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PROLOGO

En los ultimos afios las terapias bioldgicas, tanto anticuerpos monoclonales como otras
terapias biologicas dirigidas, han transformado el paradigma y el pronéstico de muchas
enfermedades. Constituyen un campo muy amplio de posibilidades para la innovacién
terapéutica, lo que queda patente tanto por la cantidad de medicamentos ya comercializados
como por los que estan en desarrollo o a punto de comercializarse. Su impacto, en la
actualidad y en un futuro no lejano, es enorme, tanto por las opciones de tratamiento que
proporcionan, en multiples enfermedades frecuentes y poco frecuentes (enfermedades

raras), como por el impacto presupuestario que suponen para el sistema sanitario espafiol.

Esta posible innovacién y la participacion de multiples especialistas en el uso y seguimiento
de las nuevas terapias biologicas, hacen que este tomo sobre nuevas terapias biolégicas
pueda ser de interés, no solo para el farmacéutico de hospital, sino también para otros
profesionales integrados en los equipos multidisciplinares de salud. Actualmente no se
concibe un tratamiento integral con terapias biol6gicas, sin la participacién activa del
farmacéutico de hospital, quien aplica criterios de evidencia cientifica y eficiencia, en la
evaluacion, seleccién y protocolizacion de estos tratamientos y participa en su seguimiento,
la mejora de la seguridad en todo el proceso asistencial y la valoracién de resultados en
salud.

Prueba de ello, es el compromiso y el esfuerzo de los residentes y facultativos de Farmacia
Hospitalaria de los hospitales de Castilla-La Mancha, para hacer posible la publicacion de
este VI tomo de “Atencion Farmacéutica en Casos Clinicos: Nuevas Terapias
Biolégicas”, En él se describe de forma coherente y amena diferentes situaciones y
patologias en las cuales las nuevas terapias biolégicas pueden ser de gran utilidad clinica.
Cada capitulo ha sido escrito por varios residentes, con la supervision y el apoyo de un
farmacéutico experto en el area. El objetivo fundamental de esta obra, es aportar nuestro
granito de arena en la mejora de la atencién a los pacientes, complementando una revision
sobre nuevas terapias bioldgicas, con la presentacion de casos clinicos que puedan ayudar
a otros profesionales a optimizar el uso de terapias bioldgicas.

No deberia, ni querria terminar, sin expresar mi agradecimiento a autores, revisores y

coordinadores por enriquecer nuestro conocimiento en el amplio campo de las terapias
biol4gicas.

Juan Carlos Valenzuela Gamez

Presidente de la Sociedad Castellano Manchega

de Farmacia Hospitalaria
Octubre 2017
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Terapias biolégicas en hipercolesterolemia

Terapias bioldgicas en hipercolesterolemia

1. INTRODUCCION

El colesterol es un esterol (lipido) que se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma
sanguineo de los vertebrados. Es un derivado del ciclopentanoperhidrofenantreno® ° y su
estructura quimica se puede representar de dos formas: C,7H460 / Cy7H4s0H.

Aunque el aumento de los niveles de colesterol esta relacionado con un mayor riesgo de
sufrir un evento cardiovascular (CV), es una molécula fisiolégica necesaria para la
realizacion de numerosas funciones, principalmente, estructural, formando parte de las
membranas celulares y regulando sus propiedades fisico-quimicas, en particular la fluidez.
Es precursor de una gran cantidad de moléculas: vitamina D, esencial para el metabolismo
del calcio, hormonas sexuales y esteroideas, precursor de sales biliares, siendo la formacion
de &cidos biliares la principal via de degradacién del colesterol en los animales. Ademas, el
colesterol puede incorporarse a la estructura de las lipoproteinas participando en el
transporte y en la regulacién del metabolismo de los lipidos existiendo tres tipos:
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL: transportan el colesterol
de la dieta hacia los tejidos extrahepaticos) y de alta densidad (HDL.: retirar el exceso de

colesterol de las células extrahepaticas hacia el hl'gado)g.

A la alteracion de la regulacion del metabolismo del colesterol y a la presencia de colesterol
en sangre por encima de los niveles considerados normales se define como
hipercolesterolemia. Dichos niveles se encuentran determinados por factores hereditarios y

dietéticos, junto a otros relacionados con la actividad fisica.

Valores de colesterol normales*

Colesterol total Hasta 200 mg/dI

cLDL Hasta 130 mg/dl. En determinados paises se aconseja que
debe ser <100 mg/dl

cHDL En mujeres >45 mg/dl y en varones >35 mg/dl

cHDL.: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad.



Terapias biolégicas en hipercolesterolemia

1.1 SINTOMAS

La hipercolesterolemia no tiene sintomas fisicos hasta que se produce un evento

cardiovascular (CV) como consecuencia.

Tipos:

Primaria: derivada de problemas en los sistemas transportadores del colesterol y

factores genéticos.

Secundaria: el aumento de colesterol se asocia a ciertas enfermedades hepaticas,

endocrinas y renales.

Existen numerosos trastornos que pueden ocasionar hipercolesterolemias graves, en

la mayoria estan implicados factores genéticos. Se nos presentan tres formas?:

Hipercolesterolemia familiar: trastorno grave ocasionado por mutaciones en el gen
receptor de las lipoproteinas (LP) de baja densidad que transportan el colesterol.
Afecta 1/500 personas. Los pacientes heterocigoticos sélo tienen la mitad del nimero
normal de receptores LDL (r-LDL). En estos casos el nivel de colesterol se sitla
entre los 300-500 mg/dl. En la forma homocigoética se da una ausencia casi total de
receptores LDL. Se da en 1/1.000.000 de personas y presentan una concentracion

de colesterol que oscila entre 700-1.200 mg/dI.

Hipercolesterolemia poligénica grave: nivel elevado de cLDL causado por factores
genéticos y ambientales. Cerca del 7% de los familiares de primer grado de
pacientes con una hipercolesterolemia poligénica presentan concentraciones
importantes de cLDL (>220 mg/dI).

Hipercolesterolemia familiar combinada: los niveles de colesterol y/o de triglicéridos
(TGs) estan muy elevados. Se desconoce si la causa se encuentra en uno o varios
factores genéticos. No existen rasgos clinicos que permitan diagnosticarla. El

colesterol total se sitta entre los 250-350 mg/dl.

1.2 DIAGNOSTICO

Junto con la exploracion fisica y la determinacion de los niveles de colesterol en sangre se

deben determinar los factores que influyen en su aumento: la dieta, administracién de un
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farmaco, presencia de alguna enfermedad, y los factores genéticos y de riesgo que

favorecen el desarrollo de enfermedades coronarias asociadas a la hipercolesterolemia®.

2. TRATAMIENTO

Las concentraciones de colesterol estdn determinadas por mdultiples factores genéticos y

factores ambientales (fundamentalmente los habitos alimentarios).

El objetivo fundamental del tratamiento es la obtencién de un adecuado control que pueda
traducirse en una reduccién del riesgo cardiovascular (RCV) que se obtiene mediante
calculos cualitativos o cuantitativos: los cualitativos se basan en la suma de factores de
riesgo y clasifican al individuo en riesgo leve, moderado y alto riesgo; los cuantitativos
reflejan un nimero que es la probabilidad de presentar un evento cardiovascular en un
determinado tiempo; la forma de calculo es a través de programas informaticos, basados en
ecuaciones de prediccion de riesgo, o las llamadas tablas de riesgo cardiovascular. Las mas
utilizadas estan basadas en la ecuacién de riesgo del estudio de FRAMINGHAM' que
emplea un método de puntuacion en base a las siguientes variables: edad (35-74 afos),
sexo, cHDL, colesterol total, presién arterial sistdlica, tabaquismo (si/no), diabetes (si/no) e
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (si/no); con ello podemos calcular el riesgo coronario a
los 10 afios que incluye: angina estable, infarto de miocardio, (IAM) y muerte coronaria™.

En funcién de este RCV se establecen distintos objetivos terapéuticos, siendo el objetivo
fundamental del tratamiento la obtencion de un adecuado control que pueda traducirse en
una reduccion del RCV:

v' Pacientes con muy alto RCV: alcanzar un c-LDL <70 mg/dl (aplicable a los que
basalmente tengan un c-LDL >135 mg/dl). De forma alternativa, y si el c-LDL
basal esta entre 70-135 mg/dl, debe obtenerse una reduccion del mismo de al
menos un 50%, lo que debe dar unos valores finales tras el tratamiento de 35-68

mg/dl.

v' Pacientes con alto RCV: alcanzar un c-LDL <100 mg/dl (aplicable a los pacientes
con c-LDL basal > 200 mg/dl), o, si su valor basal est4 entre 100-200 mg/dl,
alcanzar una reduccién del mismo de al menos un 50%, lo que daria unos
valores finales de 50-100 mg/dl de c-LDL.

v' Pacientes de RCV bajo o moderado: alcanzar un c-LDL <115 mg/dl.

a) Tratamientos previos a las nuevas terapias

Existen cuatro grupos farmacolégicos:

11
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Estatinas® %: reducen la sintesis de colesterol en el higado mediante la inhibicion de
la actividad de la HMG-CoA reductasa. Han demostrado, en ensayos clinicos
(EECC), una reduccion significativa de la morbimortalidad cardiovascular en
prevencion tanto primaria como secundaria, ademas de atenuar la progresion o

incluso promover la regresion de la aterosclerosis coronaria.

Secuestradores de &cidos biliares™: la colestiramina y el colestipol, son resinas que
se unen a los acidos biliares. Al unirse, previenen su entrada en la sangre evitando
gue gran cantidad de acidos biliares circule por el sistema enterohepatico. Estos
farmacos, en EECC, han demostrado eficacia en la reduccién del cLDL, en la
incidencia de eventos CV en pacientes hipercolesterolémicos.

Inhibidores de la absorcion del colesterol™: ezetimiba: inhibe la absorcién intestinal
del colesterol de procedencia biliar o de la dieta, reduce la cantidad de colesterol
lipoproteico que llega al higado y aumenta la actividad de los receptores LDL que a
su vez aumenta el aclaramiento de LDL de la sangre. Puede utilizarse como
tratamiento de segunda linea asociado a estatinas cuando el objetivo terapéutico no
se alcance con las dosis maximas toleradas de éstas o0 en pacientes con intolerancia

o contraindicaciones a estas.

Acido nicotinico'®: amplio efecto modulador de los lipidos, aumenta el cHDL en un
25%, dependiendo de la dosis, reduce el cLDL en un 15-18% y los TG en un 20-
40%. Se utiliza fundamentalmente en pacientes con valores bajos de cHDL,

(hiperlipemia mixta). Se puede utilizar en combinacién con estatinas.

Combinaciones de farmacos®®: aunque en muchos pacientes las concentraciones de
c-LDL objetivo pueden alcanzarse con monoterapia, en pacientes con riesgo alto o

concentraciones de c-LDL muy elevadas necesitan tratamiento adicional.

Estatinas y secuestradores La adicion de un secuestrador de acidos biliares a

de acidos biliares una estatina ofrece una reducciéon adicional del

cLDL de un 10-20%.

Estatinas e inhibidores de la La combinacién de ezetimiba con una estatina

absorcion del colesterol consigue una reduccion adicional del cLDL de un

15-20%.

12
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Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia.

e A las dosis mas altas recomendadas o a dosis
maximas toleradas para alcanzar el nivel objetivo

Secuestradores de ¢ En caso de intolerancia a las estatinas
acidos biliares o

acido nicotinico

Inhibidor de la ) .
absorciéon del | ® Solo o combinado con secuestradores de dcidos
colesterol biliares o acido nicotinico, en caso de intolerancia
_ a las estatinas
(ezetimiba)

* Si no se alcanzan los objetivos del tratamiento,
Combinacion puede considerarse la combinacién de
de firmacos estatinas con un inhibidor de la absorcion del
colesterol o un secuestrador de acidos biliares

o acido nicotinico

b) Nuevas terapias actuales en la era de los biolégicos®®:

Recientemente se han incorporado nuevos farmacos al arsenal terapéutico. Son los
anticuerpos monoclonales inhibidores de la PCSK9 (proteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9), y que hasta el momento estan demostrando una gran efectividad en pacientes con
hipercolesterolemia grave de dificil manejo. En la actualidad estan disponibles: evolocumab
y alirocumab.

Ambas moléculas han sido sintetizadas mediante tecnologia de ADN recombinante a partir
de anticuerpos monoclonales (IgG2 e IgG1 respectivamente) de origen humano en células
de ovario de hamster chino y actilan mediante unién selectiva a PCSK9, evitando que esta
proteina circulante se una al r-LDL en la superficie de células hepaticas e impidiendo su
degradacioén. El r-LDL es el principal receptor que elimina la LDL circulante, por lo que se

producira una reduccién del c-LDL en suero.

Las indicaciones aprobadas hasta la fecha no son estrictamente iguales para ambos

farmacos:

Alirocumab ha sido autorizado para pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria o
dislipemia mixta, como tratamiento complementario a la dieta en combinacién con una

estatina 0 una estatina con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no
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consiguen alcanzar sus objetivos de cLDL con la dosis maxima tolerada de estatinas, o bien
en monoterapia 0 en combinaciéon con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes con
intolerancia o contraindicacion a las estatinas. La dosis inicial habitual de Alirocumab es de
75 mg administrada por via subcutanea (sc) cada 2 semanas. Los pacientes que requieran
una mayor reduccion del cLDL (>60%) podran empezar con 150 mg administrados por via
sc cada 2 semanas.

Evolocumab, por su parte, ademas de tener la anterior indicacién, ha sido autorizado en
pacientes a partir de 12 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo),
en combinacién con otros hipolipemiantes. La dosis recomendada en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipemia mixta es de 140 mg cada dos semanas o de 420
mg una vez al mes; ambas han demostrado ser equivalentes. En pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética se recomiendan 420 mg/mes, que puede ajustarse

a 420 mg cada 2 semanas si no obtenemos una respuesta clinica significativa.

Aungue hasta el momento no existen estudios que comparen ambos farmacos entre si, los
resultados obtenidos en los ensayos pivotales comparando frente a placebo y/o frente a

ezetimiba demuestran que:

v Alirocumab redujo la cLDL a las 24 semanas un 50% respecto a datos basales; entre
un 39% y un 62% mas que con placebo y aproximadamente un 30% mas que con

ezetimiba®.

v" Evolocumab (a las dos pautas posologicas estudiadas) dio lugar a disminuciones de
cLDL en la semana 12 estadisticamente significativas, frente a placebo y frente a
ezetimiba, consiguiendo reducciones entre un 57% y un 74% mayor que con placebo

y un 38% y un 46% mayor que con ezetimiba®.

El perfil de seguridad de ambos farmacos se evalué con los efectos adversos notificados
durante la realizacion de los ensayos clinicos. En el caso de evolocumab los mas frecuentes
fueron nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio superior y dolor de espalda, mientras
gue alirocumab provocéd en el mayor porcentaje de los casos reaccion en el punto de

inyeccion y mialgias.
c) Posicionamiento actual®®

Evolocumab y alirocumab son los primeros inhibidores selectivos de PCSK9 autorizados en
adultos con hiperlipemia e hipercolesterolemia familiar hereditaria en los que no se consigue

reducir adecuadamente los niveles de cLDL con dosis maxima tolerada de estatinas con o

14
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sin otros hipolipemiantes. Ambos presentan un perfil de eficacia parecido en cuanto a
reduccion de cLDL y a priori un balance de beneficio-riesgo positivo en aquellos pacientes
en los que el tratamiento con estatinas o estatinas asociadas a ezetimiba no es posible por
intolerancia o por riesgo para el paciente. Ambos farmacos afiaden valor y buenos
resultados en términos de reduccion lipidica, y son por tanto un paso mas dentro del arsenal
terapéutico de anticolesterolémicos. Sin embargo, la principal incertidumbre derivada del uso
de los anticuerpos monoclonales para la hipercolesterolemia hasta el momento es, que la
mayoria de los EECC se centran en el estudio de la eficacia utilizando como variable
principal la reduccion de pardmetros lipidicos sin predecir si existe reduccion de la

morbilidad cardiovascular y mortalidad.

