademés tratamiento inmunosu-
presor para la prevencion de enferme-
dad del injerto contra el huésped.

* Recuperacion hematologica: a partir
de los 10-14 dias, después del dia 0.
Més rapida en TPH de sangre periféri-
ca que de médula 6sea.

* Reconstitucion inmune.

Enfermedad

Indicaciones para un TPH en
oncohematologia

Este es un campo de intensa investiga-
cién clinica y objeto de una intensa con-
troversia sobre cudl es la mejor estrate-
gia, existiendo numerosos protocolos
experimentales. Como orientacion, en la
Tabla 5 se ofrece una lista de las indica-
ciones para el TPH junto con el tipo pre-
ferido de trasplante en cada una de ellas.

Tipos preferidos de transplantes

Leucemia mieloide crénica
- Fase inicial estable

- Fase acelerada

- Fase segunda estable

Alogénico de un donante hermano o no emparentado
Alogénico de un donante hermano o no emparentado
Alogénico de un donante hermano o no emparentado

Mielodisplasia

Alogénico de un donante hermano

Leucemia mieloblastica aguda
- Primera remisién

- Recaida precoz (incipiente)
- Remisién por segunda o mas veces

Alogénico o autélogo de un donante hermano o no
emparentado

Alogénico de un donante hermano o no emparentado
Alogénico o aut6logo de un donante hermano o no
emparentado

Leucemia linfoblastica aguda
- Remisién por segunda o méas veces

Alogénico o autélogo de un donante hermano o no
emparentado

Linfoma no Hodgkin (grado intermedio y alto)
- Tratamiento inicial
- Recidivante pero con respuesta

Alogénico de un donante hermano o autélogo
Alogénico de un donante hermano o autélogo

Linfoma de Hodgkin
- Recidivante pero con respuesta

Alogénico de un donante hermano o autélogo

Neuroblastoma
- Tratamiento primario de alto riesgo
- Después del fracaso del tratamiento primario

Autélogo o alogénico
Autélogo o alogénico

Tumores de células germinales no seminomatosas

- Fracaso del tratamiento primario Autélogo
Céncer de mama

- De alto riesgo en estadio Il o Il Autélogo
- Metastasico Autélogo

Mieloma mudltiple

Alogénico de un donante hermano o autélogo

Enfermedades neoplasicas que son indicaciones para un TPH (adaptado de Smith BR)

Tabla 5:
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a.2)
Factores de crecimiento hematopoyético
(FCH): G-CSF, GM-CSF, EPO

El tratamiento de soporte hematoldgico con
FCH ha constituido uno de los principales
avances en la terapéutica oncohematolégica
de los ultimos afios. Los FCH son una familia
de citoquinas que regulan la proliferacion,

Denominacién

Actividad

diferenciacion y viabilidad de las células de la
sangre y de sus precursores en la médula
Osea. Se ha demostrado la existencia de méas
de 20 citoquinas diferentes que actlian sobre
el sistema hematopoyético, y se han caracte-
rizado y producido gracias a la tecnologia del
ADN recombinante. En la Tabla 6 se recogen
las indicaciones de los 3 FCH autorizados en
nuestro pais.

Indicaciones autorizadas

FCH genérica Hematopoyética en el tratamiento
(origen) del cancer
Eritropoyetina Epoetin Eritrocitos Anemia asociada al cancer/QT
(EPO)
Factor estimulante de Filgastrim Neutréfilos Reduccion del periodo de
colonias (E. coli) neutropenia y la incidencia de
granulociticas neutropenia febril tras QT
(G-CSF) Lenogastrim citotoxica convencional*
(Células ovéricas (filgastrim, lenogastrim,
de hamster chino) molgramostim)
idem tras QT mieloablativa
seguida de soporte con auto-TPH
de MO (TAMO) (filgastrim,
lenogastrim, molgramostim)
Factor estimulante Sargramostim** Neutrdéfilos Movilizacion de PH, solos o
de colonias (S. cerevisiae) Eosinofilos después de QT movilizadora, para
granulociticas- Monocitos acelerar la recuperacion

macrofagicas Molgramostim
(GM-CSF) (E. coli)

hematopoyética mediante la
reinfusion de los PH tras QT en
altas dosis (auto-TPH de

SP = TASPE) (filgastrim y
lenogastrim)

Abreviaturas: FCH, factor de crecimiento hematopoyético; QT, quimioterapia; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos; MO, médula
6sea; SP, sangre periférica; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; PH, pro-

genitores hematopoyéticos

* indicacién autorizada para el filgastrim y lenogastrim en los pacientes con enfermedades malignas, con la excepcion de leucemia mieloide
crénica y sindromes mielodisplasicos; para el molgramostim se recomienda utilizar con precaucién en pacientes con procesos malignos mieloi-
des, sopesandose el beneficio de una reduccién del periodo neutropénico frente al riesgo tedrico de crecimiento tumoral asociado a una esti-

mulacién con citoquinas
** no comercializado en nuestro pais

Caracteristicas y aplicaciones de los FCH autorizados en Espafia en el tratamiento de enfermedades neoplasicas

Tabla 6
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El uso de factores estimulantes de cre-
cimiento de colonias granulociticas (G-
CSF) y granulociticas y macrofagicas
(GM-CSF) se ha estudiado,entre otras
indicaciones, para superar la toxicidad
medular y asi posibilitar el mantenimien-
to de la intensidad de dosis con las pau-
tas estandar de QT mielosupresora,
también como parte del tratamiento de
soporte mediante TPH tras tratamiento
de intensificacion (con objeto de reducir
la duracién de la neutropenia, la inci-
dencia de fiebre neutropénica, el consu-
mo de antibiéticos y los dias de hospita-
lizacién), en la movilizacion de progeni-
tores hematopoyéticos y en la disminu-
cién de los dias de fiebre y los requeri-
mientos hematolégicos de soporte y
reduccion de hospitalizacion tras el tra-
tamiento con QAD. Sin embargo, esta
amplia variedad de indicaciones poten-
ciales provoca que, en la practica clini-
ca, su utilizaciéon no se cifia Unicamente
a las indicaciones con evidencia cienti-
fica de utilidad demostrada y oficialmen-
te aprobadas, por lo que resulta reco-
mendable la elaboracién de protocolos o
guias de utilizaciéon. En la Tabla 7 se
exponen las indicaciones de los FCH en
patologias neoplasicas recomendadas
por la ASCO (American Society of
Clinical Oncology, 1996).

En los pacientes con céncer la anemia es

muy prevalente y, en general, de caracter
multifactorial. La utilizacion de la EPO en la
anemia asociada al cancer ha sido exten-
samente estudiada. La respuesta a la
EPO, definida como un aumento de la
hemoglobina o una disminucién de los
requerimientos de transfusion, se acerca,
en la mayoria de los pacientes, al 50%y se
asocia a un rendimiento terapéutico mejor
y a una mejora en la calidad de vida. Su
uso debe ser ponderado conforme a indi-
caciones precisas bien definidas, teniendo
en cuenta la relacion coste/beneficio.
Existen determinaciones que se acompa-
fian de un valor predictivo para la respues-
ta al tratamiento (aumento en la concen-
tracion de ferritina, incremento de los reti-
culocitos en sangre periférica, EPO endo-
gena basal anormalmente baja).

En nuestro pais la eritropoyetina recom-
binante humana ha sido aprobada, entre
otras indicaciones, por via subcutanea,
tres veces por semana, para la anemia
de los adultos con cancer y sometidos a
guimioterapia que incluya platino, y
recientemente para la anemia de pacien-
tes adultos que reciben quimioterapia
para el tratamiento de tumores sélidos,
linfoma maligno o mieloma mdiltiple y en
los que la valoracion del estado general
indigue riesgo de transfusion. No se han
establecido sus indicaciones en el TPH.
Los ensayos clinicos evidencian que los
receptores de un alo-TPH con una eritro-
poyesis insuficiente pueden beneficiarse
de este tratamiento. Sin embargo, no
parece efectiva en los auto-TPH.
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PROFILAXIS PRIMARIA DE LA NEUTROPENIA ASOCIADA A QT

Pacientes sometidos a tratamiento de QT que presenten una incidencia esperada de neutropenia febril = 40% con
respecto al grupo control. Si la incidencia es < 40%, estan indicados en presencia de alguno de los siguientes facto-
res de riesgo:

« Neutropenia < 1500/pl al inicio del primer ciclo de tratamiento

* RT previa en méas del 20% de médula 6sea

« Linfoma no Hodgkin asociado a infeccién VIH

« Historia previa de episodios de neutropenia febril en regimenes de QT anteriores (hasta 2 meses)

« Estado general desfavorable (Karfnosky < 60, ECOG = 3)

» Enfermedad tumoral avanzada

« Condiciones que incrementen el riesgo de infeccion (heridas, disminucion de la funcién inmune,

infeccién tisular activa)

Alternativa: reduccién de dosis de QT mieloablativa

PROFILAXIS SECUNDARIA DE LA NEUTROPENIA ASOCIADA A QT

Pacientes que hayan presentado episodios de neutropenia febril en el anterior ciclo de tratamiento o que hayan sufri-
do un retraso o descenso de dosis por neutropenia prolongada en el anterior ciclo de tratamiento, en situaciones
donde es esencial mantener la dosis y su intensidad. Alternativa: reduccién de dosis.

TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA FEBRIL ASOCIADA A QT

Indicados si la neutropenia se acompafia de alguno de los siguientes signos de deterioro clinico: fiebre, indicadores
clinicos de neumonia, indicadores clinicos de sepsis o disfuncién multiorganica, indicadores clinicos de infeccién fun-
gica, hipotension

No existe ninguna indicacién para su uso en pacientes neutropénicos sin fiebre

AUMENTO DE INTENSIDAD DE DOSIS DE QT
No indicado. Existe poca justificacion, en términos de aumento de supervivencia, para la utilizacién de CSFs con el
objeto de aumentar la intensidad de dosis de la QT fuera de ensayos clinicos.

USO ADYUVANTE EN EL TPH
Uso razonable en entorno autélogo y movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas

LMA
Su uso para reducir la duracién de la neutropenia esta sélo indicado en pacientes > 55 afios tras QT de induccién.
Su empleo en pacientes jévenes debe ser relegado a ensayos clinicos.

SINDROMES MIELODISPLASICOS
Uso intermitente en el subgrupo de pacientes con neutropenia severa e infecciones recurrentes

ADMINISTRACION SIMULTANEA DE CSFs CON QT Y RT
Evitar. Los datos disponibles, aunque limitados, sugieren una mayor toxicidad

Abreviaturas: QT, quimioterapia; RT, radioterapia; CSFs, colony-stimulating factors; LMA, leucemia mieloblastica aguda; TPH, trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos

Indicaciones de los FCH en patologias neoplasicas recomendadas por la ASCO
(American Society of Clinical Oncology, 1996), modificado de Griffin

Tabla 7

adversas de la terapia oncoldgica pueden
limitar la intensidad del tratamiento adminis-
trado. Las aproximaciones para mejorar el

Ademas de la mielosupresion, otras reacciones  indice terapéutico del tratamiento cobran
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especial importancia en la QAD, y han
incluido medidas para aumentar la sen-
sibilidad de las células malignas en rela-
cién con los tejidos normales o para
reducir la toxicidad en los tejidos norma-
les, sin extension de la proteccién de las
células tumorales frente a los efectos
citotoxicos. Un requisito adicional de los
agentes protectores es presentar una
toxicidad leve.

Las estrategias actuales consisten en la
administracién de agentes protectores
antes de la QT o RT o bien de agentes
protectores (o de rescate) tras la tera-
pia. En la Tabla 8 se recogen los princi-
pales citoprotectores disponibles en la
practica clinica actual. Si bien hay evi-

dencia substancial que confirma el
papel quimioprotector de estos agentes
y en ciertas situaciones clinicas han per-
mitido administrar dosis mas altas acu-
muladas de antineoplasicos, es conve-
niente realizar mas estudios que permi-
tan confirmar si su uso, finalmente, posi-
bilita la aplicaciébn de regimenes de
mayor intensidad de dosis para superar
la resistencia tumoral y mejorar las
tasas de respuesta y la supervivencia.

Ha sido aprobada en nuestro pais en
asociacion con RT fraccionada estandar
para la proteccion frente a la xerostomia
aguda y tardia de la radioterapia en can-

Agente protector

Accion

Uso clinico

Amifostina Restos de radicales libres Atenua selectivamente las
Inactiva especies reactivas a toxicidades de la RT o agentes
través de la formacion de quimioterapicos que generen
conjugados de tioéter especies reactivas toxicas
Aporta hidrégeno a los sobre ciertos tejidos
radicales de ADN

Dexrazosano Quelante del hierro: inhibicién Proteccién frente a la
de la generacion de radicales cardiotoxicidad inducida por
libres antraciclinas.

Leucovorin Rellena los folatos intracelula- Prevencion de la

(acido folinico)

res reducidos

mielosupresién y mucositis tras
altas dosis de metotrexato

Mesna
(mercapto etano sulfonato
sédico)

El grupo sulfhidrilo se une a la
acroleina, neutralizando su
toxicidad por formacion de un
tioéter no toxico

Activa solamente en vejiga;
previene la cistitis hemorragica
inducida por ciclofosfamida e
ifosfamida, pero no otras
toxicidades

Abreviaturas: RT, radioterapia

TCitoprotectores frente a los efectos adversos del tratamiento antineoplasico

Tabla 8
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cer de cabeza y cuello. La dosis recomenda-
da es de 200 mg/m#dia en perfusion de 3
minutos, iniciandose los 15-30 minutos antes
de la RT.

También esta aprobada para la reduccion del
riesgo de infeccién relacionado con neutrope-
nia tras la administracion de ciclofosfamida +
cisplatino en pacientes con cancer de ovario
avanzado, estadio Ill 6 IV de la FIGO
(International Federation of Gynecology and
Obstetrics), a una dosis inicial recomendada
de 910 mg/m?, asi como en la proteccién de
los pacientes con tumores sdlidos avanzados
de origen no germinal frente a la nefrotoxici-
dad asociada a cisplatino (60-120 mg/m?),
con esta misma dosis, recomendandose dis-
minuir la misma hasta 740 mg/m? cuando la
dosis de cisplatino es menor de 100 mg/m?.
Si aparece hipotensién significativa durante
su administracién se debe reducir la dosis un
20% en perfusiones posteriores. Se adminis-
trara siempre 30 minutos antes de la admi-
nistracion del citostatico durante un periodo
maximo de 15 minutos.

Las recomendaciones de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO, 1999)
contemplan el uso de la amifostina para: 1)
Reduccion de la nefrotoxicidad (pero no la
neurotoxicidad ni ototoxicidad) por QT basa-
da en cisplatino. 2) Reduccién de la neutro-
penia por agentes alquilantes, si bien hay
que considerar como alternativa la reduccién
de dosis 0 el uso de FCH. 3) Insuficientes
datos para recomendar su uso en la protec-
cion frente a la trombocitopenia por agentes
alquilantes o carboplatino o frente a la neuro-

toxicidad asociada a paclitaxel. 4)
Disminucién de xerostomia aguda y tardia en
ciertos pacientes sometidos a RT en cabeza
y cuello, pero datos insuficientes para reco-
mendar su uso en la prevenciéon de la muco-
sitis inducida por RT.

Es generalmente bien tolerada, con efectos
secundarios ocasionales que incluyen nause-
as, vémitos (se reducen con la administracion
previa de antieméticos), mareos, hipotension
(es su toxicidad clinica mas significativa y
obliga a una monitorizacién cuidadosa duran-
te su administracién), sensacion de rubor,
somnolencia leve, sabor metélico durante la
administracion y reacciones alérgicas.

No se encuentra disponible en nuestro pais.
La indicacion aprobada por la FDA es la
reduccion de la incidencia y gravedad de la
miocardiopatia asociada a la administracion
de doxorubicina en mujeres con cancer de
mama metastasico que han recibido una
dosis acumulada de la misma de 300 mg/m?
y que se podrian beneficiar de una terapia
continuada con doxorubicina. También se ha
utilizado para la prevencién de la cardiotoxi-
cidad de otras antraciclinas y antineoplasi-
cos. Por si mismo no posee actividad antitu-
moral.

Su dosificacion se basa en la dosis de doxo-
rubicina (la dosis habitual es la proporcion
dexrazosano:doxorubicina 10:1), y se admi-
nistra en forma de bolo intravenoso lento o
infusion intravenosa rapida empezando 30
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minutos antes de la administracion de
doxorubicina. Su toxicidad principal
dosis-limitante es la mielosupresién.

Recomendaciones de la ASCO (1999):
1) No rutinariamente recomendado para
pacientes con cancer de mama metas-
tasico que reciben QT inicial basada en
doxorubicina.

