E-onco 2003

Septiembre 2003


Terapia de segunda y tercera línea en cáncer de pulmón - no a pequeñas células

Pedro M. Politi
Oncólogo clínico. Equipo Interdisciplinario de Oncología, Buenos Aires.  

Correo electrónico: cancerteam@fibertel.com.ar

Introducción

Hasta hace pocos años, resultaba impensable un artículo de revisión sobre este tema. Sencillamente, no había terapia sistémica satisfactoria para el cáncer de pulmón no a pequeñas células. Los desarrollos de los años noventa, con la incorporación de nuevas drogas activas en primera línea, llevaron a combinaciones de dos fármacos (típicamente, uno de ellos, cisplatino o carboplatino), con tasas de respuesta objetiva entre 30 y 50%, y sobrevida a un año de 30-40% en pacientes altamente seleccionados, con enfermedad avanzada (estadíos IIIB y IV) y un performance status (PS) excelente (0-1 de ECOG). Este último punto no es menor, ya que en un estudio aleatorizado a cuatro ramas, sobre unos 1200 pacientes, se debió enmendar el protocolo experimental para excluir a los pacientes con PS 2, debido a la pobre respuesta y sustancial toxicidad. 

El problema, entonces, pasó a ser qué opciones considerar ante la progresión o recaída de un paciente respondedor a la primera línea. O bien qué ofrecer a un paciente sintomático, dispuesto a aceptar moderada toxicidad a cambio de un control temporario de su enfermedad.

Segunda línea con docetaxel


Dos ensayos clínicos aleatorizados mostraron la eficacia de la monoterapia con docetaxel (en dosis de 75 mg/m2 cada 21 días) en segunda línea en cáncer de pulmón: uno, versus el "mejor cuidado de soporte", y otro, versus cualquiera de dos opciones empíricas: vinorelbina monodroga, o ifosfamida monodroga. En ambos ensayos, se observó ventaja en sobrevida y en control sintomático para la rama docetaxel. El empleo de dosis más elevadas de docetaxel (100 mg/2) no fue más útil, y solamente incrementó la probabilidad de toxicidad severa. Este dato no es nuevo, en realidad, dado que en ensayos de búsqueda de dosis (fase I) realizados en Japón con docetaxel, se recomendó el empleo de 60 o 70 mg/m2 cada 21 días.


Los dos ensayos aleatorizados indicados en el párrafo anterior constituyeron la base de la aprobación del docetaxel por parte de la FDA (hace poco más de 2 años) para la segunda línea de quimioterapia en cáncer de pulmón - no a pequeñas células.

Gefitinib (Iressa)


Este fármaco, desarrollado como un inhibidor de la vía de señalización intracelular del factor de crecimiento epidérmico (EGF), ha sido recientemente aprobado por la FDA en la terapia de tercera línea del cáncer de pulmón - no a pequeñas células. Se trata de una "molécula pequeña" (por oposición a los anticuerpos monoclonales como el trastuzumab o el C-225/ Erbitux, diseñados para unirse al sector extracelular de la familia de receptores al EGF, denominados her2/neu ó erb-B2, y erb-B1, respectivamente). 

El gefitinib es activo por vía oral, e ingresa al citoplasma, donde se liga al segundo elemento de la vía de señalización: la enzima tirosina-quinasa. El fármaco ocupa el sitio del ATP, necesario para la reacción de fosforilación, y la bloquea en forma temporaria. Esta acción es observable a concentraciones bajas (en el rango nanomolar), alcanzables clínicamente. Este bloqueo farmacológico interrumpe el estímulo proliferativo inducido por EGF, y gatilla apoptosis.


Una consideración importante es que el efecto antineoplásico no se ve acompañado por el perfil de toxicidad típico de la quimioterapia antineoplásica. Los efectos adversos más prominentes incluyen erupción cutánea - de severidad variable - y trastornos articulares. En otras palabras: no-quimioterapia, sino un ataque selectivo a nuevos blancos moleculares. Y razonablemente bien tolerado en la clínica.


Estos son los resultados que surgen de ensayos clínicos multicéntricos de fase II, en que se evaluó monoterapia con gefitinib (250 y 500 mg diarios) en pacientes con cáncer de pulmón recaído o progresado luego de quimioterapia de primera (y de segunda) línea. Dos de los ensayos más conocidos son los llamados IDEAL (Iressa Dose Evaluation in Advanced Lung Cancer) 1 y 2, realizados en Japón y en EEUU, respectivamente.