Por ello, su uso se considerara preferente en las situaciones clinicas de alto riesgo
cardiovascular asociadas a elevaciones importantes de cLDL en las cuales las opciones de
tratamiento son muy limitadas siempre asociado a una dieta baja en grasas y a la dosis

maéaxima tolerada de estatinas.

Ademas, es importante considerar que no van a ser primera opcién en esta patologia y que
la decision de iniciar tratamiento con cualquiera de los anticuerpos anti-PCSK9 se ha de
realizar de acuerdo a un protocolo que recoja, al menos, la necesidad de establecer un
diagnéstico previo de HFHo o HFHe (evolocumab y alirocumab respectivamente) o
enfermedad cardiovascular establecida, y la imposibilidad de recibir estatinas para el

adecuado control de la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Dado que las estatinas, a diferencia de otros hipolipemiantes, han demostrado reducir la
morbi-mortalidad cardiovascular, siempre que sea posible se mantendra el tratamiento con
la dosis maxima tolerada por el paciente. La intolerancia a estatinas debera considerar al

menos el tratamiento previo con tres estatinas.

3. CASO CLINICO

Mujer, 48 afios, peso 69 kg, IMC 25,41 diagnosticada de HFHo (confirmada en estudio
genético en 2013) a los 11 afios de edad, con cifras de colesterol total: 500 mg/dl y cLDL:
350 mg/dl. La paciente comenzé tratamiento con ezetimiba 10 mg en el desayuno, y
posteriormente, se le afiadid rosuvastatina 20 mg en la cena, ademas de ejercicio y dieta de

dislipemia que cumple adecuadamente. Con mala respuesta al tratamiento pautado.

La paciente presenta hipertension arterial (134/76) y es fumadora de 10 cigarros/dia. Como
antecedentes personales: su padre, hija, hermana y dos sobrinos presentan hipercoleste-

rolemia. Segun la escala FRAMINGHAM nuestra paciente presentaria un RCV moderado a
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10 afios, pero hay que tener en cuenta la limitacion de esta escala en cuanto a colesterol

total (el Ultimo escalon es 2280 mg/dl cuando nuestra paciente presenta 500 mg/dl).

Desde que esta en seguimiento por el Servicio de Endocrinologia, se va incrementando
paulatinamente la dosis de rosuvastatina hasta una dosis maxima: 40 mg en la cena, sin
conseguir normalizar niveles de colesterol (cLDL: 343 mg/dl llegando a alcanzar cifras de
543 mg/dl) a pesar de excelente cumplimiento del mismo, dieta y ejercicio.

Dado que no se espera control adecuado de la enfermedad solo con estatinas y ezetimiba y
al tratarse de una paciente con HFHo, se propone iniciar tratamiento con evolocumab. La
paciente firma consentimiento informado tras explicarle en que consiste el tratamiento y
posibles efectos. Comienza en febrero de 2016 con una pauta de 420 mg cada 30 dias (3
inyecciones en total: 1 cada 10 minutos en un intervalo total de 30 minutos administrados sc
en abdomen o muslo) ademas continda tratamiento con rosuvastatina 40 mg por las noches,

ezetimiba 10 mg en la mafiana y dieta y ejercicio como hasta el momento.

Se realizaron analisis y seguimiento por parte del Servicio de Endocrino al mes y al trimestre

para observar niveles de colesterol:

Al mes A los tres meses
Colesterol (110-230) mg/dl 242 208
Colesterol-HDL (35-65) mg/dl 47 53
Colesterol-LDL (130-160) mg/dl 161 136

Buena tolerancia al tratamiento con evolocumab por el momento. No infecciones

respiratorias. Tiene dolores articulares, no mialgias.
DISCUSION

Puesto que la paciente padece HFHo ha sido tratada siendo tratada con dosis maxima de
estatinas asociado a ezetimiba, ademas de ejercicio y dieta de dislipemia sin obtener
resultados, y ademas de presentar dislipemia mixta, era la candidata perfecta para iniciar
tratamiento con evolocumab ya que segun la ficha técnica estas son las dos indicaciones

para las que esta autorizado evolocumab.
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En cuanto a la interaccion que pueda existir entre evolocumab y otros medicamentos no hay
estudios formales, salvo la interaccion farmacocinética entre las estatinas y evolocumab,
aungque no es necesario ajustar la dosis de estatinas cuando se utilizan en combinacion con

evolocumab.

Hasta el momento, la paciente ha presentado buena tolerancia al tratamiento, solo
presentando artralgia dentro de las posibles reacciones adversas conocidas en ensayos

previos.

Al igual que los resultados de los EECC previamente comentados, la paciente logré reducir
a las 12 semanas el cLDL un 61%, al igual que se consigui6 ir aumentando el cHDL vy
reducir el colesterol total. Aln asi, la paciente tendra que seguir acudiendo periédicamente a

consultas para controlar niveles y ver si el farmaco sigue siendo eficaz en el tiempo.

Al ser farmacéuticos, tenemos un importante papel que ejercer de cara al seguimiento del
paciente mediante el proceso de atencion farmacéutica, haciendo especial hincapié en la
formacion del paciente: ¢Cémo se usa el medicamento? ¢Cuales son las complicaciones

derivadas de su utilizacién? ¢Qué hacer si aparece alguna reaccion adversa?

Nuestra paciente lleva 420 mg una vez al mes lo primero es explicar que cada mes tendra
gue pincharse tres jeringas cada una de las cuales contiene 140 mg. Esta medicacion no se
puede conseguir en la farmacia de la calle, por lo que tendrd que venir mensualmente a la
farmacia del hospital a recogerla. Conservacion en nevera (2-8 °C), protegidas de la luz y el
dia que vayan a emplearse tendran que sacarse de la nevera para alcanzar temperatura
ambiente y que sea menos molesta. Una vez conseguido, las tres jeringas tendran que ser

administradas en un intervalo de 30 minutos.

Se le explicd que debe realizar la administracién en una zona limpiada con alcohol. Al ser
tres inyecciones se recomienda hacerlo en diferentes zonas (zona externa del brazo,
abdomen o muslo). Tras administracion, tirar la jeringa en un contenedor para desechar

objetos punzantes que facilitamos desde farmacia.

Se le comunican las reacciones adversas mas frecuentes, aconsejandole que en el
momento que observe alguna de ellas, se ponga en contacto con su médico. También
puede aparecer enrojecimiento y dolor en la zona de inyeccién, habitual y por lo tanto

explicarle que no tiene que alarmarse y esperar un tiempo en el cual suele desaparecer.
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Es importante explicar al paciente el tipo de medicamento que va a empezar a utilizar y los
hébitos saludables y las medidas higiénico-dietéticas que debe llevar a cabo como base
para conseguir los objetivos deseados. Medidas tales como no fumar, seguir una dieta
mediterrdnea (alto contenido en fibra), realizar ejercicio regularmente y moderar el consumo

de alcohol.

Con todo ello, la primera consulta sera imprescindible como punto de partida, pero sera
necesario seguir de manera continua al paciente para conseguir que la adherencia al
tratamiento sea maxima, reforzar sus conocimientos y solucionar las posibles dudas y
contratiempos que puedan ir surgiendo, mas siendo un medicamento nuevo y por lo tanto de

poca experiencia.
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1. INTRODUCCION
1.1 ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El cancer gastrico (CG) se define como un crecimiento incontrolado de las células del
estébmago. Los tumores malignos pueden desarrollarse en cada una de las tres capas de la

pared géstrica: mucosa, muscular y serosa.

Existen diferentes tipos de CG desde el punto de vista anatomopatoldgico. De ellos, el 95%
son adenocarcinomas gastricos (ACG), mientras que el resto corresponden a linfomas no

Hodgkin, tumores del estroma gastrointestinal y tumores carcinoides® 2.

EL ACG se origina en las células de las glandulas de la mucosa y presenta dos tipos

histolégicos: intestinal y difuso?.

La etiologia del ACG intestinal (diferenciado) esta principalmente relacionada con factores

ambientales, mientras que el ACG difuso (indiferenciado) depende de factores genéticos™ °.

Aunque son muchos los factores de riesgo que se asocian con el ACG, todavia no existen
causas definidas para la mayoria de ellos. Es muy probable que la patogenia sea

multifactorial.
a) Factores de riesgo

e Cirugia gastrica previa: en funcién del motivo de la cirugia y del tipo de
técnica quirdrgica realizada.

e Gastritis cronica atroéfica.

¢ Anemia perniciosa.
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e Polipos gastricos.
e Infeccién por Helicobacter pylori.

e Otros factores de riesgo: la produccién enddégena de nitrosaminas, la
alta ingesta de compuestos nitrosados e irritantes, el habito tabaquico y
el bajo consumo de frutas y verduras, son asociados con mayor riesgo
de padecer CG.

b) Factores genéticos o familiares

 Factores genéticos: en casos poco frecuentes. Por ejemplo, en el sindrome
de CG difuso hereditario varios miembros de la familia desarrollan este tipo

de cancer por una mutacion en un gen llamado cadherina.

* Factores familiares: la incidencia es 2-3 veces mayor en aquellas personas
con varios familiares diagnosticados de CG, aunque no se identifique una

alteracion genética subyacente®.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

El CG es el quinto tumor maligno mas frecuente en el mundo con grandes diferencias

geogréficas en su incidencia®.

En Espafia es la sexta causa de muerte, con una incidencia de 7,8 casos por 100.000
habitantes. Su presentacién demografica es heterogénea; destacan zonas de Castillay Ledn
y Galicia con tasas de incidencia de las mas altas de Europa. El riesgo de desarrollar un CG
aumenta a partir de los 50 afios y es maximo en la séptima década de la vida. Es dos veces

mas frecuente en varones que en mujeres™*.
1.3 DIAGNOSTICO

Los sintomas del ACG son inespecificos, por lo que en la mayoria de los casos éstos
aparecen cuando la enfermedad se encuentra en un estadio avanzado. El dolor epigastrico y
la pérdida de peso son los dos sintomas mas frecuentes. Otras manifestaciones pueden ser:
plenitud gastrica precoz, disfagia, nauseas y vOmitos, astenia, anorexia, sangrados

digestivos y anemia.
Para diagnosticar el ACG se debe realizar:

- Historia clinica: enfermedades previas, antecedentes familiares y exploracion fisica®.
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- Analitica con hemograma, pruebas bioquimicas y marcadores tumorales. Los marcadores
tumorales CEA, CA19.9, TAG72 son poco sensibles para su uso en el diagndstico, pero si
han mostrado ser de utilidad como pronéstico y deteccion precoz de recidiva *°.

- Endoscopia digestiva alta: prueba de elecciéon con una sensibilidad mayor al 95% para la
deteccion de ACG avanzados.

- Otras pruebas radioldgicas®™ °.
1.4 CLASIFICACION Y PRONOSTICO

La supervivencia a los 5 afios del CG es de aproximadamente 20%. Sin tratamiento, la
esperanza de vida para los canceres avanzados con metastasis hepaticas es de 4-6 meses

y 6 semanas para aquellos con metastasis peritoneal®.

La clasificacibn mas empleada es el TNM propuesto por la American Joint Commitee on

cancer (AJCC) junto con la International Union against Cancer (UICC)

La TNM clasifica los tumores en funcion de la extension del tumor primario (T), la afectacion

de los ganglios regionales (N) y la presencia de metastasis a distancia (M)’. Ver tabla 1.

En el CG, la T depende de la invasién en profundidad del tumor. Ademas, la categoria N3 se

subdivide en 3a y 3b y la citologia peritoneal positiva se considera M1.

Tabla 1: Clasificacion TNM en Cancer Gastrico’

Estadio O Tis NO MO
Estadio | A T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio | B
T1 N1 MO
T3 NO MO
Estadio Il A | T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
Estadio Il B
T2 N2 MO
T1 N3 MO
T4a N1 MO
Estadio Ill A
T3 N2 MO
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1
[ Operable T1NO }

Reseccion

quirargica

T2 N3 MO
T4b NO MO
T4b N1 MO
Estadio 1l B
T4a N2 MO
T3 N3 MO
T4b N2 MO
Estadio Il C | T4b N3 MO
T4a N3 MO
Estadio IV Cualquier T | Cualquier N | Cualquier M
2. TRATAMIENTO
ACG
| |
1 1
Inoperable o
Operable >T1NO metastasico
I
| [ 1
Quimioterapia Quimioterapia Medidas de
neoadyuvante Cirugia paliativa soporte
Cirugia Quimio- Quimioterapia HER-2 (-)
Radioterapia adyuvante Platino +
adyuvante Fluoropirimidinas
12 LINEA
Quimioterapia ( HER-2 (+) h
postoperatoria || Trastuzumab + CF/CX
12 LINEA
- J
Considerar nuevos

agentes 22 LINEA

Figura 1: Algoritmo de tratamiento para el manejo de CG®
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a) Tratamientos previos del CG localmente avanzado, recurrente o metastasico a las

nuevas terapias

El tratamiento sistémico sigue siendo la piedra angular en los tratamientos de CG
localmente avanzado y metastasico®. Los objetivos de la quimioterapia en estos pacientes

son paliar los sintomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia.

Se dispone de varios agentes quimoterapicos (fluoropirimidinas, agentes de platino, taxanos,

irinotecan) y anticuerpos monoclonales (trastuzumab y ramucirumab) °.
e Primeralinea de tratamiento

De manera general, la quimioterapia en combinacién produce mayores respuestas a costa
de un aumento de la toxicidad. Por ello, los tripletes se reservaran para aquellos pacientes

gue tengan un buen estado general.
En pacientes con CG HER-2 negativo, no existe un régimen estandar.

Diversos ensayos aleatorizados evidencian los esquemas de tratamiento ECF (epirubicina,
cisplatino y fluorouracilo) y DCF (docetaxel, cisplatino y fluorouracilo) como estandares de

primera linea.

Para los pacientes de edad avanzada o aquellos con un estado funcional deficiente, se
pueden considerar como alternativas la monoterapia con capecitabina, irinotecan, taxanos o

fluorouracilo mas folinato.

Los pacientes que presentan CG con sobreexpresion de HER-2 son candidatos potenciales
para la adiciébn de trastuzumab al régimen quimioterapico. EI CG de tipo intestinal

sobreexpresa con mas frecuencia HER-2 *° .

- Principales esquemas de primera linea de tratamiento para el CG avanzado,

recurrente o metastasico (tablas 2 a 6)

Tabla 2: Esquema ECF*.

Farmaco-dosis Administracién
ECF Epirubicina 50mg/m? IV Dia 1
Cada 21 dias Cisplatino 60mg/m? IV Dia 1

Fluorouracilo 200mg/m?/dia | Dias 1-21

perfusion continua.
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Tabla 3: Esquema DCF*°

DCE

Cada 21 dias

Farmaco-Dosis

Administracion

Docetaxel 75 mg/m? IV

Dia 1

Cisplatino 75 mg/m® IV

Dia 1

Fluorouracilo 750mg/m? /dia

perfusion continua

Dia 1-5

Tabla 4: Esquema EOX™ 2

EOX

Cada 21 dias

Farmaco-dosis

Administracion

Epirubicina 50 mg/m?® IV Dia 1
Oxaliplatino 130mg/m? IV Dia 1
Capecitabina 625mg/m?® | Dia 1-21

/12h VO

Tabla 5: Esquema EOF*?