2) Puede considerarse su uso, en tales
pacientes, tras una dosis acumulada =
300 mg/m? de doxorubicina.

3) No se recomienda su uso en adyu-
vancia fuera del contexto de ensayos
clinicos.

4) Si puede ser considerado en adultos
que han recibido = 300 mg/m? de terapia
basada en doxorubicina para otros
tumores distintos al cancer de mama, si
bien hay que utilizarlo con precaucién
en aquellas situaciones en las que la
terapia basada en doxorubicina ha mos-
trado incrementar la supervivencia,
debido a dudas sobre la proteccion del
tumor por el dexrazosano.

5) Insuficiente evidencia para establecer
Su uso en pacientes con factores de
riesgo cardiaco o patologia cardiaca o
en regimenes conteniendo altas dosis
de antraciclinas.

El metotrexato es un antimetabolito ana-
logo del &cido folico, que ejerce su
accion mediante la inhibicién de la dihi-
drofolato reductasa (DHFR). Las dosis
altas de metotrexato, por encima de 500

mg/m?, se utilizan en linfomas, sarco-
mas y leucemias agudas, por su capaci-
dad de alcanzar mayores niveles intra-
celulares, que venzan la resistencia pro-
ducida por aumento de la DHFR y tam-
bién por su capacidad de alcanzar nive-
les en compartimentos como el sistema
nervioso central o el hueso, afectados
frecuentemente por la enfermedad neo-
plasica. Estas dosis elevadas tienden a
precipitar en el tibulo renal, causando
fallo renal irreversible, por lo que previa-
mente, durante y hasta 24-48h posterio-
res a la infusién de altas dosis de meto-
trexato, hay que proceder a una hidrata-
cién forzada y a una solubilizacién del
farmaco y sus metabolitos mediante
alcalinizacion de la orina para conseguir
un pH urinario superior a 7. Ademas
estas dosis altas se asocian a toxicida-
des importantes (mielosupresién y
mucositis) que incluso podrian ser leta-
les, por lo que s6lo son posibles si se
realiza un control de los niveles plasma-
ticos (metotrexatemia) y la administra-
cién de dosis suficientes de leucovorin
como agente de rescate hasta que la
metotrexatemia haya disminuido por
debajo de 0,05 pM (=5 x 10°M).

La justificacion de este rescate es que
constituye un aporte exdgeno de tetrahi-
drofolatos que restituye “selectivamen-
te” los folatos reducidos depleccionados
por el metotrexato. Las células tumora-
les acumulan altas concentraciones de
poliglutamatos (forma activa metaboli-
zada del metotrexato), mayores que las
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células normales, por lo que la administracion
de leucovorin puede producir suficiente con-
centracion intracelular que regenere la DHFR
y “rescate” las células normales y en cambio,
en las células tumorales, el desplazamiento
de los poliglutamatos por el leucovorin sera
minimizado y el efecto del metotrexato sera
mas letal.

El rescate se inicia generalmente a las 24h
del inicio de la quimioterapia, con dosis habi-
tuales de leucovorin de 30-60 mg/m?/6h por
via inicialmente intravenosa y posteriormente
oral. En la Tabla 9 se exponen las guias
generales de modificacion de dosis de leuco-
vorin en funcion de las concentraciones séri-
cas de metotrexato.

Metotrexatemia (UM)* Dosis requeridas
aproximadas de

leucovorin**

20-50 500 mg/m?6h IV
10-20 200 mg/m?6h IV
5-10 100 mg/m#6h IV

1-5 30 mg/m?/6h IV 6 OR
0,6-1 15 mg/m?/6h OR
0,1-0,5 15 mg/m#/12h OR
0,05-0,1 5-10 mg/m?#12h OR

* Concentraciones 242h después del inicio de la infusion de
metotrexato

** Las concentraciones séricas de metotrexato deben
monitorizarse y la administracién de leucovorin debe
continuarse en pacientes de alto riesgo hasta que las
concentraciones de metotrexato séricas sean <0,05 pM.

Las dosis de leucovorin deben reducirse, como se indica,
segun disminuyan las concentraciones séricas de metotrexato

Guia general de modificacion de dosis de
leucovorin como rescate tras la terapia con altas dosis
de metotrexato en pacientes de alto riesgo

Tabla 9

Se administra generalmente por via intrave-
nosa, normalmente segin un esquema frac-
cionado y continuado mas alla de la finaliza-
cion de la infusion de ifosfamida o ciclofosfa-
mida, atendiendo a su vida media mas corta
que la de la acroleina o metabolito urotéxico
de éstas. Un esquema recomendado por la
ASCO consiste en una dosis de carga equi-
valente al 20% de la dosis de ifosfamida, 15
minutos antes de la administracion de la ifos-
famida (cuando ésta se trata de una infusion
corta) y seguido por dos dosis similares 4y 8
horas después de la ifosfamida (dosis total
60% de la dosis de ifosfamida). Se han utili-
zado dosis tan altas como 60-120% de la
dosis de ciclofosfamida. Por via oral presen-
ta una biodisponibilidad del 50 al 75%, con lo
gue por esta via las dosis deberan ser apro-
ximadamente el doble de las dosis por via
intravenosa.

Varios ensayos clinicos han demostrado su
utilidad en la prevencién de cistitis hemorra-
gica inducida por ifosfamida y altas dosis de
ciclofosfamida. Las recomendaciones de uso
propuestas por la ASCO (1999) son: 1)
Disminucion de la incidencia de toxicidad uro-
telial asociada a dosis estandar de ifosfamida.
2) Insuficiente evidencia para establecer una
guia de utilizacién en la prevencién de toxici-
dad urotelial de dosis de ifosfamida (2,5
g/m?/dia. 3) En la prevencién de dicha toxici-
dad asociada a ciclofosfamida solo se reco-
mienda su uso, junto con diuresis salina forza-
da, en el caso de altas dosis de este citostati-
co utilizadas en el contexto de un TPH.
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No se recomienda su uso en el caso de
dosis estandar de ciclofosfamida.

Se asocia a toxicidad leve. Las nauseas
y vOmitos pueden ser secundarios a la
administracién oral por su sabor sulfuro-
so. Otros efectos adversos gastrointesti-
nales (diarrea) y la cefalea se incremen-
tan a dosis altas.

Terapia Bioldgica

Introduccién

El tratamiento actual del cancer se basa
fundamentalmente en la aplicacion de
cirugia, radioterapia y quimioterapia. Sin
embargo, la evolucién en el conocimien-
to de la biologia tumoral y las diferen-
cias en el control de la proliferacion de
las células neopléasicas y de las no neo-
plasicas han abierto nuevas perspecti-
vas en el tratamiento del cancer.

Los oncogenes constituyen una de las
dianas bioldgicas en el tratamiento del
cancer. Los oncogenes codifican protei-
nas clave en la regulacion del creci-
miento y la diferenciacion celular, tales
como factores de crecimiento, recepto-
res de factores de crecimiento o protei-
na quinasas que intervienen en la trans-
duccion de sefiales. En la actualidad se
estan investigando varios agentes que
actlan a nivel de los factores implicados
en las vias de transduccién de sefales
para restablecer la regulacion normal
del ciclo celular.

La terapia con anticuerpos monoclona-

les tiene como objetivo dirigir selectiva-
mente el tratamiento antitumoral hacia
antigenos presentes especificamente
en las células tumorales, evitando asi
la exposicion de las células no tumora-
les al agente citotoxico. Los anticuer-
pos monoclonales pueden utilizarse
como agentes terapéuticos Unicos o
asociados a otros agentes antitumora-
les para aumentar la eficacia antitumo-
ral y minimizar la toxicidad a nivel de
las células no neoplasicas. Existen
actualmente dos anticuerpos monoclo-
nales aprobados para el tratamiento
del cancer, rituximab y trastuzumab, y
otros muchos estan en fase de investi-
gacion clinica.

La terapia antiangiogénica es otra
modalidad terapéutica que esta gene-
rando grandes expectativas debido a la
importancia crucial de la angiogénesis
en el crecimiento e invasion tumoral.

La terapia génica en el tratamiento del
cancer puede utilizarse para corregir
defectos genéticos o para conferir nue-
vas propiedades genéticas a las células.
Para que la terapia génica sea benefi-
ciosa, es preciso no solo profundizar en
el conocimiento de las alteraciones
genéticas asociadas a las alteraciones
tumorales, sino también optimizar la tec-
nologia de la transfeccion génica.