Los pacientes enrolados en el ensayo IDEAL 1 tenían enfermedad recaída o refractaria, PS 0-2, y habían experimentado progresión luego de una o dos líneas de quimioterapia en esquemas con platino. Los pacientes fueron asignados al azar, a recibir 250 o 500 mg de gefitinib por vía oral diariamente. Se observaron, en total, respuestas objetivas en 20%, y beneficio clínico (sintomático) en 40% de los pacientes. La sobrevida mediana fue de 7.6 y 8.0 meses en ambas ramas, con tasas de sobrevida al año de 35 y 29%, para las dosis de 250 y 500 mg, respectivamente. Estos resultados – si bien obtenidos en el marco no-controlado de un ensayo de fase II – se hallan en el rango de los documentados con docetaxel como segunda línea.


La aprobación de gefitinib por la FDA había sido precedida por la autorización de otro inhibidor de tirosina.quinasa, el imatinib (Glivec/Gleevec), para la terapia de la leucemia mieloide crónica, y su posterior extensión al tratamiento de los sarcomas del estroma gastrointestinal (GISTs). En este punto, corresponde reflexionar sobre las similitudes y diferencias conceptuales y prácticas entre ambos fármacos.
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La tabla previa no representa un juicio de valor negativo sobre el gefitinib, sino el reconocimiento que en el cáncer de pulmón (como en muchos otros tumores sólidos frecuentes en adultos) el número de lesiones moleculares (mutaciones, deleciones, etc) biológicamente relevantes es elevado, y por tanto, nos queda una brecha importante a cubrir. Cuántos blancos moleculares de importancia clínica será necesario bloquear para obtener un cambio sustancial en la historia natural del cáncer de pulmón? No sabemos. Es posible que la respuesta sea “muchos”. En contraste, tanto en LMC como en GISTs, resulta aparente que una única lesión molecular puede jugar un rol muy importante en la biología de la enfermedad, y por lo tanto, un único fármaco logra un sustancial impacto terapéutico. De nuevo, no se trata de una dificultad propia del gefitinib, sino de la peculiar biología del cáncer de pulmón. Y como comentario lateral, valga señalar que entre 30 y 50% de los tumores de pulmón no a células pequeñas presentan mutaciones de K-Ras. Otra interesante área de investigación.

Qué decir, entonces? El gefitinib brinda una tasa de respuestas baja (10-20%), de modo que lo que llevó a su aprobación es más bien el beneficio clínico logrado por el fármaco, el alivio sintomático en aproximadamente uno de cada dos pacientes tratados, que vale mencionar, toma unas pocas semanas en hacerse evidente. El otro detalle no menor es que este beneficio se obtiene a expensas de modesta toxicidad (muy modesta, en comparación con cualquier esquema empírico de quimioterapia pensable para la misma situación clínica). De todos modos, para quien considere que la tasa de respuestas es baja, cabe recordar que trastuzumab obtuvo solamente 15% de respuestas objetivas en su fase II en cáncer de mama. 

Qué factores clínicos o biológicos son predictivos de beneficio clínico con gefitinib? Los ensayos clínicos realizados han incluido un número relativamente limitado de pacientes, por lo que no se puede responder con mucha precisión. Sin embargo, un elemento interesante es que una elevada expresión del receptor a EGF no confiere una probabilidad importante de respuesta (o beneficio clínico) con el uso del fármaco, sino que por el contrario, es un factor predictivo de pobre respuesta al gefitinib. Este dato, muy provocador por cierto, contrasta con la experiencia obtenida con el anticuerpo monoclonal trastuzumab, en que una inmunomarcación fuertemente positiva (3+) para her2/neu en el tejido tumoral se asociaba con mayor probabilidad de respuesta. Sin embargo, a poco de considerar el tema, surge que si el gefitinib actúa sobre la tirosina-quinasa acoplada al receptor a EGF, la inmunomarcación de éste no necesariamente correlacionaría con el nivel de expresión o de actividad de la enzima. 

Datos preliminares sugieren que el gefitinib sería más activo frente a adenocarcinoma (y particularmente ante carcinoma bronquíolo-alveolar) que frente a carcinoma epidermoide de pulmón, y se postula que en las histologías primeramente mencionadas, el mecanismo de receptor a EGF y su tirosina-quinasa serían más activos. Se notó superior tasa de respuestas a gefitinib en pacientes de sexo femenino.