EOF

Cada 21 dias

Farmaco-dosis

Administracion

Epirubicina 50 mg/m? IV Dia 1
Oxaliplatino 130 mg/m? IV Dia 1
Fluorouracilo 200mg/m?/dia | Dias 1-21

perfusién continua.

Tabla 6: Esquema Trastuzumab®?

Trastuzumab

(unto con quimioterapia:

cisplatino + fluoropirimidina)

Farmaco-dosis

Administracion

Inicio: 8 mg/kg -IV
Mantenimiento: 6mg/kg - IV

Cada 21 dias

26




Terapias biolégicas en cancer gastrico metastasico

e Segundalinea de tratamiento

No existe un enfoque estandar para el tratamiento de segunda linea tras el fracaso de la
primera linea. Se debe tener en cuenta el performance status, comorbilidades, calidad de
vida, preferencias del paciente, y tipo histol6gico™.

En segunda linea de tratamiento se utilizan los agentes quimioterapicos docetaxel, paclitaxel
e irinotecan, con los que se obtienen resultados similares'®. Puede afirmarse que el
tratamiento de segunda linea en monoterapia mejora la supervivencia tanto con

quimioterapia como con ramucirumab®.

Se recomienda el uso de otros agentes activos que no se hayan utilizado en la primera linea

de tratamiento, ya sea en combinacién o como agente Gnico™.

Ensayos con docetaxel e irinotecdn en monoterapia demostraron ventaja en supervivencia
incluyendo pacientes con ECOG 2 (14-26%).

El tratamiento combinado de paclitaxel-ramucirumab con respecto a paclitaxel solo, mejora
la mediana de la supervivencia global en 2,2 meses en pacientes con un CG avanzado en
segunda linea con ECOG 0-1*.

Las guias NCCN posicionan a ramucirumab tanto en monoterapia como en combinacion

dentro de los regimenes preferentes en segunda linea en el tratamiento de CG*.
Esquemas de tratamiento en tablas 7, 8, 9 y 10.

Tabla 7: Esquema Ramucirumab/paclitaxel*?

_ _ Farmaco-dosis Administracion
Ramucirumab / paclitaxel :
] Ramucirumab 8 mg/kg Dias 1y 15
Cada 28 dias : 5
paclitaxel 80mg/m Dias 1,8y 15
Tabla 8: Esquema Docetaxel*?
Docetaxel Dosis: 75-100 mg/m? Dia 1

Cada 21 dias
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Tabla 9: Esquema Irinotecan*?

Dosis: 250 - 350 mg/m? Cada 21 dias
Irinotecén Dosis 150 - 180 mg/m? Cada 14 dias
Dosis 125 mg/m? Dia 1y 8, ciclos de 21 dias

Tabla 10: Esquema Ramucirumab™?

Ramucirumab Dosis: 8mg/kg Cada 14 dias

b) Nuevas terapias actuales en la era de los biolégicos:

-Terapias dirigidas contra el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

(HER2):

Existe sobreexpresion del receptor del factor del crecimiento epidérmico (EGFR) en
diferentes tipos de cancer incluyendo el CG y esta relacionado con una mayor invasién
tumoral y peor prondstico. Se presenta sobreexpresion de HER2 en un 18% de los tumores

géastricos™.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 recombinante dirigido contra
HER2. Est4 indicado en combinacion con capecitabina o fluorouracilo y cisplatino para el
tratamiento de pacientes adultos con CG metastasico, HER2 positivo, que no hayan recibido

un tratamiento previo para metastasis®®.

El ensayo ToGA™ en fase lll evalud la eficacia y seguridad de trastuzumab en pacientes con
CG avanzado, metastasico y HER2 positivo. La adicion de trastuzumab a cisplatino y
capecitabina/fluorouracilo frente a la terapia convencional demostré6 aumentar
significativamente la mediana de la supervivencia global (SG) (13,8 meses versus 11,1
meses). Ademas revel6 que trastuzumab era bien tolerado y sin diferencias significativas en
cuanto a efectos adversos y cardiotoxicidad. Con estos resultados, trastuzumab en
combinacion con quimioterapia se ha establecido como un tratamiento estandar en este tipo

de pacientes™®.

-Terapias dirigidas contra el factor del endotelio vascular (VEGF):

El aumento de VEGF esta asociado a un mal pronéstico en pacientes con CG. La inhibicion
de receptor-2 del VEGF (VEGFR-2) reduce el crecimiento tumoral y la vascularizacion. La

importancia de esta diana terapéutica se confirmé con ramucirumab en el ensayo REGARD,
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en el que se mostré un beneficio de éste en la supervivencia tras progresion a primera linea

de quimioterapia®®.

Los principales datos de eficacia de ramucirumab proceden de dos estudios fase IlI'®. En el
estudio RAINBOW se estudi6 la combinacién de ramucirumab y paclitaxel frente a placebo
mas paclitaxel’. La mediana de la SG fue de 9,63 meses frente a 7,36. La mediana de la
supervivencia libre de progresion (SLP) con la combinacion de ramucirumab y paclitaxel fue
de 4,4 meses, frente a paclitaxel que fue de 2,9 meses®. El estudio REGARD'® en el que se
comparaba la actividad de ramucirumab frente a placebo demostr6 un beneficio en la
supervivencia en aquellos pacientes con CG avanzado que hubieran progresado a la
primera linea de quimioterapia para enfermedad avanzada. La mediana de SG en el grupo
de ramucirumab fue de 5,2 meses versus 3,8 meses. En cuanto a la SLP se obtuvo una

mediana de 2,1 meses para el tratamiento y 1,3 meses para el placebo®®.

Otras terapias dirigidas contra el VEGF son bevacizumab, regorafenib, apatinib, sunitinib,
sorafenib y aflibercept. Aln se requieren mas ensayos clinicos que muestren su beneficio

antes de considerarlos como parte del tratamiento estandar para el CG avanzado™.

El estudio AVAGAST" es un ensayo fase Ill que combina bevacizumab con capecitabina y
cisplatino frente a placebo como primera linea de tratamiento para pacientes con CG
avanzado. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos en la
SG. La medina de la SG fue de 12,1 meses en el brazo de bevacizumab mas quimioterapia
y 10,1 meses en el brazo placebo mas quimioterapia (hazard ratio 0,87; IC al 95% 0,73 a
1,03; p=0,1002). En la SLP si se obtuvieron resultados estadisticamente significativos de 6,7

meses versus 5,3 meses en el brazo del placebo'’.

-Inhibidores del ligando de rapamicina en mamiferos: (I-mTOR):

En el estudio GRANITE-1"° se recluté a pacientes que habian recibido primera o segunda
linea de tratamiento quimioterapico y se estudié la eficacia de everolimus frente a placebo.
La SG obtenida en ambas ramas no aportaba diferencias significativas (5,4 meses versus
4,3) mientras que la SLP fue de 1,68 meses versus 1,41%°. Actualmente se estan
desarrollando ensayos fase Il y fase lll de everolimus en combinacién con paclitaxel, 5-FU,

cisplatino, capecitabina y folinato™.

-Terapia dirigida contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR):

El beneficio de afiadir anti- EGFR (cetuximab y panitumumab) en primera o segunda linea

de tratamiento no se ha podido demostrar en ensayos fase Il y Ill (EXPAND y REAL3) %
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-Terapia dirigida contra la proteina de muerte programada PD-1:

La proteina PD-1 se ha visto alterada en algunos tipos de CG. Pembrolizumab es un
anticuerpo monoclonal que presenta actividad anti-PD1. En el ensayo fase Ib KEYNOTE-012
se estudi6 la eficacia y actividad de pembrolizumab en pacientes con CG que
sobreexpresan PD-1. Los pacientes recibian dosis de pembrolizumab de 10 mg/kg cada 15
dias durante 24 meses en monoterapia. En el ensayo participaron 39 pacientes obteniendo
el 22% una respuesta clinica significativa y siendo la duracién media de respuesta clinica de
24 semanas. El perfil de seguridad fue aceptable destacando como efectos adversos fatiga,

hipotiroidismo y neuropatia periférica™®.

Se estan realizando otros ensayos en fases tempranas para estudiar otros anti-PD1 como

nivolumab y avelumab.
c¢) Posicionamiento actual:

Ramucirumab esta indicado en combinacién con paclitaxel para el tratamiento de pacientes
adultos con CG avanzado con progresion de la enfermedad tras quimioterapia previa con

platino y fluoropirimidina y en monoterapia para pacientes que no toleren paclitaxel®.

Las guias NCCN sitlan tanto a ramucirumab en monoterapia como en combinacion con
paclitaxel dentro de los regimenes preferentes en segunda linea en el tratamiento del CG

metastasico y localmente avanzado®®.

En las guias ESMO se considera una alternativa en segunda linea en pacientes con ECOG
0-1, en base a gque ramucirumab en monoterapia consigue un aumento de supervivencia
semejante a la quimioterapia en segunda linea, mientras que ramucirumab en asociacion

con paclitaxel logra una supervivencia comparable a paclitaxel en monoterapia®.

Aunque el perfil de toxicidad de ramucirumab parece manejable respetando las recomen-
daciones de la ficha técnica, hay que insistir, al igual que con otros tratamientos de estas
caracteristicas, en una especial precaucién en el uso del farmaco en pacientes con
insuficiencia hepatica. Los efectos adversos mas frecuentes fueron astenia, hipertension,
leucopenia, neutropenia y epistaxis. Existe gran incertidumbre en lo que se refiere a la
seguridad en pacientes con comorbilidades y ECOG>1 ya que son poblaciones que no se

han incluido en los ensayos.

El informe de posicionamiento terapéutico de ramucirumab en CG publicado por la Agencia
Espariola del Medicamento en 2015 concluye, en base al impacto presupuestario calculado

para su comercializacion, asi como un andlisis coste efectividad incremental, que solo se
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podria considerar la utilizacion de ramucirumab en pacientes ECOG 0-1 y que no hayan
recibido taxanos en la primera linea (asociado a paclitaxel) y en pacientes ECOG 0-1 no
candidatos a quimioterapia (ramucirumab en monoterapia), siempre que se garantice que el

coste efectividad en la practica es adecuado”.

3. CASO CLINICO
a) Motivo de ingreso

Paciente remitido desde consulta de Medicina Interna para realizacion de endoscopia por
malestar epigastrico desde hace unos tres meses y pérdida de peso importante. Tras la
realizacion de la prueba se objetiva tumoracion gastrica en el tercio distal del estbmago y se

solicita estudio de extensién para clasificar dicho tumor.
b) Antecedentes personales

Varon de 76 afios, sin alergias conocidas, ECOG 1, ex-endlico (en abstinencia desde hace
25 afios), con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), hepatitis endlica en
remisibn completa e hipertrofia benigna de préstata. Intervenido de hernia inguinal y

cataratas en ambos ojos.
¢) Evolucion clinica y tratamiento

Previo a plantear tratamiento se realiza ecoendoscopia con los siguientes hallazgos:
neoplasia gastrica antral (estadio T4) y adenopatias intraabdominales y mediastinicas
(estadio N2) correspondiendo a un estadio IV. Se remite muestra a Anatomia Patoldgica que

clasifica el tumor como ACG de tipo difuso HER 2 negativo.

Tras plantear el caso en sesion oncoldgico / quirdrgica, y por tratarse de un paciente con
buen estado general, se decide administrar quimioterapia neoadyuvante segin esquema
EOX cada 21 dias (epirubicina 50 mg/m? dia 1, oxaliplatino 130 mg/m? dia 1 y capecitabina
625 mg/m? cada 12 horas los 21 dias). El paciente recibe 3 ciclos con buena respuesta y

después se lleva a cabo gastrectomia subtotal con intencién paliativa.

Posteriormente, se contindia con la quimioterapia hasta completar 8 ciclos segun el citado
esquema. El paciente desarrolla toxicidad hematoldgica grado 3 requiriendo transfusiones
de concentrados de hematies, por lo que se reduce la dosis un 20% desde el segundo ciclo.
Se solicita reevaluacion a los tres meses con tomografia computarizada y tomografia con
emision de positrones, y se aprecia crecimiento de adenopatias abdominales y

mediastinicas, por lo que se propone iniciar segunda linea de tratamiento segun esquema
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paclitaxel-ramucirumab cada 28 dias (paclitaxel 80 mg/m2 dias 1,8 y 15 y ramucirumab 8
mg/kg dias 1y 15).

En la actualidad, el paciente ha recibido 3 ciclos de paclitaxel-ramucirumab. En el segundo
ciclo la analitica muestra neutropenia (neutrofilos totales: 1600/microlitro) e hipofosfatemia
(P: 1,8 mg/dl). Se pautan 3 dosis de filgrastim 30 MU/0,5 ml por via subcutanea y fosfato
monosaodico 3,56 g/24 h por via oral. En el tercer ciclo, el paciente refiere presentar astenia
y pérdida de apetito, y la analitca muestra neutropenia de nuevo (neutrdfilos:
1300/microlitro) y déficit proteico (5,7 g/dl) con hipoalbuminemia (3,3 g/dl). Se pautan
nuevamente 3 dosis de filgrastim 30 MU/0,5 ml y suplemento normoproteico/normocalérico
cada 12 horas. Ademas el paciente presenta tos, diarrea y una leve epistaxis. EI médico

prescribe codeina 28,7 mg/8h, y loperamida 2 mg si precisa por diarrea.
d) Discusion

El paciente es diagnosticado de ACG tipo difuso, menos frecuente que el tipo intestinal, pero
MAas agresivo y con un peor pronostico. El paciente present6 dolor epigastrico y pérdida de
peso, los sintomas mas frecuentes del CG. Como la sintomatologia del CG es inespecifica,

contribuye a que la enfermedad sea diagnosticada en estadio avanzado.

El consumo de alcohol se asocia a mayor riesgo de padecer CG, aunque algunos autores no

ven una relacién clara, y algin estudio incluso postula un efecto protector®.

El diagndstico se basé en endoscopia y ecoendoscopia, pruebas reflejadas en las guias. Se
recomienda la evaluacion sistematica de HER2 al diagnostico de la enfermedad

metastasica.

Los principales objetivos del tratamiento del CG en estadios avanzados son aumentar la

calidad de vida del paciente y prolongar su supervivencia®.

Las guias internacionales recomiendan administrar quimioterapia paliativa. Aungue la
reseccion del tumor en muchos casos no se aconseja, pueden considerarse operables
algunos pacientes con enfermedad avanzada tras una buena respuesta a la terapia

sistémica®.

A pesar de que no hay un tratamiento estandar en primera linea, la combinacién de
cisplatino y 5-fluorouracilo normalmente forma parte del tratamiento inicial. El cisplatino
puede sustituirse por oxaliplatino y el 5-fluorouracilo por capecitabina sin comprometer la
eficacia’. Las dltimas guias contemplan como neoadyuvancia el régimen ECF (epirrubicina,

cisplatino y 5-fluorouracilo) o sus modificaciones, como es nuestro caso?.
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En la segunda linea de tratamiento, ramucirumab esta indicado en aquellos pacientes que
han progresado a una gquimioterapia previa con platino y una fluoropirimidina. Se puede
combinar con paclitaxel (estudio RAINBOW) o en monoterapia cuando el paclitaxel esta
contraindicado (estudio REGARD)?. Ramucirumab en combinacién con paclitaxel aumenta
modestamente la supervivencia frente a paclitaxel en pacientes que no han recibido taxanos

en primera linea y que tienen un ECOG de 0-1*.