Por dltimo, existen otras estrategias
terapéuticas cuya finalidad es la de
inducir al sistema inmunitario a combatir
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el cancer, entre las cuales destacan las vacu-
nas tumorales.

Estrategias terapéuticas
sobre oncogenes

Inhibidores de proteina quinasas

Muchos protooncogenes codifican proteina
quinasas, que catalizan la adicién de grupos
fosfato a las proteinas, modificando asi sus
funciones bioldgicas. La fosforilacion proteica
mediante proteina quinasas esta implicada en
varios cambios metabdlicos a nivel celular.
Asi, se conoce que los receptores de los fac-
tores de crecimiento, que regulan el creci-
miento y la diferenciacion celular, utilizan la
fosforilacion proteica mediante proteina quina-
sas para la transduccion de sefiales.

Un tipo especifico de proteina quinasas esté
constituido por las tirosina quinasas, que adi-
cionan grupos fosfato a aminoacidos tirosina

Farmaco en

especificamente. Los receptores de factores
de crecimiento que se localizan en la super-
ficie celular suelen ser receptores con activi-
dad tirosina quinasa; la unién de los factores
de crecimiento promueve la dimerizacién de
estos receptores que induce la autofosforila-
cion del receptor y la posterior transmision
de sefales a nivel intracelular.

En la Tabla 10, se citan los inhibidores de tiro-
sina quinasas en investigacion clinica como
agentes antitumorales, segun la base de
datos de ensayos clinicos del National
Cancer Institute (NCI).

Inhibidores de la via de activacion del
oncogen ras

Las proteinas de la familia Ras son GTPasas
implicadas en la transducciéon de sefiales
intracelulares, regulando el crecimiento y la
diferenciacién celular. Asi, las proteinas Ras

. S Mecanismo de accion Indicacion Ensayos
investigacion .
clinicos
Glioma o meningioma maligno Fase |y
recurrente I
Sarcoma de tejidos blandos Fase |y
STI-571 Inhibicién actividad tirosina recurrente o refractario Il
quinasa del oncogen Bcr/Abl Leucemia mieloide crénica Fase Il
Tumor estromal gastrointestinal Fase IlI
metastasico o no resecable
Inhibicién actividad tirosina Neoplasias hematolégicas Fase Il
SU5416 quinasa del receptor del factor de avanzadas o refractarias
crecimiento vascular endotelial
Inhibicién actividad tirosina Cancer renal metastasico Fase Il
ZD1839 quinasa del receptor del factor
(Iressa)

de crecimiento epidérmico

Inhibidores de tirosina quinasas en investigacion clinica (adaptado del NCI)

Tabla 10
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transmiten una gran variedad de sefia-
les extracelulares, mediadas por facto-
res de crecimiento y citoquinas, desde
los receptores de la superficie celular
hasta el citoplasma, activando una serie
de proteina quinasas que regulan pro-
cesos nucleares y citoplasmaticos. La
proteina Ras se sintetiza como un pro-
péptido inactivo biol6gicamente (Pro-
Ras) que se activa mediante modifica-
ciones posttranslacionales que permiten
su unién a la superficie de la membrana
plasmatica, donde ejerce su accion; el
primer paso y el mas critico en la activa-
cion del Ras es la farnesilacién, que
esta catalizada por la enzima farnesil-
transferasa (FTasa).

Se han observado mutaciones de los
protooncogenes ras en aproximada-
mente 30% de todos los céanceres
humanos, incluyendo una proporcion
significativa de carcinomas pancreéticos
y colorrectales. Una de las estrategias
terapéuticas para el tratamiento del can-
cer consiste en la inhibicién de la farne-
silacion del precursor inactivo de la pro-
teina Ras, impidiendo asi su unién a la
superficie celular e inhibiendo la trans-
duccion de sefiales. Para inhibir la far-
nesilacion del Ras, se han disefiado
varios inhibidores de la enzima FTasa
gue estan siendo evaluados actualmen-
te en ensayos clinicos. Los datos preli-
minares sugieren que estos inhibidores
de la activacion del Ras pueden com-
plementar otros agentes antineoplasi-
cos, habiéndose demostrado efectos

sinérgicos con algunos agentes quimio-
terapicos.

Anticuerpos monoclonales

La terapia antineoplasica mediante los
agentes quimioterapéuticos tradicionales
se caracteriza por la toxicidad significati-
va a nivel de las células no tumorales,
debido al estrecho margen terapéutico
de la mayoria de estos farmacos. Las
nuevas estrategias terapéuticas en el tra-
tamiento del cancer tienen como objetivo
actuar selectivamente a nivel de las célu-
las tumorales y evitar la exposicion de las
demas células al agente citotoxico. Una
de las aproximaciones terapéuticas de
mayor futuro en este sentido la constitu-
yen los anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales, debido a
su especificidad antigénica, pueden utili-
zarse con tres finalidades terapéuticas:
* estimulacion de la respuesta inmune del
huésped frente a las células tumorales.

* interferencia del crecimiento y diferen-
ciacion de las células tumorales mediante
bloqueo de factores de crecimiento y
sus receptores.

* formacion de inmunoconjugados con
mayor actividad antitumoral mediante la
unién a agentes citotoxicos, radiois6to-
pos o toxinas.

Rituximab y trastuzumab constituyen los
dos anticuerpos monoclonales que han
sido aprobados para el tratamiento del
cancer. En la Tabla 11, se exponen las
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Rituximab

Trastuzumab

Estructura

Anticuerpo monoclonal
quimérico murino/humano.

Anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante.

Mecanismo de accion

Bloqueo especifico antigeno
de superficie CD20 de los
linfocitos B.

Bloqueo especifico receptor
factor de crecimiento
epidérmico humano (HER-2).

Indicaciones aprobadas

Tratamiento linfoma no
Hodgkin

Tratamiento cancer de mama
metastasico con sobreexpresion
del receptor HER-2

Administracién y posologia

375 mg/m?semana x 4 dosis,
administrado en perfusién
intravenosa

Dosis inicial de carga de

4 mg/kg en perfusion
intravenosa, seguida de dosis
de 2 mg/kg en perfusion
intravenosa semanal

Perfil de seguridad y
efectos adversos

- buena tolerancia.

- los efectos adversos méas
frecuentemente descritos son
los relacionados con la
perfusion intravenosa

- efectos adversos asociados

a la administracion intravenosa.
- cardiotoxicidad, riesgo elevado
en regimenes terapéuticos
asociados a antraciclinas.

Anticuerpos monoclonales aprobados para el tratamiento del cancer.

Tabla 11

indicaciones y caracteristicas diferenciales
de ambos, describiéndose a continuacion los
datos de eficacia clinica de que se dispone.

Eficacia clinica
a) Rituximab

Rituximab est4 indicado en el tratamiento del
linfoma folicular en estadios IlI-1V, en quimio-
rresistentes o que estdn en su segunda o
subsiguiente recaida tras quimioterapia.

Ha demostrado su eficacia terapéutica tanto
en monoterapia como en asociaciéon a otros
tratamientos antineoplasicos. Asi, se ha

observado que la adicién de rituximab a algu-
nos regimenes quimioterapicos aumenta el
beneficio terapéutico. Los estudios clinicos
disponibles de la combinacion de rituximab
con el esquema quimioterapico CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorubicina, vincristina, predniso-
na) refieren tasas de respuesta muy eleva-
das, sin asociarse a efectos adversos adicio-
nales significativos.

b) Trastuzumab

Trastuzumab esté indicado en el tratamiento
del cancer de mama metastasico con sobre-
expresion del receptor del factor de creci-
miento epidérmico HER2.
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* en monoterapia, esté indicado para el
tratamiento de pacientes con enferme-
dad metastasica que hayan sido trata-
dos con al menos dos regimenes qui-
mioterapicos. La quimioterapia previa
debe haber incluido al menos una
antraciclina y un taxano a menos que
estos tratamientos no estén indicados
en los pacientes. Los pacientes con

Anticuerpos
monoclonales

Antigeno-diana

receptores hormonales positivos tam-
bién deben haber fracasado al trata-
miento hormonal a menos que no esté
indicado.

» asociado a paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de enfermedad
metastasica no tratada previamente con
guimioterapia 'y en caso de que no esté
indicado un tratamiento con antraciclinas.