En los ensayos IDEAL 1 y 2 no se requirió la determinación del receptor al ECF para participar del estudio. Tampoco se evaluó la presencia o actividad de la tirosina-quinasa asociada al receptor (el blanco molecular conocido del gefitinib).

Podría ser otro el verdadero blanco molecular del gefitinib? Esta es una pregunta interesantísima. En realidad, un estudio reciente ha mostrado que no es necesaria la amplificación del gen del receptor a EGF para obtener respuesta clínica al gefitinib.  “No sería la primera vez” que suceden estas cosas. Recordemos los fármacos dirigidos hacia blancos de la cascada de señal del oncogen Ras: inhibidores de la enzima farnesil-transferasa (también conocidos por sus siglas en inglés, FTIs). Estos agentes resultaron activos en patologías que no se caracterizan por presentar mutaciones de la familia del Ras, y además, los pacientes respondedores no exhibían mutaciones en sus tumores. Esto llevó a postular que el mecanismo de acción sería otro. En resumen: no sería grave, pero sí llevaría a una reformulación de estrategias de desarrollo del gefitinib y análogos.

En animales implantados con tumores sólidos humanos, la coadministración de gefitinib incrementó la actividad de agentes citotóxicos. Por qué el agregado de gefitinib a la quimioterapia de primera línea no mejoró la sobrevida, en pacientes con cáncer de pulmón no a células pequeñas? Algunas de las consideraciones previas permiten barajar diversas hipótesis, pero lo claro es que si la biología requiriese una reformulación, también sería necesario replantear la estrategia de desarrollo clínico.

Los ensayos aleatorizados (llamados INTACT 1 y 2) en que se evaluó el rol de la adición de gefitinib a quimioterapia de primera línea en cáncer de pulmón – a pesar de tener una sólida base experimental – fallaron. El problema es del modelo conceptual? Estos ensayos tampoco chequearon el status del receptor a EGF.

Gefitinib en otros tumores sólidos – al estilo de lo que se viene estudiando con imatinib? Desde un punto de vista mecanístico, quedarían por explorar tantas patologías como sean las que expresen el receptor al EGF – y su correspondiente tirosina-quinasa acoplada. Teóricamente, el gefitinib podría (subrayemos el condicional) hacer un uno-dos, una combinación racional con trastuzumab, en cáncer de mama. Quizás esta combinación merezca ser explorada en el reducido subgrupo de pacientes con cáncer de pulmón que sobre-expresen her2/neu. Pero todos esos ensayos piloto requerirán tiempo.

Mientras se escriben estas líneas, casi literalmente, se está realizando la reunión de lanzamiento del gefitinib en la Argentina. Cuál es la perspectiva del fármaco al día de hoy? Debería ser cubierto por la seguridad social? Por una parte, si un fármaco brinda un beneficio documentado y consistente, si ha demostrado su eficacia y seguridad en ensayos clínicos controlados de buen diseño y realización, y si ha obtenido autorización regulatoria de la FDA, la respuesta es necesariamente afirmativa. En nuestro país no hay un mecanismo que prevea negociaciones de precios para la incorporación de fármacos (nuevos o no) a la cobertura de la seguridad social, y esta falencia genera importantes distorsiones que todos los oncólogos conocemos y vivimos. Hasta el momento, se optó por poner al paciente de fusible ( ver el artículo titulado “Vidas o pesos”, en esta página Web). Esta situación es moralmente indefendible, y requiere urgente corrección, de modo de garantizar que el correcto criterio médico (avalado por los elementos citados arriba, más una cuidadosa selección de pacientes desde la óptica clínica y oncológica – performance status, función renal, tratamientos previos, co-morbilidades, etc -  ) asigne a cada paciente lo que necesita médicamente, independiente presiones y/o incentivos. En este sentido, una de las iniciativas fue la preparación y publicación de un manual, en que se compilaron los diversos tratamientos para tumores sólidos del adulto, con sus respectivos avales, según los criterios arriba mencionados. Este texto permite identificar detalles técnicos de los tratamientos, status de aprobación regulatoria, precauciones, y bibliografía que justifica o desaconseja su uso, según la situación clínica. Acoplado a mecanismos de actualización como E-Onco u otros cursos y reuniones científicas, puede ayudar a mantenernos al día en Terapéutica Oncológica. Como tiene que ser.

Buenos Aires, setiembre de 2003.

Nota: dada la rapidez con que este tema va cambiando, se re-actualizará en breve, con resultados de estudios pendientes de publicación.
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