Si bien el perfil de seguridad de ramucirumab es tolerable, dentro de los efectos adversos
mas frecuentes se encuentran fatiga, astenia, neutropenia, leucopenia, diarrea, epistaxis o
hipertension. El paciente descrito presenta cuatro de ellos, requiriendo medidas

correctoras?.

Actualmente el paciente ha mejorado sintomaticamente y lleva cuatro meses de tratamiento
con ramucirumab-paclitaxel. En el estudio RAINBOW, la mediana de SG fue de 9,6 meses
para ramucirumab- paclitaxel , y la mediana de SLP fue de 4,4 meses, por lo que habra que

esperar para ver si el paciente mejora o no los resultados de este estudio.

Como reflexion final, ramucirumab en combinacién con paclitaxel aumenta modestamente la
supervivencia frente a paclitaxel en pacientes que no han recibido taxanos en primera linea
con un ECOG de 0-1, por lo que debe restringirse a estos pacientes. Existe incertidumbre

sobre su uso en pacientes HER2 positivos, y tiene un perfil de efectos adversos manejable.
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1. INTRODUCCION?

El cancer de pulmén (CP) es un conjunto de enfermedades resultantes de la transformacién
de células normales en células tumorales en el epitelio que recubre el arbol respiratorio,
desde la traquea hasta el bronquiolo terminal mas fino y las células de los alveolos
pulmonares.

Histol6gicamente, se clasifican en dos grandes grupos: carcinoma de pulmén microcitico
(CPM) o de células pequeiias y carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM) o de células no
pequefias, que supone el 80-85% de los CP.

Los subtipos mas frecuentes de CPNM son: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas 0 epidermoide y carcinoma de células grandes. La caracterizacion histolégica

del tumor es esencial para el pronéstico y tratamiento de la enfermedad.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El CP es la segunda neoplasia mas frecuente y constituye la causa mas frecuente de
mortalidad relacionada con el cancer a nivel mundial. En Espafa es el responsable del 20%
de las muertes por cancer.

La edad media de aparicion oscila entre los 55-75 afios, siendo mas frecuente en hombres?®,
La tasa de incidencia ajustada para la poblacién masculina en nuestro pais es de 52,5 por
cada 100.000 habitantes/afio “°y 11,3 por cada 100.000 habitantes/afio en las muijeres.

Por su alta tasa de letalidad que supera el 90%, las tasas de incidencia y mortalidad son

similares y las tasas de supervivencia a los 5 afios del diagnéstico son inferiores al 15%?°.

1.2 ETIOLOGIA’
En la patogénesis del CP, se han descrito alteraciones a distintos niveles:
» Moleculares: Activacion de proto-oncogenes, factores de crecimiento y receptores,

metilacion aberrante del promotor, expresion de actividad telomerasa, pérdida funcional
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de genes supresores tumorales, alteracion de vias de la apoptosis favoreciendo la anti-
apoptosis, y la potencial pérdida de mecanismos de reparacion del ADN.

» Cromosomicas: mutaciones activadoras del factor del crecimiento epidérmico
humano (EGFR) (Her-1, erb-B1), mutaciones k-ras, oncogen de fusién EML4-ALK,
reordenacion del oncogen ROS.

» Otras mutaciones genéticas: p53, c-myc, c-met.

Factores de riesgo”®.

El principal es el tabaco, responsable del 85-90% de los casos de CP. Aumenta con la
cantidad de cigarrillos y con los afios de habito tabaquico. Las principales estrategias de
prevencion de la enfermedad van encaminadas a lograr evitar o cesar el habito tabaquico.
Otros factores de riesgo son: el radén, una radiacion ionizante que es la segunda causa de
CP, amianto o asbesto (especialmente en fumadores), exposiciébn ocupacional o ambiental
(petréleo, cromo, arsénico,...), antecedentes familiares, otras enfermedades pulmonares
(enfisema, EPOC).

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS "°

Los sintomas mas frecuentes son: tos, pérdida de peso, disnea, dolor en el pecho, bronquitis
con hemoptisis y ronquera.
Otros sintomas pueden incluir dolor de huesos, sibilancias, neumonitis, derrame pleural o

pericardico, disfagia, fatiga, hinchazon.

A nivel de laboratorio las alteraciones mas frecuentes son: hipercalcemia, anemia,

leucocitosis y trombocitosis.

Ademas esté descrita la aparicién de diversos sindromes:
¢ Sindrome de Horner.
¢ Sindrome de Pancoast.
¢ Sindrome de vena cava superior, sobre todo con CPM.
¢ Sindromes paraneoplasicos, que son sintomas que aparecen en localizaciones
alejadas de un tumor o sus metastasis: SIADH, sindrome de Cushing, sindrome
miasténico de Eaton-Lambert, dermatomiositis, acantosis nigricans, trombosis
venosa e hipercoagulabilidad, caquexia relacionada con el cancer osteartropatia
pulmonar hipertrofica e hipercalcemia.
Las localizaciones mas habituales de metastasis son: ganglios linfaticos, cerebro, hueso,

higado y glandulas adrenales.
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1.4 DIAGNOSTICO "ot

a. Historia completa: comorbilidades, habito tabaquico, examen fisico y funcional,

signos y sintomas.

b. Analitica: Biogquimica (incluyendo calcio), hemograma, funcién renal y hepatica.

c. Técnicas de Imagen: radiografia de térax o tomografia computarizada (TC) de térax

y abdomen superior, tomografia de emisién de positrones (PET) TC o resonancia
magnética craneal y gammagrafia 6sea. El hallazgo de una masa central nos puede
orientar mas a carcinoma epidermoide o a CPM, mientras que las masas periféricas
o afectacién pleural pueden sugerir un adenocarcinoma o CPNM de células
grandes.

d. Biopsia tisular: Para confirmacion del diagnéstico histolégico por inmunohistoqui-

mica (marcadores p40 o p63 en carcinoma epidermoide y TTF1 en adenocar-
cionoma).

e. Analisis molecular para deteccion de mutaciones (EFGR Y ALK) y biomarcadores
(PDL-1).

2. TRATAMIENTO"

e Tratamiento de CPNM estadios I-II;

El tratamiento de eleccién es la cirugia: lobectomia o extirpacion del I6bulo afectado,
ademas de los ganglios linfaticos de la zona afectada del mediastino. La radioterapia es una
opcién para pacientes que no son candidatos a cirugia®. La quimioterapia adyuvante se
emplea después de la operacién quirtrgica en estadios Il, especialmente con afectacion en
ganglios linfaticos. Son 4 ciclos de dobletes que incluyan cisplatino o carboplatino, en
pacientes no aptos para cisplatino. El tratamiento adyuvante reduce el riesgo de muerte a

los cinco afios™.

e Tratamiento de CPNM estadio llIA, IlIB:

El abordaje del estadio IlIA es controvertido. El papel de la cirugia depende de si la
afectacion ganglionar persiste tras la quimioterapia de inducciéon, que debe ser una
combinacién de cisplatino. La radioterapia puede tener un papel en la adyuvancia®.

Los pacientes con estadio IlIB se consideran irresecables de inicio y es necesario que

reciban tratamiento inicial con quimioterapia basada en platinos y radioterapia para lograr la
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resecabilidad. La quimioradioterapia concomitante aumenta la supervivencia global un 4.5%
a los 5 afios pero presenta mayor toxicidad por lo que sera necesario evaluar cada caso.

e Tratamiento de CPNM estadio IV:

El CPNM en estadio IV se considera metastasico y la intencién del tratamiento es paliativa.
Se considera inoperable salvo en casos de metastasis Unica y localizada. En el resto de los
casos, se optara por una terapia sistémica dejando la radioterapia como un tratamiento
paliativo en pacientes con sintomas especificos derivados de la afectacion metastasica.

Para decidir la terapia sistémica, diferenciaremos entre carcinoma escamoso 0 no.

1. En CPNM NO ESCAMOSO (adenocarcinomas y carcinoma de celulas grandes):

En pacientes con mutaciones del gen EFGR, los inhibidores de tirosin kinasa (ITK) gefitinib,
erlotinib, y afatinib son de eleccion en 12 linea.
El tratamiento dependera de la presencia de hemoptisis o infiltracion de grandes vasos:

e Si existe, se inicia quimioterapia a base de platinos en combinaciéon con gemcitabina,
taxanos o pemetrexed) '**’: 4-6 ciclos de cisplatino con pemetrexed o 4-6 ciclos de
carboplatino con paclitaxel o cisplatino con gemcitabina. Si responde se puede
plantear mantenimiento con pemetrexed en monoterapia hasta progresion o toxicidad
tanto si pemetrexed formaba parte del esquema inicial como si no, en cuyo caso
hablamos de “switch”.

e Si no hay hemoptisis, se inicia tratamiento con 6 ciclos de carboplatino, paclitaxel y
bevacizumab. Si responde se puede plantear mantenimiento con bevacizumab en

monoterapia hasta toxicidad o progresién.

En el tratamiento en 22 linea en pacientes con PS 0-1 hay distintas opciones: En pacientes
con mutaciones de EGFR que no han recibido tratamiento con ITK, podrian ser tratados con
éstos. La quimioterapia basada en platino esta recomendada tras la progresion a EGFR ITK:

¢ Monoterapia con pemetrexed o docetaxel.

e Docetaxel con nintedanib.

e Docetaxel con ramucirumab*®.

¢ Inmunoterapia: nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab.

2. En CPNM ESCAMOSO:

En estos casos la terapia con bevacizumab esta contraindicada.
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Para los tumores que presentan mutaciones en el gen ALK, crizotinib es el tratamiento de 12
linea. Si no hay mutacion, este consiste en quimioterapia a base de 4-6 ciclos de dobletes
de platino. Otra opcidn es la combinacién de necitumumab, actualmente no financiado, con
quimioterapia (cisplatino con gemcitabina) en casos de sobreexpresién de EGFR, detectada
por técnica de FISH.

En 22 linea se puede emplear docetaxel en monoterapia, crizotinib (en pacientes con
mutacion ALK que no lo han recibido en primera linea), otros ITK ALK como ceritinib o bien

Inmunoterapia con nivolumab®®, pembrolizumab® o atezolizumab .
ANTICUERPOS EN CPNM:
En CPNM, el empleo de anticuerpos ha demostrado eficacia en enfermedad metastasica.

Podemos clasificar los anticuerpos segun su mecanismo de accién en:

e ANTIANGIOGENICOS: Son medicamentos dirigidos a evitar el crecimiento de los

vasos sanguineos del tumor para impedir su progresion.

Bevacizumab (AVASTIN®)*% Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que

se une y neutraliza selectivamente el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
Esto reduce la vascularizacion del tumor, por lo que inhibe su crecimiento.

Indicacién: En combinacién con quimoterapia con platinos en primera linea de CPNM no
escamoso avanzado no resecable o metastasico localmente avanzado o metastasico.

Dosis: Se administra junto con carboplatino y paclitaxel cada 21 dias durante 6 ciclos a
dosis de 15 mg/kg. También puede administrarse en combinacién con erlotinib a dosis de 15
mg/kg cada 21 dias en pacientes con mutacién activadora de EGFR. La infusién intravenosa
debe realizarse la primera vez en un minimo de 90 minutos, pudiendo reducirse a 60
minutos en la segunda infusién y a 30 minutos en las siguientes si es bien tolerada.

Existen estudios publicados sobre la conveniencia de usar bevacizumab combinado con
guimioterapia (dobletes de platino) con buenos resultados tanto de toxicidad como de
supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresion (SLP) y en tasas de
respuesta®®. En casos de insuficiencia renal (IR) o insuficiencia hepatica (IH), no se ha
estudiado la eficacia y seguridad de bevacizumab.

Efectos adversos:

A. Frecuentes (>20%): tromboembolismo venoso, hipertension, leucopenia, retraso en
la cicatrizacion de heridas, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, anorexia, astenia,
infeccion de las vias respiratorias superiores, proteinuria, epistaxis, mucositis,
cefalea, hemorragia pulmonar o hemoptisis grave (en pacientes con CPNM: no

administrar en pacientes con hemoptisis reciente), hiperglucemia.

41



Terapias biolégicas en cancer de pulmén no microcitico

B. Graves: reacciones de hipersensibilidad, crisis hipertensiva, hemorragia grave,
tromboembolismo arterial, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible,
sindrome nefrético, fistula o perforacidén gastrointestinal, osteonecrosis mandibular.

Precauciones: Interrumpir definitivamente en pacientes con hipertension no controlada.
Bevacizumab retrasa la cicatrizacion heridas, y debe suspenderse al menos cuatro semanas
antes de una cirugia y no debe iniciarse hasta cuatro semanas después.

Monitorizar: Se debe monitorizar la tension arterial, proteinuria, hemograma, bioquimica
con electrolitos (K, Na, Ca, Mg).

Ramucirumab (CYRAMZA®): Es un anticuerpo humano recombinante que se une

especificamente al receptor 2 del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR2)
inhibiendo la angiogénesis, lo que impide el crecimiento del tumor?*.

La eficacia de la combinacion se probé en el ensayo clinico fase Ill REVEL que comparaba
docetaxel+placebo vs docetaxel+ramucirumab en pacientes con CPNM estadio IV
(escamoso 0 no escamoso) en progresion durante o después de quimioterapia con
platinos®. La mediana de SG aument6 discretamente en 1,4 meses con un HR: 0,86
(1C95%:0,75-0,98). La mediana de SLP se incrementé 1,5 meses con un HR 0,76(IC 95%
0,68-0,86), con una mayor incidencia de efectos adversos en el brazo de ramucirumab.
Indicacion: En combinacion con docetaxel en CPNM localmente avanzado o metastasico
después de progresion a quimioterapia con platinos. Est4 aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), aunque en Espafia no ha sido para esta indicacion.

Dosis: La dosis de ramucirumab es 10 mg/kg antes de la perfusion de docetaxel cada 21
dias. Es necesario premedicar con antihistaminicos H1 (antiH1) para evitar reacciones
infusionales. No es necesario ajustar dosis en IH o IR?.

Efectos adversos:

Frecuentes: neutropenia, fatiga/astenia, leucopenia, epistaxis, mucositis, diarrea, hiperten-
sion, sangrado.

Graves: Hipertension grave, reacciones infusionales, proteinuria, sindrome de leucoencefa-
lopatia posterior reversible, perforaciébn gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal,
enfermedad tromboembdlica arteria,l neutropenia febril, fistulas.

Precauciones: Hipertension mal controlada, en cirrosis Child-Pugh B o C valorar beneficio-
riesgo. Retrasa la cicatrizacion heridas, y debe suspenderse al menos cuatro semanas antes
de una cirugia y no debe iniciarse hasta que la cicatrizacion sea adecuada.

Monitorizar: Tension arterial, hemograma, bioquimica, funcién hepatica, proteinuria.

e INMUNOTERAPICOS: Inhiben la supresién del sistema inmunitario que producen

algunos tumores para evadir la respuesta inmune del organismo.
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Nivolumab (OPDIVO®): Es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor de

muerte programada 1 (PD-1) del linfocito T y bloquea su interaccion con PD-L1 y PD-L2. La
via de PD-1 es un punto de control del sistema inmune que es bloqueado por las células de
algunos tumores inhibiendo la respuesta inmune del organismo hacia el tumor. Nivolumab
potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio
del blogueo de PD-1, evitando su union a los ligandos PD-L1 y PD-L2. El bloqueo de la
actividad de PD-1 produce una disminucion del crecimiento del tumor™®.