Indicacion y fases de investigacién clinica

IMC-C225 Receptor factor Cancer de cabeza - eficacia significativa en fase | en
(cetuximab) de crecimiento y cuello asociacion a RT en casos no resecables.
Anticuerpo epidérmico - ensayo en fase Il de RT asociada o no
monoclonal a cetuximab.
quimérico - datos preliminares de efectos sinérgicos
en asociacion a QT.
carcnonenal Ensayo en fase Il en estadios avanzados
y no resecables
- ensayo en fase Il en asociaciéon a QT en
Bevacizumab pacientes no tratados en estadios
Anticuerpo Fact_o r_de avanzados.
monoclonal clecimi=niy Cancer colorrectal o
e vascula_r - ensgyo en fase lll en asouauo.n aQTen
CEEmERE endotelial pamentfes. no tratados en estadios
metastasicos.
- ensayo en fase Ill en asociacion a QT
Céancer de mama en cancer de mama metastasico
previamente tratado.
3F8 Gangliésido Neuroblastoma Ensayo en fase Il en asociacion a
Anticuerpo de alto riesgo etopdsido.
monoclonal
murino
HuG1-M195 Antigeno celular Leucemia mieloide Ensayo en fase Il
Anticuerpo CD33 aguda
monoclonal
humanizado
Campath-1H Antigeno CD52 Leucemia linfocitica Ensayo en fase Il en asociacion a
Anticuerpo linfocitario crénica trasplante de células progenitoras de
monoclonal sangre periférica.
humanizado

Abreviaturas: RT, radioterapia; QT, quimioterapia.

Anticuerpos monoclonales en investigacion clinica (adaptado del NCI)

Tabla 12
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Anticuerpos monoclonales
en investigacion clinica

Rituximab y trastuzumab son los dos anti-
cuerpos monoclonales aprobados por la FDA
hasta el momento para el tratamiento del
cancer. Existen sin embargo varios ensayos
clinicos en curso que evaltan la eficacia y
seguridad de otros anticuerpos monoclonales
para el tratamiento de procesos tumorales,
algunos de los cuales se citan en la Tabla 12.

Inmunoconjugados

Otra estrategia terapéutica para optimizar el
tratamiento antineoplasico consiste en com-
binar las moléculas de anticuerpos monoclo-
nales con sustancias que incrementen la efi-
cacia citotdxica frente a las células tumora-
les, como farmacos, radioisétopos o toxinas.

Radioisotopos

La conjugacion de anticuerpos monoclonales
con is6topos radioactivos permite dirigir
especificamente el tratamiento radioterapico
a las células tumorales, minimizando asi los
efectos nocivos sobre las células no tumora-
les. Los radioinmunoconjugados estan en
fase de investigacion en el diagndstico y tra-
tamiento del cancer.

Inmunotoxinas

Las inmunotoxinas constituyen una nueva
clase de agentes biolégicos antitumorales
que derivan de la unién de anticuerpos mono-
clonales con toxinas bacterianas o vegetales.

Su disefio permite la unién y destruccion
especifica de células cancerigenas que
expresan un antigeno especifico en su super-
ficie. Las toxinas pueden inducir la muerte
celular por inhibicién de la sintesis proteica o
por induccién de la apoptosis, entre otros.
Entre las toxinas vegetales, la ricina es la
toxina utilizada con mayor frecuencia para su
conjugacion con anticuerpos.

Farmacos citotoxicos

Esta aproximacion terapéutica presenta una
mayor complejidad ya que la conjugacién de
los anticuerpos monoclonales con farmacos
antineoplasicos es quimicamente dificil. Sin
embargo, una vez conjugados, el inmunocon-
jugado resultante es generalmente estable y
presenta efectos secundarios minimos.

En la Tabla 13, se citan algunos de los inmu-
noconjugados en investigacion clinica en el
tratamiento del cancer.

Terapia antiangiogénica

La angiogénesis consiste en el desarrollo de
nuevos vasos sanguineos a partir de la vas-
culatura preexistente. Los estudios a nivel
experimental y en humanos han demostrado
que la angiogénesis esta implicada en el
desarrollo, crecimiento y metastatizacion de
los tumores. Asi, se requiere la neovasculari-
zacion para la progresion de un estadio pre-
maligno a un cancer invasivo, para facilitar la
diseminacion sistémica de las células tumo-
rales y para el crecimiento y desarrollo de
micrometastasis avasculares.
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Antigeno diana/

Fases de

Radiois6topos . Is6topo Indicacion s
Anticuerpo monoclonal Investigacion clinica
Tositumomab - antigeno CD20 linfocitario 1131 Linfoma no Hodgkin  Ensayos en fase Il
1131 - tositumomab: anticuerpo monoclonal y fase Ill
Ibritumomab - antigeno CD20 linfocitario Y 90 Linfoma no Hodgkin ~ Ensayos en fase I
Y 90 tiuxetan - ibritumomab: anticuerpo monoclonal
(IDEC-Y2B8)
Inmunotoxinas  Antigeno diana/ Toxina Indicacion Ensayos clinicos
Anticuerpo monoclonal
LMB-2 -antigeno CD25 Toxina de Neoplasias Ensayos en fase |
Inmunotoxina -anticuerpo monoclonal fraccion Fv Pseudomonas  malignas
recombinante aeruginosa hematolégicas
modificada
Farmacos Antigeno diana Farmaco Indicaciones Ensayos clinicos
citotoxicos Anticuerpo monoclonal )
Gemtuzumab - antigeno CD33 Ozogamicina Legsns Ensayos en
. 9 . 9 mieloide aguda
0zogamicina - gemtuzumab: anti- cuerpo Sindrome fase Il
(CMA-676) monoclonal humanizado

mielodisplasico

Inmunoconjugados en investigacion clinica en el tratamiento del cancer (adaptado del NCI)

Tabla 13

En la actualidad, las aplicaciones clini-
cas de la angiogénesis en investigacion
se fundamentan en dos aspectos:

- cuantificacion de la angiogénesis con
fines diagnoésticos y pronésticos.

- inhibicion de la angiogénesis para frenar
el crecimiento tumoral. En la Tabla 14, se
describen algunos de los ensayos clinicos
actuales con agentes antiangiogénicos.

Terapia génica

La terapia génica es una modalidad
terapéutica mediante la cual un gen fun-
cionante se inserta en una célula con el
objetivo de corregir una anomalia meta-
bélica o para introducir una nueva fun-
cion. El cancer es el resultado de una
mutacion o una pérdida de material
genético dentro de las células, por lo
gue la terapia génica puede ser una
buena modalidad terapéutica para

corregir estas alteraciones.
Métodos de transferencia de genes

La utilidad clinica de la terapia génica
depende de los avances en la tecnolo-
gia de los vectores de transferencia
génica y del desarrollo de la seguridad,
eficiencia y flexibilidad de los sistemas
de transporte actuales de genes.

a) Vectores virales : muchas de las técni-
cas de transferencia génica utilizan virus
para introducir el material genético debido
a que los virus en la mayoria de los casos
pueden vehicular genes en las células
con mayor eficiencia en comparacion con
otros métodos que no utilicen virus.

a.l) Vectores retrovirales: el gen a trans-
ferir se inserta en las regiones codifica-
doras de proteinas del virus, lo que

Farmaco Indicacién Fases de
investigacion
clinica

Inhibicién de la degradacion de la matriz extracelular
Marimastat Cancer de pulmén microcitico, cancer de mama Fase IlI
COL-3 Tumores cerebrales Fases |y Il
Neovastat Cancer renal, cancer de pulmén no microcitico Fase IlI
BMS-275291 Céancer de pulmén no microcitico avanzado o metastasico Fases Il y Il
Inhibicién directa de las células endoteliales

Talidomida Melanoma en estadio avanzado Fases |y Il
Céancer de ovario, prostata metastasico, Fase Il
higado; mieloma multiple; sarcoma de Kaposi.
Cancer de pulmén no microcitico, préstata Fase IlI
no metastasico, rifién; mieloma madltiple refractario

Escualamina Céncer de pulmén no microcitico, cancer de ovario Fase Il

Endostatina Tumores sélidos Fase |
Bloqueo de estimuladores de la angiogénesis

SU5416 Cancer de prostata, melanoma metastasico, Fase Il
mieloma mdltiple, cancer renal metastasico,
cancer de cabeza y cuello avanzado o recurrente.
Cancer colorrectal metastasico Fase Ill

SU6668 Tumores en estadios avanzados Fase |

Bevacizumab* Céncer renal metastasico Fase Il

Cancer colorrectal avanzado no tratado

Fase Il con QT

Inhibicién de las integrinas de la superficie endotelial

EMD 121974 Sarcoma de Kaposi Fase |
Glioma anaplastico progresivo o recurrente Fases |y Il
Otros mecanismos de accion inespecificos

CAl Tumores s6lidos Fase | con QT
Cancer de ovario, cancer renal metastasico Fase Il

IL-12 Sarcoma de Kaposi Fases |y Il

IM862 Céancer de colon y recto metastasicos no tratados Fase Il
Sarcoma de Kaposi Fase IlI

Abreviaturas: QT, quimioterapia

Inhibidores de la angiogénesis en investigacion clinica (adaptado del NCI)

Tabla 14

* Anticuerpo monoclonal inhibidor de la angiogénesis (también descrito en la Tabla 11)

103



incapacita la replicacién competente de
este tipo de vectores. La ventaja de
estos vectores es la posibilidad de inte-
gracion estable en el interior del geno-
ma de la célula huésped (provirus) con
ausencia de expresion de las proteinas
virales. Las desventajas de este método
son los bajos titulos obtenidos de virus,
la baja actividad in vivo debido a la inac-
tividad viral mediada por el complemen-
to y la toxicidad potencial de los retrovi-
rus por generacion de una replicacion
competente en el interior del organismo
o por induccion de mutagénesis por inte-
gracion aleatoria del provirus en el inte-
rior del genoma de la célula huésped.

a.2) Vectores adenovirales: la transfe-
rencia génica mediante adenovirus
puede ser llevada a cabo en muchas
células, en fase de division celular o no,
con gran eficiencia y pudiendo dar lugar
a altos niveles de expresion génica. Sin
embargo, la expresion del material
transgénico es temporal y se pierde al
dividirse la célula infectada, debido a
que el ADN adenoviral existe de forma
episomal en el interior celular, con poca
o nula incorporacién en el genoma de la
célula huésped. Para algunas estrate-
gias terapéuticas, estos niveles eleva-
dos de expresién génica transitoria pue-
den ser adecuados pero para otras
aproximaciones terapéuticas se requie-
re una expresion génica mas prolonga-
da. Otro inconveniente potencial de la
administracion in vivo de los vectores
adenovirales es su capacidad de desen-

cadenar una respuesta inmune por
parte del huésped. Para soslayar este
inconveniente, se estan disefiando una
segunda generacion de vectores adeno-
virales que permita disminuir su inmuno-
genicidad.

a.3) Otros vectores virales: el virus
adeno-asociado es un miembro de la
familia de los parvovirus que puede
replicarse Unicamente en presencia de
un virus coinfectante, como puede ser el
adenovirus.

b) Métodos no virales: los métodos no
virales son mas convenientes y presentan
una mayor seguridad respecto a los méto-
dos virales de transferencia génica. Sin
embargo, la mayoria de los métodos de
transferencia génica no virales actuales
producen una expresion génica transitoria
y una menor eficiencia de transferencia
génica en comparacion con la mayoria de
los vectores virales. Algunos ejemplos de
este tipo de vectores de transferencia
génica son la electroporacién de células,
la inyeccion directa del ADN en el interior
celular y las formulaciones de lipidos
cationicos unidos al ADN.

Estrategias terapéuticas en la terapia
génica del cancer

a) Modificacion genética de la respuesta
inmune

a.l) Inmunizacién activa
- modificacion de las células tumorales
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con genes que aumentan la inmunogenicidad
tumoral: inmunizacion del paciente con célu-
las tumorales modificadas por la introduccién
de genes de citoquinas (IL-2, GM-CSF) o
moléculas coestimuladoras (molécula B-7),
mediante transferencia ex vivo o in vivo.

- inmunizacién con antigenos codificados por
genes del tumor: vacunas tumorales recombi-
nantes.

a.2) Modificaciébn genética de las células
inmunes efectoras.

- aumento de la supervivencia de las células
inmunes: transduccion de linfocitos especifi-
cos del tumor con el gen de la IL-2 o con el
gen de su receptor para aumentar su super-
vivencia in vivo.

- aumento del reconocimiento tumoral: utili-
zacion de genes de nuevos receptores para
permitir a los linfocitos reconocer nuevas
dianas en las células tumorales.

- aumento de la eficacia antitumoral de las
células inmunes: transduccién de los linfoci-
tos que infiltran el tumor con el gen del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) para obtener
concentraciones elevadas de esta citoquina
en el lugar del tumor, evitando su toxicidad
sistémica.

b) Modificacion de tumores con genes que
tienen efectos antitumorales directos

b.1) Genes supresores de tumores: sustitucién
de genes supresores de tumores mutados o
deleccionados para disminuir el crecimiento
tumoral. Los genes supresores de tumores
regulan el crecimiento celular y su mutacién o
deleccion puede producir un fenotipo maligno.

b.2) Oligodesoxinucleétidos antisentido y
ribozimas: permiten disminuir la expresion de
los productos de oncogenes activados.

b.3) Genes suicidas: transferencia de
genes que producen sustancias toxicas
para la célula, como el gen HSV-TK, que
codifica la timidina quinasa del virus herpes
simple. Pueden utilizarse promotores espe-
cificos tumorales para disminuir la toxicidad
sistémica.

¢) Introduccién de genes dentro de células
madre hematopoyéticas para disminuir la
toxicidad de la quimioterapia.

c.1) Genes de resistencia a farmacos: trans-
duccion de células de la médula Osea
con genes de resistencia a mudltiples farma-
cos (gen MDR) para disminuir la toxicidad del
tratamiento quimioterapico subyacente.

En la actualidad, existen varios ensayos clini-
cos en curso que evallan la eficacia y segu-
ridad de la terapia génica para el tratamiento
del cancer. En la Tabla 15, se citan los ensa-
yos clinicos actuales con terapia génica en
fases Il y lll segun la base de datos de ensa-
yos clinicos del NCI.

Vacunas tumorales

Una de las estrategias bioldgicas terapéu-
ticas para el tratamiento del cancer con-
siste en el desarrollo de vacunas que per-
mitan aumentar la inmunogenicidad tumo-
ral. Las vacunas tumorales en investiga-
cion no tienen como objetivo la preven-
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Terapia génica
en investigacion

Mecanismo de
accion

Fases de
investigacion clinica

Indicacién

Oligonucleétido Inhibicion Cancer colorrectal
antisentido expresion recurrente Fases |y Il
G3139 del gen bcl-2 0 metastasico
Leuvectin Transferencia gen
(VCL-1102) IL-2 en las células Cancer de prostata

tumorales Fases |y Il
Allovectin-7 Transferencia gen Melanoma en

HLA-B7 estadios Il y IV Fase Il

Melanoma metastasico Fase Il en asociacion a QT

SCH 58500 Transfeccion gen Cancer de ovario Fases Iy Ill en
(rAd/p53) p53 epitelial en estadio IlI, asociacion a QT

cancer peritoneal
primario

Abreviaturas: QT, quimioterapia

Ensayos clinicos con terapia génica en el tratamiento del cancer (adaptado del NCI)

Tabla 15

cion, sino el tratamiento del cancer
ya establecido.

Asi, el objetivo principal de una vacuna
tumoral es estimular al sistema inmuni-
tario del paciente para atacar y destruir
las células tumorales.

Uno de los factores que ha contribuido al
auge de la investigacion clinica en el
campo de las vacunas tumorales ha sido
el reconocimiento de la importancia criti-
ca de los linfocitos T en la respuesta
inmune antitumoral. Asi, la mayoria de
las vacunas frente al cancer que se estan
desarrollando en la actualidad tienen
como objetivo inducir respuestas inmu-

nes antitumorales de los linfocitos T que
sean especificas de un antigeno o epito-
po antigénico.

Fuentes de antigenos para las vacunas
frente al cancer

Las vacunas tumorales pueden estar
formadas por células tumorales enteras
0 por antigenos tumorales especificos.

a) Vacunas tumorales celulares: debi-
do a que muchos de los antigenos
expresados por los tumores todavia no
han sido identificados, las células tumo-
rales enteras constituyen la mejor fuen-
te para la obtencion de antigenos inmu-
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nizantes. Las vacunas tumorales celulares
pueden ser autélogas o alogénicas. Para la
obtencién de este tipo de vacunas, las célu-
las tumorales se extraen del paciente y se
cultivan in vitro, modificandose posteriormen-
te las células obtenidas para aumentar su
inmunogenicidad y disminuir su tumorigenici-
dad. Una de las estrategias para aumentar la
inmunogenicidad de este tipo de vacunas es
la introduccion de genes que codifican cito-
quinas o moléculas coestimuladoras en el
interior de las células tumorales; las citoqui-
nas estimulan la presentacion de los antige-
nos tumorales especificos a las células pre-
sentadoras de antigenos (APC) o estimulan la
activacion de linfocitos especificos del tumor.

b) Vacunas tumorales antigénicas: este tipo

de vacunas estan constituidas por uno o mas

antigénicos tumorales. Existen varias estrate-

gias para la obtencién y administracion de

vacunas antigeno-especificas:

» Vacunas con ADN plasmidico que contiene
el gen que codifica el antigeno tumoral.