Indicacion: En CPNM localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa.
Fue aprobado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
en segunda linea por los resultados de los ensayos fase Il CHECKMATE CA209017% y
CHECKMATE CA209057%" en monoterapia versus docetaxel

Dosis: Nivolumab debe administrarse en monoterapia a una dosis de 3 mg/kg cada 14 dias.
No requiere ajuste en IH e IR leve o moderada™®.

Efectos Adversos:

Frecuentes: reacciones relacionadas con la infusién, anemia, trombocitopenia, linfopenia,
diarrea, rash, prurito, neutropenia, fatiga, disminucion de apetito, nauseas, alteraciones
electroliticas (hipo o hipercalcemia, hiponatremia, hipercalemia), aumento de creatinina.

Relacionadas con el sistema inmune (SI): dermatitis (rash, prurito), endocrinopatias,

(hipofisitis, hipopituitarismo, hipotiroidismo, hipertiroidismo...), diarrea o colitis, hepatitis,
nefritis y fallo renal, neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial.

Graves: Leucopenia, reacciones adversas relacionadas con el Sl, astenia, reacciones
infusionales.

Precauciones: Evitar los corticoides o inmunosupresores antes del inicio del tratamiento
con nivolumab debido a posibles interferencias con el mecanismo de accion. Estos farmacos
pueden emplearse en el tratamiento de los efectos adversos relacionados con el sistema
inmune producidos por nivolumab™®.

Monitorizar: Bioquimica, funcion hepatica, funcién renal, funcion tiroidea.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®): Es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe de

forma selectiva el receptor de la muerte programada-1 (PD-1) y bloguea su interaccion con
los ligandos PD-L1 y PD-L2. Potencia las respuestas de las células T, incluyendo las
respuestas antitumorales®.

Indicacién: En CPNM localmente avanzado o metastasico que expresen PDL-1 después de
guimioterapia previa. Fue aprobado por la AEMPS en segunda linea debido a los resultados
del ensayo fase Il KEYNOTE-010 en monoterapia versus docetaxel®,

Dosis: La dosis recomendada es de 2 mg/kg administrados por via intravenosa durante 30

minutos cada 21 dias. No requiere ajuste en IH e IR leve o moderada®.
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Efectos adversos:

Frecuentes: anemia, trombocitopenia, linfopenia, artralgia, prurito, diarrea, fatiga, nauseas,
alteraciones electroliticas (hipo o hipercalcemia, hiponatremia, hiperpotasemia), aumento de
creatinina.

Relacionadas con el sistema inmune (SI): dermatitis (rash, prurito), endocrinopatias,

(hipofisitis, hipopituitarismo, hipotiroidismo, hipertiroidismo...), diarrea o colitis, hepatitis,
nefritis y fallo renal, neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial.

Graves: Reacciones adversas relacionadas con el SI, reacciones infusionales.
Precauciones: Evitar los corticoides o inmunosupresores antes del inicio del tratamiento
con pembrolizumab debido a posibles interferencias con el mecanismo de accion. Estos
farmacos pueden emplearse en el tratamiento de los efectos adversos relacionados con el
sistema inmune producidos por pembrolizumab?®.

Monitorizar: Bioquimica, funcion hepatica, funcién renal, funcién tiroidea.

Atezolizumab (TECENTRIQ®): Es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-L1 y bloquea

la unién con los dos receptores PD-1 y B7.1. Esto activa la respuesta inmune antitumoral sin
inducir citotoxicidad celular dependiente. Atezolizumab se encuentra en fase de

investigacion en ensayo clinico en CPNM#" %,

e BLOQUEAN EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Necitumumab (PORTRAZZA®): es un anticuerpo monoclonal humano que se une al

receptor tipo 1 del EGFR, lo que bloquea su activacion. La activacion del EGFR se ha
relacionado con progresién maligna, induccion de angiogénesis e inhibicion de la apoptosis
0 muerte celular. Ademas, necitumumab induce la internalizacion y degradacién in vitro del
EGFR¥.

Indicacién: Esta indicado en combinacién con gemcitabina y cisplatino en CPNM escamoso
localmente avanzado o metastasico que exprese EGFR que no hayan recibido quimioterapia
previa.

Fue aprobado por la EMA después de los resultados del ensayo clinico SQUIRE en el que
se comparaba necitumumab con cisplatino y gemcitabina con cisplatino y gemcitabina en
pacientes con CPNM escamoso estadio IV en pacientes que no habian recibido
quimioterapia previa®'. La mediana de SG aument6 discretamente en 1,6 meses con un HR:
0,84 (IC95%:0,74-0,96). La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y

Farmacia ha emitido la resolucién de no financiacion®.
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Dosis: La dosis recomendada es de 800 mg en perfusion intravenosa durante 60 minutos
los dias 1 y 8 cada 21 dias. No requiere ajuste de dosis en IH e IR leve o moderada.
Efectos adversos:

Frecuentes: Reacciones a la perfusion (fiebre, escalofrios, disnea), reacciones cutaneas,
enfermedad tromboembdlica venosa, alteraciones electroliticas (hipomagnesemia,
hipocalcemia).

Graves: Reacciones relacionadas con la infusién, reacciones cutaneas (6,3 %) y
enfermedad tromboembdlica venosa y arterial, parada cardiorrespiratoria o muerte subita.
Precauciones: Valorar beneficio-riesgo en pacientes con hipertension mal controlada y
antecedentes de patologia cardiaca, hidratar la piel y usar protector solar®.

Monitorizar: Bioquimica con electrolitos (Ca y Mg), funcion cardiaca al inicio del tratamiento.

Cetuximab (ERBITUX®): es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico frente al EGFR®** Se

ha ensayado en el tratamiento de CPNM en combinacion con vinorelbina y platino aunque
debido a su escaso beneficio clinico y efectos adversos considerables, no esta indicado ni

recomendado para el tratamiento del CPNM®.

3. CASO CLINICO

a) Motivo de ingreso:
Varén de 37 afios que acude a urgencias por presentar desde hace 1 semana tos nocturna

con escasa expectoracion blanquecina.(Agosto 2015)

b) Antecedentes personales:
No alergias medicamentosas.
Fumador de %2 paquete de tabaco al dia y 5-6 cigarrillos de cannabis, no alcohol.
Asma en la infancia.

No enfermedades de interés.

¢) Evolucioén clinicay tratamiento:

Se realiza radiografia de térax que muestra: senos costo diafragmaticos libres, indice cardio
toracico conservado, trama vascular redistribuida, parénquima pulmonar con infiltrado en
base, con area atelectasica vista en placa lateral. Dado que el paciente se encuentra
clinicamente estable se indica el alta con tratamiento ambulatorio para la neumonia de
I6bulo diagnosticada: levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario x 7 dias y paracetamol 1 g si
fiebre y/o dolor.

El paciente acude a urgencias unos dias mas tarde, refiriendo continuar con tos cuando

realiza esfuerzos, acompafiada de minima expectoracion blanquecina y ruidos respiratorios.
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Presenta dolor centrotoracico de tipo opresivo, sin cortejo vegetativo, que relaciona con
esfuerzo fisico. Posteriormente presenta disnea de moderados esfuerzos, asociado a
ortopnea (2-3 almohadas) y edemas bimaleolares. No refiere fiebre, escalofrios ni

sudoracion. Presenta astenia e hiporexia en el Gltimo mes sin pérdida de peso.

Al ingreso en urgencias presenta una saturacion de oxigeno (sat O,) del 93% con frecuencia
de 20 respiraciones por minuto (rpm). La tension es de 145/70 mmHg. Se encuentra afebril y
la frecuencia cardiaca(FC): ritmica a 105 Ipm. A la auscultacion pulmonar (AP) se escuchan
crepitantes en base derecha. El abdomen esta distendido, blando y depresible y presenta
edemas bimaleolares muy leves con movilidad conservada.

Por todo ello, se decide su ingreso en Neumologia.

Al ingreso en planta se encuentra eupneico, afebril, con FC de 90, sat O, con gafas a 2 litros
97% presion venosa yugular elevada: algun crepitante en basa derecha e izquierda.

Miembros inferiores: No edemas ni trombosis venosa profunda.

Se realiza radiografia toracica (véase imagen 1) y ecocardiograma objetivando derrame
pericardico severo con taponamiento cardiaco por lo que se coloca drenaje pericardico
(1900 cc de liquido serohemorragico). Se realiza TAC toracico y toracocentesis. En los
resultados de anatomia patolégica en exudado se observan células tumorales tipo
adenocarcinoma por lo que se completa estudio con broncoscopia con citologias positivas y
se realiza PET-TAC.

Imagen 1. Radiografia torax
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Imagenes 2,3,4,5. PET-TAC de diagndstico.
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El paciente se diagnostica en agosto 2015 de adenocarcinoma pulmonar cT2-T3 N3 Mla

estadio IV. EGFR: no mutado. Translocacion de ALK negativa.

Se decide alta con omeprazol 40mg /24 horas y paracetamol 1g/8 horas; y se deriva a la

consulta de Oncologia.

Acude a consulta en septiembre 2015, con buen estado general y sin disnea ni dolor
toracico. Se decide inicio de tratamiento en Septiembre con carboplatino, paclitaxel y
bevacizumab. Se prescribe filgrastim durante 4 dias, practica habitual al tratarse de un AUC
de 6. El paciente recibi6 6 ciclos hasta diciembre de 2015, con buena tolerancia y respuesta
radiolégica completa, por lo que se decide mantenimiento con bevacizumab. Recibe 5 ciclos
hasta abril de 2016 cuando se aprecia progresion bioguimica y en TAC a nivel de

adenopatias axilares izquierdas.
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En abril de 2016, se inicia segunda linea con docetaxel y nintedanib con filgrastim durante 4
dias. Recibe 8 ciclos de la combinaciéon, manteniendo tratamiento con nintedanib hasta la

actualidad, ya que el paciente contindia con respuesta completa (véase imagen 6).

Imagen 6. Ultimo PET-TAC.
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d) Discusion:

El tratamiento prescrito a este paciente sigue las recomendaciones de las guias ESMO Y
NCCN?32, ya que se trata de un adenocarcinoma de pulmén metastasico. En primera linea
recibe un triplete de bevacizumab, paclitaxel y carboplatino con bevacizumab de
mantenimiento, pues no existe infiltracion de vasos ni hemoptisis. A la progresion, continua
con una segunda linea de quimioterapia por la agresividad del tumor frente a plantear
inmunoterapia con nivolumab/pembrolizumab, pues su inicio de accion es mas lento. Inicié
docetaxel con nintedanib, , ya que en el ensayo LUME Lung-1, en el analisis de subgrupos
aumentaba la supervivencia global en adenocarcinoma (12,6 meses en la combinacion
versus 10,3 en el brazo control con docetaxel en monoterapia). Tras el tratamiento el
paciente se encuentra en respuesta completa por lo que continua con nintedanib en

mantenimiento segin FT%.

Desde el Servicio de Farmacia se:
v' Validé el tratamiento con bevacizumab-paclitaxel y carboplatino: indicacion,
dosis, periodicidad.
v' Se preparo y dispenso la quimioterapia y los factores estimulantes de crecimiento

de colonias segun protocolo para un AUC de 6.
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v' Comprobd la existencia de interacciones farmacol6gicas para evitar toxicidad o
falta de respuesta de alguno de los farmacos, mediante la base de datos
Lexicom®. En este caso, el paciente s6lo tomaba Enantyum®, y no habia
interacciones

v' Durante el tratamiento, se monitorizd la tensién arterial, la existencia de
neurotoxicidad, y los valores de leucocitos, neutréfilos y plaquetas en las
analiticas, no existiendo alteraciones relevantes.

v" Nintedanib no estaba comercializado cuando el paciente inici6 el tratamiento, por
lo que se tramité a través de medicamentos en situaciones especiales a la

Agencia Espafiola del Medicamento.
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1. INTRODUCCION*

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es un grupo de enfermedades de caracter crénico
inflamatorio que evoluciona de modo recurrente en forma de brotes, principalmente a nivel
intestinal.

La etiologia no estd completamente definida, se cree que se origina por una respuesta
inflamatoria excesiva contra la flora bacteriana intestinal en la que intervienen factores
genéticos y ambientales.

La incidencia y prevalencia ha aumentado significativamente a lo largo de las UGltimas
décadas a nivel mundial®.

Las dos enfermedades mas representativas de este grupo son la Enfermedad de Crohn
(EC) y la Colitis Ulcerosa (CU), presentando caracteristicas patoldgicas y clinicas diferentes.
El diagnéstico esta basado en la clinica diferencial, pruebas radiolégicas y endoscépicas,

anatomia patolégica y pruebas de laboratorio (analisis de heces y sangre).

1.1 CLASIFICACION

Tabla 1: Clasificacion del indice de actividad en EC.

CLASIFICACION DEL iNDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE CROHN
(Crohn’s disease activity index [CDAI])

Leve-moderada | Pacientes no hospitalizados, toleran sdlidos y liquidos, sin signos de

deshidratacién ni obstruccién intestinal. < 10% de pérdida de peso.

Moderada-grave | Pacientes con fracaso terapéuticos para enfermedad leve-
moderada. Pérdida >10% de peso, dolor abdominal, nauseas o

vomitos intermitentes con posible anemia significativa.

Grave Paciente caquéctico, indice de masa corporal <18, obstruccion
intestinal, absceso o sintomas persistentes a pesar de tratamiento

intensivo.

53



Terapias biolégicas en enfermedad inflamatoria intestinal

Tabla 2: Clasificacion de CU segun Escala Montreal.
ESCALA MONTREAL PARA CU

Extension | EL: Proctitis ulcerosa (afeccion limitada al recto)

E2: Colitis izquierda o distal (afeccién limitada al colon izquierdo)
E3: colitis extensa o pancolitis (afeccion mas alla del &ngulo esplénico)

Gravedad | SO: colitis en remision o silente (sin sintomas)

S1: colitis leve (=4 deposiciones al dia con sangre, leucocitosis,
taquicardia, anemia)

S2: colitis moderada (intermedia entre leve y grave)

S3: colitis grave (26 deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis,

taquicardia, anemia o afeccién sistémica grave)

1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS®*

La EC y CU se caracterizan por presentar distinta clinica con diferente localizacion.

Tabla 3: Cuadro diferencial de las principales manifestaciones gastrointestinales en Ell*.

MANIFESTACIONES

EC Ccu
GASTROINTESTINALES
LOCALIZACION DE i _
lleon y colon Desde el recto hasta el ciego
LESIONES
Discontinuas y mucosa Continuas y mucosa de aspecto
TIPOS DE LESIONES
en empedrado granular
MALABSORCION Si No

En el 50% de los casos
de afectacién col6nica ) . _
DIARREA De tipo mucoide y sanguinolenta.
pueden aparecer

melenas

NAUSEAS Y VOMITOS Mas frecuentes Menos frecuentes

3 Fistulas, fisuras, .
MANIFESTACION _ Aparecen ulceraciones y/o
abscesos, estenosis )
PERIANALES abscesos cripticos.
anales.
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También pueden aparecer complicaciones extraintestinales como: uveitis, artralgias,
espondilitis anquilosante, episcleritis, pioderma gangrenoso, osteoporosis o colangitis
esclerosante primaria (relacionada con CU) entre otras.

2. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento consiste en conseguir y mantener la remision completa de la
enfermedad y evitar y tratar las complicaciones con el menor nimero de efectos secundarios
y la mejor calidad de vida para el paciente. La heterogeneidad clinica de la Ell requiere un
tratamiento individualizado que depende de la localizacion, la gravedad, el patron evolutivo
(inflamatoria, estenosante o fertilizante), la respuesta previa al tratamiento y la presencia de
complicaciones.

La eleccién del tratamiento debe realizarse de manera escalonada. La terapia farmacolégica

mas utilizada en Ell incluye®:

1. AMINOSALICILATOS (sulfasalazina, mesalazina): su eficacia terapéutica se

debe (tanto administrados por via topica como oral) a un efecto antiinflamatorio tépico sobre
la mucosa intestinal. Actualmente sélo se recomiendan para el tratamiento de la CU en

induccién de la remisién y mantenimiento.

2. GLUCOCORTICOIDES (budesonida, prednisona, metilprednisolona,

hidrocortisona): antiinflamatorios con eficacia demostrada en el tratamiento de la induccion
de la remisién en EC y CU. El uso de corticoides intravenosos estd recomendado en la
induccién de la remision del paciente con brote grave. No deben utilizarse a largo plazo por

la aparicion de efectos adversos (EA).

3. AGENTES INMUNOMODULADORES (azatioprina (AZA), 6-mercaptopruina

(6-MP), metotrexato (MTX)): uso recomendado en la prevencién de las recaidas en EC y

CU, pero no en la induccién de la remisién. Requieren un periodo minimo de 3-4 meses para
poder visualizar el efecto terapéutico. Ciclosporina intravenosa es eficaz en la induccion de

la remision de la CU grave corticorresistente.

4. ANTIBIOTICOS (metronidazol, ciprofloxacino): s6lo se recomiendan en

situaciones de sospecha de sobrecrecimiento bacteriano (presencia de abscesos, fistulas

activas, enfermedad perianal) o con sintomas clinicos de infeccion.

5. AGENTES BIOLOGICOS: se consideran (tiles en el tratamiento de los

pacientes refractarios al tratamiento de primera linea o corticodependientes (pacientes en

los que reaparecen los sintomas al disminuir o interrumpir el tratamiento con corticoides).
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TERAPIA BIOLOGICA EN EIl ¢’

Los farmacos biolégicos han revolucionado el tratamiento de la Ell en la ultima década.

Pacientes con EIl moderada-grave que no responden a la terapia convencional o que
presentan intolerancia o contraindicacion a estas terapias pueden beneficiarse del
tratamiento con estos farmacos.

Actualmente existen 3 clases de farmacos bioldgicos en el tratamiento de la Ell:

a. Anti-TNFa.: infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab (solo en CU)

b. Anti-IL-12 e IL-23: ustekimumab (solo en EC)

c. Anti-integrina a4p7: vedolizumab (VDZ)

Debido a la amplia experiencia de uso los Anti-TNFa se consideran como primera opcion de
tratamiento al inicio del tratamiento bioldgico.
Si hay un empeoramiento clinico tras haberse constatado una respuesta inicial al

tratamiento con un farmaco biolégico (pérdida de respuesta) se puede realizar:

1-Intensificacion del tratamiento: aumento de la dosis o reduccion del intervalo entre las

administraciones.

2-Cambio de farmaco conocido como switch (cambio por un farmaco de la misma clase) o

swap (cambio a otro farmaco de diferente clase).
Si hay un fallo de tratamiento primario a éstos o0 existe una contraindicaciébn pueden

utilizarse en 1° linea de tratamiento VDZ o ustekinumab (ver Algoritmo 1y 1I).

a. ANTI-TNFa

Los Ac monoclonales Anti TNF estan dirigidos frente al factor de necrosis tumoral (TNF-a),
citoguina pro -inflamatoria implicada en la fisiopatologia de la EEI.

El tratamiento con Anti-TNFa presenta como ventajas principales la rapidez de accion en la
induccion de la remision clinica asi como la eficacia en el mantenimiento de la remision
inducida por el propio farmaco.

El perfil de los Anti-TNFa en cuanto a eficacia y seguridad es similar, por lo que la eleccién
debe estar basada en las preferencias del paciente, la disponibilidad, coste y las
recomendaciones de las guias clinicas.

La opcién mas recomendable tras la respuesta inicial a un Anti-TNFa es su mantenimiento al
menos durante 1 afio, aunque la duracién del tratamiento no ha sido establecida.

El fallo primario al tratamiento con un Anti-TNFa se define como la no respuesta clinica tras
la pauta de induccion (20-40% pacientes tratados con EC y 30-40% pacientes con CU). El

fallo primario se asocia con una menor probabilidad de respuesta a un 2° Anti-TNFa.
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Indicaciones” & ° 10

Tabla 4.Indicaciones de los Anti-TNFa en Ell:

Indicaciones de los farmacos anti-TNFa en EC y | Infliximab | Adalimumab | Golimumab
CuU

EC luminal activa de moderada-grave resistente v v
al tratamiento con corticoesteroides a dosis

plenas y /o inmunomoduladores

EC corticodependiente X X
EC fistulizante perianal compleja 4 X
Prevencion de la recurrencia postquirargica X X
Tratamiento temprano de 1 linea en la EC de X

mal prondstico: edad joven al diagndstico <40
afios , necesidad precoz de corticoides,
comportamiento fistulizante , enfermedad

perianal agresiva

CU activa de moderada-grave resistente al

: ) . ) v
tratamiento con corticoesteroides a dosis plenas v v
y /o inmunomoduladores
CU: induccién en el brote grave resistente a los X
corticoides
CU corticodependiente X
CU: Reservoritis Cronica resistente X X
Manifestaciones extraintestinales en Ell: X X

artropatia axial y/o periférica asociada,pioderma

gangrenoso Yy uveitis

v'Indicaciones aprobadas en ficha técnica

X Indicaciones empleadas en practica clinica (fuera de ficha técnica)
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8,9, 10.

Posologia

Tabla 5: Posologia de los Anti-TNFa en sus diferentes indicaciones en Ell

Farmacos anti- | Adalimumab Infliximab Golimumab

TNF

autorizados en

CUyEC

Posologia CuU EC CUYEC Cu

-Induccién 160mg 80 mg 5mg/Kg alas 0,2 | 200 mg semana O,
semana 0 semana 0 y 6 semanas 100 mg semana 2.
80 mg 40 mg

semana 2 semana
2(*)
-Mantenimiento | 40mg cada | 40mg cada | 5mg/Kg cada 8 Peso <80 kg: 50 mg

15 dias 15 dias semanas cada 4 semanas
Peso >80 kg:100mg

cada 4 semanas

Administracion Subcutanea | Subcutanea | Intravenosa Subcutanea

(*) En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida a la terapia, se puede cambiar la

posologia a 160 mg en la Semana 0, seguido de 80 mg en la Semana 2.

Perfil de sequridad y contraindicaciones:

Como efectos adversos mas graves destacan: reacciones de hipersensibilidad (mas
frecuentes con IFX por ser un anticuerpo quimérico), reactivacién de tuberculosis (TBC),
infecciones (bacterianas, oportunistas, viricas), neoplasias , enfermedades desmielinizantes,

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, enfermedades autoinmunes.

Las contraindicaciones para el inicio del tratamiento con un anti-TNFa pueden ser:

> Absolutas: Alergia a proteinas murinas (IFX), Insuficiencia cardiaca
congestiva moderada-grave, enfermedades neuroldgicas desmielinizantes, Infecciones
bacterianas activas o viricas activas no tratadas (especialmente VHB), TBC activa o latente
no tratada y vacunacién en las 3 semanas previas al tratamiento con gérmenes vivos.

> Relativas: reacciones inflamatorias previas al farmaco, estenosis intestinales
no inflamatorias, VIH, Lupus eritematoso sistémico, antecedentes de neoplasia en los 5

afios previos.
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Monitorizacién del tratamiento’

Antes de iniciar un tratamiento con un anti-TNFa se debe realizar una evaluacién del inicio
con un listado de comprobacion previa para evitar complicaciones tempranas o problemas
inesperados al iniciar el tratamiento.
El listado de comprobacion al inicio del tratamiento debe incluir:

v Pruebas seroldgicas: VHB, VIH, herpes, VHC

v Historia clinica de neoplasia previa, enfermedad neuroldgica desmielinizante,

insuficiencia cardiaca, lupus, embarazo.

v Revisar calendario e indicacién de vacunas

v Descartar la presencia de infeccién activa, absceso abdominal o perianal o

infeccion intestinal.
v/ Descartar TBC: anamnesis adecuada, radiografia de térax, PPD-booster. Test

de Interfer6n (IGRA) especialmente si hay inmunosupresion o vacunacién BCG previa.

Tratamiento concomitante con inmunomoduladores o tratamiento combinado:

Tanto en caso de enfermedad de Crohn como de colitis ulcerosa, la evidencia disponible
demuestra que el uso concomitante de inmunosupresor aumenta la eficacia de infliximab a
corto y largo plazo. La combinacién de ambos tratamientos consigue mayores porcentajes
de curacidn mucosa a corto plazo (16 semanas) respecto a infliximab o azatioprina por
separado.

El tratamiento combinado de los anti-TNFa con tiopurinas (AZA) ha demostrado una
disminucion de la inmunogenicidad asociada a los anti-TNFa aumentando asi su eficacia,

pero puede incrementar la aparicién de EA.

b. CITOQUINAS RECOMBINANTES HUMANAS: USTEKINUMAB™

Anticuerpo monoclonal IgG1l totalmente humano que se une con gran afinidad y

especificidad a la subunidad proteica p40 de las citoquinas humanas IL-12 e IL-23.

Tabla 6: Indicaciones y posologia de Ustekinumab
USTEKINUMAB

Indicacién Tratamiento de la EC activa moderada a grave en pacientes adultos

que han presentado una respuesta insuficiente, pérdida de respuesta,
0 son intolerantes a la terapia convencional o a, o Anti-TNFa tienen

contraindicaciones a esas terapias
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Posologia

-Induccion 90mg/ semanal (semanas 0, 1, 2y 3)

-Mantenimiento | 90 mg/8 semanas

EA més nasofaringitis, faringitis, laringitis, rinitis, anemia ,reacciones alérgicas

frecuentes

c. MOLECULAS SELECTIVAS DE ADHESION: VEDOLIZUMAB (VDZ) *

Es un anticuerpo monoclonal humanizado se une especificamente a la integrina a4p7,
expresada mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que migran al intestino
preferentemente al tubo gastrointestinal (Gl) y causan la inflamacién que es caracteristica de
laCUylaEC.

Tabla 7: Indicaciones y posologia de VDZ.

VEDOLIZUMAB

Indicacién Tratamiento de la EC y CU activa moderada a grave en pacientes

adultos que han presentado una respuesta insuficiente, pérdida de
respuesta, o0 son intolerantes a la terapia convencional o anti-TNFa, o

tienen contraindicaciones a esas terapias

Posologia

-Induccion 300 mg a las 0, 2,6 semanas. En EC puede realizarse es siguiente

esquema: 0, 2, 6,10.

-Mantenimiento | Dosis de mantenimiento 300 mg / 8 semanas.

EA mas Nauseas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior,
frecuentes artralgia, pirexia, fatiga, cefalea, tos y reacciones relacionadas con la
perfusion.

En Junio de 2015 se publicé el Informe de Posicionamiento terapéutico de la Agencia
Espafola del Medicamento (AEMPS), en el que se concluye que:

e Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos para la indicacion de CU
muestran el beneficio clinico del tratamiento con VDZ, tanto en la fase de induccién como en

la de mantenimiento .VDZ constituye una alternativa mas de tratamiento de induccién y
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mantenimiento en pacientes con colitis ulcerosa de moderada a grave que hayan fracasado
al tratamiento con terapia convencional o con farmacos anti-TNFa.

e En Enfermedad de Crohn: VDZ no representa una alternativa porque los
datos obtenidos sugieren un efecto modesto en cuanto a la eficacia y un retraso en la
induccion a la remision en comparacion con otros agentes bioldgicos. Sin embargo, debido a
las escasas alternativas terapéuticas en pacientes con fallo o intolerancia a los anti-TNFa,
VDZ podria representar una opcion de tratamiento en estos pacientes™?.

ALGORITMO |: TRATAMIENTO EN LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
REMISION EN LA EC DE MODERADA A GRAVE CON FARMACOS BIOLOGICOS™

EC moderada-grave

Sl ¢Refractario a corticoides? _

I | Reduccion gradual Corticoides |

| ||
'Sllw \ ¢écortico dependiente? m— | NO
l

Estratificacion ) | Riesgo bajo Mantenimiento con
del paciente AZA/6-MP/MTX
l l / Refracatariedad /intolerancia
Riesgo ALTO | si | l
NO
Anti-TNFa VDZ, Anti-TNFa o Anti-TNFa +AZA VDZ, Anti-TNFa VDZ,
Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab l

| | Continuar con el mismo
|
tratamiento

' |
| Fallo terapéutico o AE Optimizacion de dosis

" o .
i | ,switch o swap Perdida de respuesta

Switch o swap*
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ALGORITMO II: TRATAMIENTO EN LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
REMISION EN LA CU IZQUIERDA O PANCOLITIS DE MODERADA A GRAVE CON
FARMACOS BIOLOGICOS*

CUizquierdao pancolitis de _.l Corticoides +5-ASA |

moderada-grave
Mantenimiento con AZA/B-
MPMTXS-ASA
|SI | ¢ Refractario a corticoides? NO T
Corticoides
| s1 o | COMtICOdEpEndiente? |y | NO Refracatariedad o
J intolerancia
I Sl / l
/ no
. AZA , 6-MP, MTX Anti-TNFa
.Q/rlglz-TNFcl ,Anti-TNFa ,VDZ VDZ l
\ } Mantenimiento con AZAB-
Y MPIMTX/5-ASA
——> Falloterapéutico 0 AE | e | NO l
! -
- Continuar con el

Switch o swap™ | ¢== | S| mismo tratamiento

l

= Pérdida de respuesta

Optimizacion de dosis ,switch
o swap

3. CASO CLINICO

a) Motivo de consulta
Vardn de 57 afos diagnosticado de EC ileocoélica con patrén estenosante en tratamiento con
AZA 150mg/dia. Acude a consulta en diciembre de 2007 para seguimiento. En la

colonoscopia se observa recidiva endoscépica severa.

b) Antecedentes personales

e Tres cuadros suboclusivos que han precisado intervenciones quirdrgicas (En
tratamiento con budesonida oral 3 mg/8h para la induccién de la remisién y mantenimiento
con AZA 150mg/dia).

Afio Motivo ingreso Procedimiento

1996 Perforacion ileocecal Hemicolectomia derecha y reseccién del ileon

terminal con anastomosis ileocélica

2003 Obstruccion intestinal Reseccion de 17 cm de ileon

2007 Obstruccion intestinal Reseccion de 17 cm de ileon

e Déficit de Vitamina B12
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C) Evolucion clinica y tratamiento

Abril 2008

Se decide iniciar tratamiento combinado con AZA +IFX a dosis de 5 mg /Kg. Se solicita
analitica, serologia, mantoux y radiografia de térax previo al tratamiento:

Analitica: serologia VHA, VHB y VHC negativos. Hemograma normal. Bioquimica normal.
Mantoux: Negativo

Radiografia de térax: normal

Tras descartar la presencia de infeccion activa y hacer cribado de TBC, se inicia inicia IFX iv
(420mg) y se recomienda recibir vacuna de Hepatitis B (40 mg 0-1-6 meses), vacuna
antigripal anual y vacuna de neumococo cada 5 afos.