« Vacunas recombinantes virales y bacterianas.

« Vacunas peptidicas o proteicas que liberan
el antigeno tumoral junto con adyuvantes
inmunolégicos.

» Vacunas con células dendriticas
Las células dendriticas actian como células
presentadoras de antigenos,facilitando la
activacion de los linfocitos T.

Experiencia clinica

A pesar de que todavia no se dispone de nin-
guna vacuna tumoral autorizada para el tra-
tamiento del cancer, se estan desarrollando
varios ensayos clinicos, describiéndose en la
Tabla 16 algunos de los ensayos clinicos
actuales en fase lll segun la base de datos
del NCI.

Vacuna tumoral Indicacion

Theratope Cancer de mama metastasico

APC8015 Adenocarcinoma de prostata
metastasico hormono-refractario

CancerVax Melanoma en estadios Il 'y IV

Antigeno gp100 Melanoma cutaneo metastasico

Vacunas tumorales en investigacion clinica en fase IlI
(adaptado del NCI).

Tabla 16
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Cuestionario  Solo una respuesta es valida.

1. Las funciones basicas de un servicio de farmacia son:
a) La adquisicion y la distribucién.

b) Realizar estudios de uso de los medicamentos.

¢) Organizar una unidad de farmacocinética.

d) Aplicar cuestionarios de calidad de vida.

e) Las respuestas c) y d) son correctas.

2. A partir del Informe Abril se establece el concepto de que:
a) La salud no tiene precio.

b) El acceso al sistema sanitario debe de ser universal.

¢) La salud tiene un precio.

d) Los hospitales van a desaparecer.

e) Las respuestas a) y c) son correctas.

3. Las principales causas de muerte en la poblacion
general son:

a) De origen cardiovascular.

b) De origen neurolégico.

¢) Proceden de fallos en los sistemas de control
del crecimiento celular.

d) Por causas no sanitarias.

e) Todas las anteriores respuestas son correctas.

4. Qué estructura se sugiere que debera de complementar
la actividad de la Comision de Farmacia

a) El grupo de estudios de calidad.

b) Los centros de consumo y gestion analitica.
c) La Comision de Etica Asistencial.

d) La Comision de Infecciones.

e) Las respuestas b) y d) son correctas.

5. La terapia antirretroviral ha tenido un impacto claro
y medible sobre:

a) La supervivencia y la calidad de vida de los pacientes VIH.

b) La disminucién del nimero de tomas en los tratamientos
de los pacientes VIH.

¢) La disminucion de hepatitis C en los pacientes VIH.

d) La ausencia de efectos adversos en los pacientes VIH.

e) Ninguna respuesta es correcta.

6. Los servicios de farmacia de hospital estan obligados a
atender la dispensacion a:

a) Pacientes con intoxicaciones por humos.

b) Pacientes a tratamiento con medicamentos de uso hospitalario.

¢) Pacientes dados de alta en el hospital.

d) Todas son correctas.

e) Las respuestas b) y d) son correctas.

7. Los sistemas de utilizacion del medicamento deben
procurar:
a) La optimizacion de resultados clinicos.

b) La optimizacién del empleo de los recursos
econémicos.

c) La satisfaccion del paciente.
d) Todas son verdaderas.
e) Todas las respuestas son incorrectas.

8. Los servicios de farmacia pueden mejorar el sistema
de uso del medicamento a través de:

a) La puesta en marcha repentina de programas
de etiquetado por colores.

b) La reduccién indiscriminada de los inventarios de
los botiquines en las plantas.

c) Favorecer la existencia de sistemas de informacion
integrados.

d) Todas son ciertas.
e) Las respuestas b) y c) son correctas.

9. Un medicamento obtenido por tecnologia de ADN
recombinante, se puede registrar por:

a) El procedimiento nacional.
b) El procedimiento de reconocimiento mutuo.

c) Puede ser por procedimiento nacional y por el
procedimiento centralizado.

d) Sdlo por el procedimiento centralizado.

€) Siempre por el procedimiento de reconocimiento
mutuo.

10. El registro de un medicamento
con radioisotopos se realizaré:
a) Siempre siguiendo el procedimiento nacional.
b) Sélo por el procedimiento de reconocimiento mutuo.
c) Siempre por procedimiento centralizado.

d) Dependera del tipo de radiofarmaco que se tenga que
sequir el procedimiento centralizado.

¢) Dependiendo del tipo de radiofarmaco se puede elegir el
procedimiento centralizado.

11. Los medicamentos nuevos obtenidos a partir de
sangre o plasma humano requieren un registro:

a) Obligatoriamente centralizado.

b) Voluntariamente se puede seguir el registro centralizado.

¢) S6lo por registro de reconocimiento mutuo.

d) Sélo por registro nacional.

€) Siempre por registro nacional y de reconocimiento
mutuo.
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12. El Comité de especialidades farmacéuticas
de la AEEM (EMEA):

a) Autoriza las especialidades farmacéuticas presentadas
en el registro centralizado.

b) Autoriza las especialidades farmacéuticas presentadas
en el registro de mutuo reconocimiento.

c) Siempre dictamina sobre el expediente de mutuo
reconocimiento.

d) Algunas veces dictamina en el expediente del
rocedimiento centralizado.

e) Algunas veces dictamina en el procedimiento de
mutuo reconocimiento.

13. El adecuado suministro y abastecimiento
de medicamentos es funcion:

a) Siempre de las administraciones sanitarias de las CCAA.

b) De la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.
c) De la Subdireccion General de Medicamentos de uso humano.
d) De la Agencia Espafiola del Medicamento.

e) De la Subdireccion General de Seguridad de Medicamentos.

14. Si se presenta el registro de una especialidad
farmacéutica genérica:

a) El informe del comité de evaluacion de medicamentos
no es preceptivo.

b) No es necesario que se presenten pruebas quimicas,
farmacéuticas y bioldgicas.

c) No es necesario que se presenten pruebas
toxicolégicas y farmacoldgicas.

d) Las respuestas a ) y b) son correctas.
e) Las respuestas a) y c) son correctas.

15. Si se obtiene una autorizacién por el procedimiento
centralizado se puede comercializar:
a) Inmediatamente en todos los paises de la UE.
b) No se puede comercializar hasta que la EMEA dé la
autorizacion del precio.

c) No se puede comercializar hasta que la EMEA dé la
autorizacion del material de acondicionamiento.

d) El laboratorio debe cumplir en cada pais con las normas
que rigen para el material de acondicionamiento, precio
y financiacion.

e) Las respuestas a) y d) son correctas.

16. En las Especialidades farmacéuticas publicitarias:
a) El farmacéutico tiene un margen del 33% sobre PVL.

b) El farmacéutico tiene un margen del 33% sobre PVF.

¢) El farmacéutico tiene un margen del 33% sobre PVP.

d) El farmacéutico tiene un margen del 33% sobre PVPIVA
e) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

17. Una especialidad farmacéutica excluida de la Seguridad
Social puede dispensarse:

a) Siempre en un servicio de farmacia de hospital
a enfermos ambulatorios.

b) En el servicio de farmacia de hospital de la Seguridad Social para
los enfermos ingresados.

¢) Con cargo a la Seguridad Social en la oficina de farmacia si la indi-
cacion esta incluida en la prestacion farmacéutica.

d) Nunca puede dispensarse con cargo a la Seguridad Social.

e) Las respuestas b) y c) son correctas.

18. ;Cual de los siguientes farmacos no es sustituibleni siquiera
por causa legitima?

a) Zidovudina.

b) Nitroglicerina.

¢) Azatriomicina.

d) Digitoxina.

€) Dexametasona.

19. ¢/ Qué significa EQ en el cupén precinto de una especialidad
farmacéutica?

a) Equivalente quimico.

b) Bioequivalente.

¢) Especialidad quimicamente idéntica.
d) Exenta de principios quimicos.

e) Excipientes cuestionados.