Tras 12 semanas de tratamiento con IFX se objetiva mejoria clinica y endoscépica.

Agosto 2009

En la consulta el paciente refiere artralgias y presenta reaccion cutanea severa.

Se realiza biopsia cutanea que confirma pitiriasis.

Se suspende tratamiento combinado con AZA+IFX por hipersensibilidad tardia a IFX.

Se inicia tratamiento con ADA con dosis de induccién de 80mg a las 0, 2, 4 semanas y
posterior mantenimiento con 40mg/2 semanas.

Tras 4 dosis de ADA aparece reaccidn cutanea localizada en el sitio de inyeccion,
diagnosticandose hipersensibilidad a ADA, por lo que se remitié al Servicio de Alergia para
la sensibilizacion que hizo posible la continuacién del tratamiento.

Mayo 2012

En la consulta el paciente presenta buena respuesta clinica y endoscépica. Se realiza
cribado de control de tuberculosis con resultados de TBC latente confirmado por mantoux
booster positivo 5 y quantiferon positivo (RX térax normal). Se solicita valoracién al Servicio
de Neumologia, que inicia profilaxis con isoniazida 300mg durante 6 meses y se suspende
ADA durante 8 semanas.

2013

Acude a la consulta anual, en la que se observa presencia de actividad inflamatoria
persistente. Se afiade tratamiento combinado con MTX a dosis de 25 mg/semana durante
16 semanas seguido de 15mg/semana. En octubre se realiza una intensificacion del
tratamiento con ADA por mala evolucién de la enfermedad.

Abril 2014

Tras presentar la misma clinica que con ADA (5 deposiciones diarias) se suspende la
terapia combinada con MTX+ADA y se comienza tratamiento con ustekinumab en indicacion

fuera de ficha técnica a dosis de 90mg /2 semanas.
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Marzo 2016

Se observa falta de respuesta clinica y endoscépica por lo que se decide iniciar tratamiento
con VDZ, presentando una modesta respuesta al tratamiento.

En Noviembre, tras haber recibido 5 dosis de VDZ, el paciente es diagnosticado de
neumonia basal, por lo que se retrasa la administracion de la terapia biolégica. Actualmente
se ha resuelto el cuadro infeccioso y est4 pendiente de recibir la 6° dosis de VDZ. El

paciente sera evaluado al afio con realizacién de colonoscopia.

IFX (Anti-TNF) + AZA
150 mg/dia

Abril/08 a Agosto/09

ADA 40 mg/quincenal

Agostof09a
Septiembre/13

VDZ 300mg/8
semanas

Marzo/16a la actualidad

d) Discusién

En el caso de este paciente, se inicia terapia bioldgica con IFX tras el fallo con la terapia
convencional sistémica (Buedosonida, AZA). Actualmente, en pacientes con factores
predictivos de mal pronéstico (una edad joven al diagnéstico, la necesidad precoz de
corticoides, el comportamiento fistulizante o la enfermedad perianal) se plantea la
introduccion precoz del tratamiento con azatioprina asociada a IFX como induccion
(estrategia «top-down»).

Antes del inicio de tratamiento con IFX (Anti-TNFa), siguiendo las guias de practica clinica,
se comprob6 que la serologia para VHC, VHB, VIH y el cribado de TBC eran negativos y se
reviso el calendario vacunal y la historia clinica del paciente.

Tras un afio de tratamiento combinado con IFX 5 mg/Kg/8 semanas + AZA 150mg/dia
aparecieron EA en forma de artralgias y pitiriasis, que se atribuyeron a una hipersensibilidad

tardia a IFX. Con el uso creciente de agentes anti-TNF, se han reportado eventos adversos
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paradojicos (llamados asi porque las caracteristicas de estos efectos se comparten con la
enfermedad subyacente por la que se administran estos farmacos). Se presentan sobre todo
a nivel cutaneo (tipo psoriasiforme) y con menos frecuencia articular y pulmonar. La
alteracion de diversas citoquinas y la predisposicion genética parecen constituir los
principales mecanismos de desarrollo tras la exposicion prolongada a estos farmacos.

En este paciente como consecuencia de la aparicion confirmada de pitiriasis, se suspendio
IFX y se cambi6 de terapia a un segundo anti-TNF (switch), ADA, con buena respuesta al
nuevo tratamiento.

El empeoramiento clinico que presentd el paciente tras 24 semanas indica un fallo
secundario o falta de respuesta al agente bioldgico. Se estima que el riesgo de sufrir un fallo
secundario a ADA es de un 20% y algo menor en caso de IFX, aproximadamente un 13%.
La pérdida de respuesta al farmaco puede estar en relaciébn con la inmunogenicidad,
problemas de aclaramiento o mecanismos de escape biolégico.

Ante la pérdida de respuesta, en este paciente se inicié terapia combinada con MTX sin
mejoria por lo que se plantean 2 opciones: la «intensificacion» del tratamiento (el aumento
de la dosis o la reduccién del intervalo entre las administraciones del farmaco) y el cambio
de biolégico. La disponibilidad de tan s6lo 2 farmacos anti-TNF aprobados para la EC hacen
preferible la intensificacién del tratamiento que el cambio de farmaco, se recomienda el
acortamiento del intervalo frente a la intensificacion de dosis.

El paciente recibi6 terapia con ADA 40mg semanales durante 28 semanas y no se observo
mejoria clinica ni endoscépica.

Tras el fracaso a dos anti-TNFa, se realiza un cambio de diana terapéutica (swap). En este
caso se solicit6 Ustekinumab, que en ese momento no tenia indicacién aprobada para EC,
por lo que se tramité como un uso fuera de ficha técnica.

El cambio a VDZ se realizé por la ausencia de respuesta clinica ni endoscépica con
Ustekinumab. En EC (a diferencia que en CU), VDZ ha presentado un efecto modesto en
cuanto a la eficacia, con un retraso en la aparicion de los efectos. Sin embargo, debido a las
escasas alternativas terapéuticas en pacientes con fallo o intolerancia a los anti-TNFa, VDZ
representa una opcion de tratamiento en estos pacientes.

El paciente va a reiniciar el tratamiento con VDZ tras el cuadro de neumonia basal que
obligb a suspender temporalmente la terapia bioldégica. Sera necesario conocer los
resultados de la préxima colonoscopia y evaluar asi la respuesta clinica y endoscépica a

este nuevo anticuerpo monoclonal.
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1. INTRODUCCION

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un sindrome linfoproliferativo cronico que se
manifiesta por la acumulacién progresiva de linfocitos inmaduros en la sangre, médula 6sea
y tejido linfatico'. El recuento de linfocitos en sangre generalmente es mayor o igual a

5.000/mm? con un inmunofenotipo caracteristico (células B positivas CD20, CD5 y CD23)%*.

1.1. INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Es el sindrome linfoproliferativo cronico mas frecuente en adultos en paises occidentales
con una incidencia de 5,7 casos por 100.000 habitantes/afio. Es poco frecuente antes de
cumplir los 50 afios pero su incidencia aumenta con la edad y lo hace de forma considerable
en personas mayores de 70 afos, hasta llegar a 30/100.000 habitantes/afio. La edad media
al diagnéstico es de 68-70 afios, es mas frecuente en varones que en mujeres (2:1) y entre

un 40 y un 50% de los pacientes son mayores de 70 afios”.

1.2 FACTORES DE RIESGO
Hay muy pocos factores de riesgo conocidos asociados con la LLC. Entre estos se
incluyen®:

e Exposicion a productos quimicos: una exposicion a largo plazo a algunos pesticidas,
como el agente naranja, se relaciona con un aumento en el riesgo de padecer LLC.

e Antecedentes familiares: los parientes de primer grado de los pacientes con LLC
tienen de dos a siete veces mayor riesgo que la poblacién general de padecer este
tipo de cancer.

e Incidencia segln el sexo: la LLC es ligeramente mas comudn en los hombres que en
las mujeres, pero se desconoce la causa.

e Raza/grupo étnico: la LLC es m&s comun en América del Norte y en Europa que en
Asia. Los expertos creen que las diferencias en riesgo estan mas asociadas con la

genética que con los factores ambientales.
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El riesgo de desarrollar LLC no parece verse afectado por el habito tabaquico, la

alimentacion, ni por infecciones.

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS
Es una enfermedad con un curso clinico muy heterogéneo debido, en gran medida, a las

alteraciones genéticas que pueden presentar sus células.

Por lo general, las personas que padecen esta enfermedad no presentan sintomas durante

afios, ya que es una enfermedad que progresa muy lentamente, aunque existen algunas

variedades de LLC que se comportan de forma mas agresiva. En el 80% de los pacientes se

diagnostica de forma casual por una analitica de rutina en la que se aprecia un aumento de

linfocitos muy por encima de los valores normales (>5.000/mm?).

La progresion de la LLC conlleva la aparicién de los siguientes sintomas”:

1.

o a0k~ wDN

Astenia.

Adenopatias.

Infecciones de repeticion.

Esplenomegalia y/o hepatomegalia.

Anemia y/o trombocitopenia progresiva con o sin hemorragias.

Sintomas de malestar general: fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de peso.

1.4. ESTADIOS CLINICOS

Existen dos escalas de estadificacién que se utilizan a nivel mundia

|6—8.

A. Sistema Rai (es el mas utilizado en Estados Unidos).

SISTEMA RAI

Linfocitosis absoluta (>15.000/mm?®) periférica y en médula o6sea; sin
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, anemia o trombocitopenia.

Linfocitosis absoluta con linfadenopatias; sin hepatoesplenomegalia, anemia o
trombocitopenia.

Linfocitosis absoluta con esplenomegalia o hepatomegalia, con o0 sin
linfadenopatias.

Linfocitosis absoluta y anemia (hemoglobina < 11g/dL); con o sin linfadenopatias,
hepatomegalia o esplenomegalia.

Linfocitosis absoluta y trombocitopenia (<100.000/mm?); con o sin anemia,

linfadenopatias y esplenomegalia o hepatomegalia.
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B. Sistema Binet (el mas utilizado en Europa).

SISTEMA BINET

Linfocitosis periférica y en médula ésea con < 3 areas ganglionares afectadas. Ausencia

de anemia y trombocitopenia.

Linfocitosis periférica y en médula 6sea con = 3 areas ganglionares afectadas. Con o

sin esplenomegalia 0 hepatomegalia. Ausencia de anemia y trombocitopenia.

Linfocitosis con anemia (hemoglobina < 11g/dL en varones y < 10g/dL en mujeres) o
C | trombocitopenia (plaquetas < 100x10°L), independientemente del nimero de éareas

ganglionares afectadas y de la existencia de hepatomegalia y esplenomegalia.

Ambas clasificaciones se utilizan para definir tres grupos de riesgo en cuanto a la
probabilidad de supervivencia segun el estado al diagnéstico, que a su vez, puede ayudar a

seleccionar las diferentes opciones de tratamiento:
e Bajoriesgo: Rai 0 o Binet A.
e Riesgo intermedio: Rai |l y Il o Binet B.

e Alto riesgo: Rai lll y IV o Binet C.

1.5 DIAGNOSTICO Y FACTORES PRONOSTICOS
1. Antecedentes médicos y examen fisico
Se realizara una evaluacion de los antecedentes personales y familiares, asi como
de los sintomas que presenta el paciente, por si sugieren la existencia de una
leucemia.
Dentro del examen fisico del paciente se palpara el abdomen para comprobar si el
higado o el bazo estan aumentados de tamafio y también se revisaran los ganglios

linfaticos de cuello, axilas e ingles.

2. Pruebas de laboratorio
a. Andlisis de sangre: se realiza un recuento sanguineo completo y examen de
células sanguineas. Las personas con LLC cursan con linfocitosis (>10.000/mms3)
y es posible que también presenten anemia y trombocitopenia. El frotis de sangre
periférica de un paciente que padece LLC, podria mostrar muchos linfocitos que
lucen anormales llamados células de frotis. Un dato morfolégico caracteristico es
la presencia de las llamadas sombras nucleares de Gilmprecht, que se

corresponden con linfocitos destruidos (smudge cells). También se miden los
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tiempos de coagulacibn y valores séricos de beta-2-microglobulina y
timidinacinasa, cuyos valores aumentados tienen un pronéstico desfavorable®.
Citometria de flujo: es la técnica que identifica y mide la poblacion de linfocitos B
monoclonales en sangre y sus marcadores CD que caracterizan la LLC y la
diferencian de otras leucemias y otros sindromes linfoproliferativos cronicos
(antigenos de linea B: CD19, CD20 y CD23, coexpresado con un antigeno T
CD5). Se pueden detectar también otros marcadores de importancia, como son
CD38 y cadena zeta (ZAP-70) que segun sea mayor el nimero de células de LLC
que los presenten (=230% y 20%, respectivamente), sefialan un prondstico mas
negativo™® ™.

Inmunofenotipificacion: ademas del antigeno CD19, caracteristicamente los
linfocitos leucémicos de la LLC expresan débilmente las inmunoglobulinas de
superficie con restriccion de cadena ligera (k 0 A) como marcador de
monoclonalidad. Este perfil fenotipico es diferente de otros sindromes
linfoproliferativos crénicos B leucémicos, lo que permite establecer el diagnostico
diferencial en la mayoria de los casos. Otros antigenos B expresados débilmente

o generalmente negativos son CD22, CD79b o FMC-7*2,

3. Aspiracion y biopsia de la médula 6sea

Resulta util para determinar como de avanzada se encuentra la enfermedad. Se dice

gque una médula que tiene demasiadas células productoras de sangre es

hipercelular. Esto a menudo se observa en la médula 6sea de pacientes con LLC.

El patron de propagacion de las células LLC en la médula 6sea también es

importante. Un patrén en el que las células se encuentran en pequefios grupos

(patrén nodular o intersticial) con frecuencia indica un mejor pronéstico que cuando

las células se encuentran diseminadas por toda la médula (un patrén difuso).

4. Pruebas genéticas

a.

Citogenética: se utiliza para detectar alteraciones cromosdmicas con relevancia
pronéstica. En pacientes con LLC las alteraciones mas frecuentes son las
deleciones en partes de los cromosomas 13, 11 6 17. La pérdida de una seccién
del cromosoma 13 usualmente se relaciona con una enfermedad de crecimiento
mas lento y un mejor pronéstico, mientras que los defectos en los cromosomas

11 y 17 frecuentemente indican un prondéstico desfavorable.
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Otros cambios cromos6micos menos comunes incluyen una translocacion entre
los cromosomas 11 y 14 (t [11;14]) y la presencia de una copia adicional del
cromosoma 12 (trisomia 12), la cual no parece tener efecto sobre el prondéstico.

b. FISH (Hibridacién Fluorescente In Situ): se usa para identificar ciertos genes o
cambios cromosémicos.

c. Prueba de las mutaciones sométicas en la region variable del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas (IgVH): en aproximadamente la mitad de los
casos con LLC se observan mutaciones somaticas de este gen y este hecho
predice la evolucion de la enfermedad ya que células de LLC con un gen mutado
de la IgVH, son un factor pronéstico favorable.