20. ;Cual es el margen del farmacéutico dispensador en una EFG
de PVL superior a 13035 PTA?

a) 33 por 100 del PVP.

b) 27.9% hasta 13035 + 33% del resto, siempre del PVP.
c) 1384 + 5580 = 6964 PTA.

d) 5580 PTA.

€) 27.9% del PVP.

21. ;Cual es el ahorro del farmacéutico de hospital por la compra al
Laboratorio de una especialidad farmacéutica de PVL < 13.035 PTA
frente a la compra al mayorista (sin tener en cuenta el IVA)?

a) 9.6% + 27.9% del PVP = 37.5%.

b) 33% del PVP.

¢) 9.6% del PVF

d) 27.9% del PVP.

e) 9.6% del PVF + 27,9% del PVP.

22. ;Qué significa la H en una especialidad farmacéutica?

a) Que solo puede utilizarse en tratamientos en el medio hospitalario.
b) Que en ningtin caso puede dispensarse en la oficina de farmacia.
¢) Que sélo pueden suministrarla los Servicios de Farmacia de los Hospitales.
d) Que es de uso preferente en el Hospital.

€) Que debe prescribirla un médico del Hospital.



23. En una receta se prescribe por una DOE + Laboratorio
y el farmacéutico no posee la especialidad en existen-
cia; por “causa legitima”, ¢qué tiene que dispensar?

a) Una DOE de otro Laboratorio.

b) Una marca comercial que corresponda al DOE prescrito.

¢) Una EFG del DOE prescrito.

d) La equivalente més econdmica.

e) Todas las opciones son vélidas.

24. En una receta del SNS se prescribe mediante DOE.
El farmacéutico tendra que dispensar:

a) Una especialidad farmacéutica cualquiera de precio < PR.
b) Una especialidad farmacéutica EQ de precio < PR.

¢) Una EFG-EQ de precio < PR.

d) La EFG més barata de las de precio < PR.

e) Una DOE de precio < PR.

25. Una EFG perteneciente a un conjunto homogéneo
se identificara mediante:

a) DOE.

b) DOE + nombre o marca del titular.

¢) DOE + EFG.

d) DOE + EFG +EQ.

e) DOE + nombre 0 marca del titular + EFG + EQ.

26. Se autoriza una nueva EFG de presentacion con con-
junto homogéneo aprobado y precio de referencia.
¢ Cuando se incorpora al conjunto homogéneo?

a) A comienzos de afio.

b) Inmediatamente y no se afecta el precio de referencia.
¢) Inmediatamente y se modifica el precio de referencia.
d) Tan pronto se modifique el precio de referencia.
)

e) Transcurrido un afio desde la fijacion del precio de referencia.

27. Se prescribe mediante receta del SNS una especiali-
dad farmacéutica de PVP superior al PR.
¢(En qué caso podra dispensarla el farmacéutico?
a) Cuando le conste que el paciente la utiliza habitualmente.
b) Si se trata de una EQ.
¢) Si se acompafia de informe médico justificativo
de la improcedencia de la sustitucion.
d) Si el paciente afirma que cualquier otra le produce una alergia.
e) En ningun caso.

28. GH es un paciente que presenta un linfoma no
Hodgkin quimiosensible en recaida y es programado
para QT en altas dosis con rescate hematopoyético
mediante TPH autdlogo de sangre periférica. Se pres-
cribe el siguiente régimen: ciclofosfamida 4 g/m? IV el
dia 1 con G-CSF 10 (ug/kg/dia a partir del dia 2. El
objetivo primario de este régimen es:

a) Movilizar las células progenitoras desde médula dsea
a sangre periférica.

b) Eliminar la contaminacion tumoral del producto celular
obtenido de sangre periférica.

¢) Proporcionar actividad citotoxica contra el LNH.

d) Disminuir el nimero de linfocitos circulantes previamente a
la obtencion de los progenitores hematopoyéticos.

e) Inmunosuprimir el paciente para garantizar la prevencion de
la enfermedad de injerto contra el huésped.

29. EI TPH es una modalidad terapéutica claramente
establecida en las siguientes patologias excepto:

a) Leucemia mieloblastica aguda.

b) Cancer de mama metastésico.

c) Leucemia mieloide cronica.

d) Linfoma no Hodgkin.

e) Mieloma mdltiple.

30. Las gufas de utilizacion de G-CSF y GM-CSF basadas

en la evidencia apoyan las siguientes indicaciones:

a) Terapia de soporte en neutropenia febril instaurada
sin signos de deterioro clinico.

b) Profilaxis primaria tras quimioterapia mielosupresora si la
incidencia esperada de neutropenia febril es >15%.

¢) Administracién tras trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

d) Tratamiento estandar para disminuir la severidad y duracién
de la neutropenia inducida por quimioterapia de induccion
en todos los pacientes con leucemia aguda.

e) Aumento de intensidad de dosis de quimioterapia
mieloablativa.

31. ¢Después de qué tipo de trasplante de progenitores
hematopoyéticos es mas probable que aparezca la
enfermedad aguda de injerto contra el huésped
(EICH 0 GVHD)?

a) Trasplante alogénico.

b) Trasplante autélogo.

¢) Trasplante aut6logo sin técnicas de purificacion

para eliminar las células tumorales contaminantes.

d) Trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre

periférica.

e) Trasplante de progenitores hematopoyéticos de médula

Osea.

32. Indicar cual de las siguientes afirmaciones referentes a

la utilizacion de agentes de rescate es correcta:

a) Un valor elevado de eritropoyetina endégena basal repre-
senta un valor predictivo positivo para la respuesta a la
administracion de eritropoyetina en el tratamiento de la ane-
mia asociada al cancer.

b) La amifostina est recomendada por la ASCO en la
prevencion de la mucositis inducida por radioterapia.

¢) La FDA contempla el uso del dexrazosano para la
reduccion de la incidencia y severidad de la miocardiopatia asocia-
da a la administracion de doxorubicina en mujeres con cancer de
mama metastésico que han recibido una dosis acumulada de la
misma de 300 mg/m2.

d) La administracién de leucovorin como agente de rescate tras la
terapia con altas dosis de metotrexato evita la necesidad de proce-
der a una hidratacion forzada y alcalinizacion de orina en las prime-
ras 24h posteriores a la infusion del citosttico.

e) La ASCO establece en sus guias de utilizacion de agentes protec-
tores frente a los efectos de la quimioterapia y radioterapia la dosis
de mesna para la prevencion del dafio urotelial inducido por dosis
estandar de ifosfamida y ciclofosfamida.

33. La principal caracteristica diferencial de los anticuerpos
monoclonales en el tratamiento del cancer es su:

a) Especificidad.
b) Multiplicidad.
¢) Longevidad.
d) Afinidad.

e) Pasividad.

34. ;Cual de los siguientes agentes puede conjugarse con anti-
cuerpos monoclonales aumentando asi su eficacia antitumoral?

a) Toxinas.

b) Farmacos citotdxicos.

¢) Radiois6topos.

d) Todos ellos.

€) Ninguno de ellos.

Hoja de respuestas del Médulo 1

35. Rituximab es un anticuerpo monoclonal que esta aprobado
para el tratamiento de:

a) Cancer de mama.

b) Linfoma no Hodgkin.

¢) Leucemia mieloide aguda.
d) Cancer colorrectal.

€) Melanoma.

36. La administracion de células tumorales o partes especificas
de estas células a pacientes con cancer con el fin de estimu-
lar al sistema inmunitario para combatir el tumor se refiere a :

a) Anticuerpos monoclonales.
b) Citoquinas.

¢) Vacunas tumorales.

d) Vacuna BCG.

€) Inmunotoxinas.

37. La estrategia terapéutica que consiste en la insercion de un
gen funcionante dentro de una célula humana para corregir un
defecto genético o paraintroducir una nueva funcion se cono-
ce como:

a) Hibridoma.

b) Terapia génica.

c) Terapia con anticuerpos monoclonales.
d) Terapia antiangiogénica.

€) Radioinmunoterapia.

Nombre y apellidos:

N° D.N.I.:

Domicilio completo:

C.P. Poblacién:

Provincia:

Teléfono/Fax contacto

Puntuacion obtenida
respecto al grupo

Puntuacion general

NOTA MUY IMPORTANTE: No seran tenidas en cuenta aquellas hojas respuesta que no estén cumplimentadas
de forma legible (letra de imprenta o mecanografiada) y con todos los datos solicitados
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