5. Estudios de imagen

Este tipo de pruebas (ecografia, tomografia axial computarizada (TAC), por emisién de
positrones (PET) o resonancia magnética nuclear) no se utilizan para diagnosticar
leucemia, sino para ayudar a encontrar un area sospechosa que pudiera ser cancerosa,
saber como se ha propagado el cancer o ayudar a determinar si el tratamiento ha sido

eficaz.

2. TRATAMIENTO

Las opciones principales de tratamiento segun las guias NCCN® (National Comprehensive

Cancer Network guidelines) son**:

1. Quimioterapia
1.1 Anélogos de purina: fludarabina, pentostatina y cladribina.
1.2 Agentes alquilantes: clorambucilo (Clb), ciclofosfamida y bendamustina.

1.3 Otros: lenalidomida, doxorrubicina, metotrexato, oxaliplatino, vincristina,

etopésido y citarabina (ara-C).
2. Anticuerpos monoclonales
2.1 Anti CD20: rituximab, obinutuzumab y ofatumumab.
3. Terapia dirigida (Inhibidores de tirosina-quinasas)
3.1 Ibrutinib
3.2 Idelalisib

4. Terapia de apoyo
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4.1 Prevencion de infecciones: antibiéticos, antifungicos y antivirales.
4.2 Tratamiento de las citopenias: transfusiones, G-CSF, Romiplostim y Eltrombopag.
5. Trasplante de células madre

Con menos frecuencia, también se puede emplear leucoféresis, cirugia o radioterapia.

Debido al amplio arsenal terapéutico disponible junto con la heterogeneidad biolégica de los

pacientes; hace que en estos momentos sea dificil elegir un tratamiento concreto.

Tratamiento inicial de primera linea

En los pacientes sin comorbilidades (pacientes fit), el objetivo terapéutico es aumentar la
supervivencia global.
Los pacientes con comorbilidades (pacientes unfit) se pueden dividir en dos subgrupos:

— Pacientes con comorbilidades moderadas (paciente condicionado): estos pacientes
no suelen ser candidatos a tratamientos con analogos de purinas y cuya esperanza
de vida les hace subsidiarios de recibir tratamientos activos que permitan obtener
respuestas clinicas duraderas.

— Pacientes con comorbilidades graves (paciente fragil): se incluyen aquellos con una
esperanza de vida corta debido a afectacion organica importante. El objetivo
terapéutico debe ser controlar los sintomas y proporcionar la mejor calidad de vida

posible.
Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento inicial de primera linea en pacientes sin
delecién 17p o mutaciones del gen p53 (en orden de preferencia)®®.

Paciente sin Paciente condicionado Paciente fragil

comorbilidades

R-FC Clb-Obinutuzumab Clb-Obinutuzumab
R-F Ibrutinib Ibrutinib

PC-R Clb-Ofatumumab Clb-Ofatumumab

R+B R-Clb R-Clb
Ibrutinib R+B R+B

Obinutuzumab Obinutuzumab
Clb R
R Clb

B: bendamustina; Clb: clorambucilo; PC-R: pentostatina + ciclofosfamida + rituximab; R: rituximab; R-Clb:
rituximab + clorambucilo; R-F: rituximab + fludarabina: R-FC: rituximab + fludarabina + ciclofosfamida
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Paciente de muy alto riesgo bioldgico es todo aquel que presenta delecién 17p o mutaciones
del gen p53, ya que tienen indices de respuesta mas bajos, la calidad de las mismas es
menor y el tiempo libre de progresion y la supervivencia son mas cortos. El manejo optimo

de estos pacientes corresponde actualmente a las terapias dirigidas.

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento inicial de primera linea en pacientes con

delecién 17p o mutaciones del gen p53 (en orden de preferencia )®.

Ibrutinib
R-HDMP
Obinutuzumab-ClI

R-HDMP: rituximab + altas dosis de metilprednisolona

Tratamiento en el paciente refractario y/6 en recaida

Segun los criterios del International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)
se define refractariedad a la ausencia de respuesta al tratamiento (fracaso para alcanzar al
menos respuesta parcial) o progresion de la enfermedad en los 6 meses siguientes al Gltimo
tratamiento recibido. En la eleccion del tratamiento de estos pacientes hay que considerar
también la comorbilidad asociada.

Se considera que una recaida es precoz cuando ocurre durante los 24 meses siguientes al
tratamiento con inmunoguimioterapia o trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos
(AutoTPH), o durante los primeros 12 meses tras quimioterapia®. Los pacientes que recaen
de forma precoz tienen peor prondéstico?.

En los pacientes en recaida, ademas de los tratamientos previamente recibidos, es
importante considerar el grado de respuesta alcanzada y el tiempo transcurrido desde la
finalizacion del udltimo tratamiento hasta la recaida. La estrategia terapéutica en pacientes
con recaida precoz o tardia es basicamente la misma, pero si es importante distinguir entre

pacientes con y sin comorbilidad para definir el tratamiento a seguir.

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento en el paciente refractario y/6 en recaida en

pacientes sin delecién 17p o mutaciones del gen p53 (en orden de preferencia) *°.

Paciente sin comorbilidades Paciente con comorbilidades
Ibrutinib Ibrutinib
Idelalisib-Rituximab Idelalisib-Rituximab
Idelalisib Idelalisib
R-FC R-B

FC-Ofatumumab R-FC a dosis reducidas
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PC-R PC-R a dosis reducidas
R+B R-HDMP
R-CHOP
OFAR R-Clb
Ibrutinib, Bendamustina, Rituximab OFAR
Idelalisib, Bendamustina, Rituximab Ibrutinib, Bendamustina, Rituximab
Ofatumumab Idelalisib, Bendamustina, Rituximab
Obinutuzumab Ofatumumab
Rituximab + Lenalidomida Obinutuzumab
R-HDMP Rituximab + Lenalidomida

R a dosis densas

OFAR: oxaliplatino + fludarabina + citarabina + rituximab; R-CHOP: rituximab + ciclofosfamida + adriamicina +

vincristina + prednisona

En la eleccion del tratamiento de estos pacientes hay que considerar también la presencia o

no de delecion 17p o mutaciones del gen p53.

Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento en el paciente refractario y/6 en recaida en

pacientes con delecién 17p o mutaciones del gen p53 (en orden de preferencia )*2.

Ibrutinib
Idelalisib-Rituximab
Idelalisib
R-HDMP
Rituximab + Lenalidomida
Ofatumumab
OFAR

3. CASO CLINICO
a) Motivo del ingreso

Paciente varén de 78 afios que acude a consulta de urologia, donde se le esta estudiando
por clinica de prostatismo. Ante los resultados de una ecografia abdominal en la que se
aprecian esplenomegalia y adenopatias, ademas de una clinica de astenia, anorexia,
palidez, ictericia y pérdida de peso desde hace aproximadamente un afio, se deriva a

urgencias para continuar estudio. Se realiza una analitica con bioquimica general y
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hematimetria y, ante las marcada anemia (Hb = 7,8 g/dL), trombocitopenia (15000/mcL) y
neutropenia (1680/mcL) se decide ingreso en Medicina Interna para completar estudio.

b) Antecedentes personales

No alergias medicamentosas conocidas.

Diabetes Mellitus tipo 2.

Hiperplasia Benigna de Préstata (HBP).

Intervenciones quirdrgicas previas: protesis en ambas rodillas.

Tratamiento farmacolégico habitual:

— Dutasterida/tamsulosina 0,5/0,4mg cada 24 horas.

— Serenoa repens 160mg cada 8 horas.

— Insulina rapida y lenta segun glucemia.

c) Evolucion clinica y tratamiento

A su ingreso se transfunden 2 concentrados de hematies y se solicita TAC para descartar un
sindrome linfoproliferativo, ademéas de realizar interconsulta al Servicio de Hematologia,
guienes realizan frotis de sangre en el que se aprecian células atipicas y solicitan biopsia de
médula ésea (MO).

Al ver el resultado del frotis de sangre, en el cual se observa un 15% de linfocitos pequefios,
con elevada relacién nucleo-citoplasma, con cromatina laxa y presencia en ocasiones de
nucleolo y pequefas vacuolas pericitoplasmaticas, se piensa como primera posibilidad en un
sindrome linfoproliferativo agudo (LLA).

El dia posterior al ingreso se traslada al paciente al servicio de Hematologia y se transfunde
un concentrado de plaquetas.

El 6° dia de ingreso se transfunde un nuevo concentrado de hematies y se dispone de los
resultados de la citometria de flujo del aspirado de MO: el 85% de los leucocitos de la
muestra son células B de pequefio tamafio y baja complejidad que expresan CD19, CD5,
CD23 y CD20 llegando a la conclusion de que el estudio es compatible con el diagnostico de
LLC de células B. Se estadifica su enfermedad como estadio C de Binet y IV de Rai.

Es entonces cuando se discute en sesion clinica del servicio la opcién terapéutica a seguir,
decidiéndose tratamiento con Obinutuzumab + Clorambucil (pues el paciente no presenta
delecién de 17p). El hemat6logo responsable se pone en contacto con el servicio de
Farmacia para solicitar obinutuzumab, al tratarse de un farmaco que no esta incluido en la
Guia Farmacoterapéutica del hospital y es de alto impacto econémico.

Tras la aprobacion por la Direccion Médica del centro, y la obtencién del consentimiento
informado, se inicia la premedicacion (consistente en hidratacion, rasburicasa 0,2mg/kg/24h

y prednisona 20 mg/8h) y se transfunden plaquetas nuevamente.
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Posteriormente se inicia el protocolo, que consiste en 6 ciclos de tratamiento de 28 dias,
administrando Obinutuzumab 1000 mg en los dias 1, 8 y 15 del primer ciclo y en el dia 1 del
resto de ciclos. La primera dosis del primer ciclo se divide en 2 (100 mg el primer dia y 900
mg el dia siguiente).

El paciente tolerd bien los dos primeros dias del primer ciclo de tratamiento y se va de alta
para seguir con el tratamiento de forma ambulatoria.

El paciente acude a consulta de hematologia (previa a la administracion de la segunda dosis
de Obinutuzumab) y en la exploracion fisica se observa que las adenopatias han
desaparecido y ha mejorado considerablemente su astenia.

Se administra la segunda dosis y a los 15 dias acude de nuevo a la consulta, donde se
observa una buena respuesta al tratamiento y recuperacién de la trombocitopenia.

El paciente continia con excelente tolerancia al tratamiento en los ciclos sucesivos, sin
efectos adversos de interés ni reacciones relacionadas con la perfusion, finalizando los 6
ciclos de tratamiento en septiembre 2016.

Trascurridos 2 meses acude de nuevo a consulta para valoracion, previa realizacion de
analitica y TAC completo. El paciente se encuentra bien, sin fiebre ni astenia, y a la
exploracion fisica no se palpan adenopatias laterocervicales.

Ademéas la analitica muestra recuperacion total de la trombocitopenia (plaquetas
153.000/mcL), anemia (Hb 13,4 g/dL) y neutropenia (2120/mcL). Hasta este momento el

paciente ha alcanzado una SLP de 8,5 meses.

d) Discusién

El diagnostico de LLC requiere una linfocitosis =25000/mcL en sangre periférica durante al
menos 3 meses y un inmunofenotipo con marcadores definitorios de estirpe B como CD19 o
CD20 o CD79, mas CD5, mas CD23%.

En el momento del diagndstico el paciente presenta 2690 linfocitos/mcL, y se desconoce el
recuento de los 3 meses anteriores ya que le paciente llevaba mas de 2 afios sin realizarse
una analitica. Sin embargo, el inmunofenotipo si que apoya el diagndstico ya que la LLC es
la Unica entidad clinica junto al linfoma de células del manto que coexpresa CD19, CD20 y
CD23 (antigenos de células B) junto con CD5 (antigeno de células T) ™

Ademas, en la citologia de MO hay un 94% de linfocitos, lo que es sugestivo de infiltracion
de la MO por un sindrome linfoproliferativo. Por todo esto y, a pesar de no cumplir
estrictamente los criterios diagndsticos de la LLC, se decide asumir dicho diagnéstico por
ser el mas probable.

La estadificacion de la enfermedad se realiz6 en base a las dos escalas mas utilizadas a

nivel mundial®®, dando como resultado un estadio C en la escala de Binet y un estadio IV en
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la de Rai ya que el paciente en el momento del diagnostico se encontraba con unas
plaquetas < 100.000/mm?®y una Hb < 9 g/dL.

Hay que tener en cuenta que es un paciente no tratado previamente y con caracteristicas de
“paciente condicionado”, con un CICr = 50,4 mL/min/S en el momento del diagnéstico® lo
cual desaconseja la utilizacion de esquemas basados en dosis plenas de fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab (R-FC), que seria el tratamiento de eleccion en pacientes sin
comorbilidades.

Para “paciente condicionado” y ausencia de delecion 17p, las principales opciones de
tratamiento segln las guias NCCN*® serian la escogida e ibrutinib en monoterapia. Aunque
el IPT (Informe de Posicionamiento Terapéutico) de ibrutinib lo posiciona mas para
pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo, o en primera linea para los
casos que presenten delecién 17p*’. Es importante conocer la ausencia de deleciéon 17p, ya
gue por el momento no se ha confirmado la eficacia de obinutuzumab + clorambucilo en el
subgrupo de pacientes con esta mutacién, por lo que no es la primera opcién a tener en
cuenta en este contexto®®.

Por todo lo comentado la eleccién del tratamiento con obinutuzumab + clorambucilo parece
adecuada.

La tramitacion del tratamiento con obinutuzumab se realizd siguiendo el protocolo habitual
del centro de medicamentos en situaciones especiales, por lo que, tras recibir la solicitud del
servicio de Hematologia, el servicio de Farmacia elaboré el informe correspondiente para su
aprobacién por la direccién médica.

Debido a la deteriorada funcion renal del paciente, se administr6 segun ficha técnica
profilaxis frente al sindrome de lisis tumoral, con hidratacion adecuada y rasburicasa. Lo
mismo ocurrié con la premedicacién para evitar reacciones relacionadas con la infusién con
corticoesteroides, antihistaminicos y analgésico/antipirético (dexametasona 20 mg,
dexclorfeniramina 5mg y paracetamol 1000 mg). También se realiz6 adecuadamente la
divisién de la primera dosis de obinutuzumab, tal y como se indica en ficha técnica®® (100
mg el primer dia y 900 mg el dia siguiente).

La tolerancia al tratamiento fue excelente, y tras dos meses de su finalizacion, ha alcanzado
una muy buena respuesta parcial.

El paciente ha alcanzado hasta ahora 8,5 meses de SLP. Si el resultado fuese similar al
ensayo pivotal de obinutuzumab?, lo cual es esperable puesto que nuestro paciente cumple
los criterios de inclusién de dicho ensayo, estariamos hablando de 26,7 meses de SLP.

Las nuevas terapias han cambiado el abordaje terapéutico sobre todo de los pacientes
mayores o con comorbilidades, mejorando los resultados con respecto a las alternativas
previas'®, si bien es importante conocer su perfil de seguridad y los subgrupos de pacientes

subsidiarios a beneficiarse de éstas, con el fin de conseguir su maxima eficiencia.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO
La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad discapacitante mas comun del sistema
nervioso central (SNC)! caracterizada por inflamacion crénica, desmielinizacion, gliosis y

dafio neuroaxonal progresivo®.

1.2. CLASIFICACION
Patrones clinicos®:
1) EM recurrente-remitente (EMRR): brotes (episodios de disfuncién neurolégica

aguda superiores a 24h de duracién) con recuperacion completa o con secuelas, sin
progresion de enfermedad en periodos intercrisis. Supone 85-90% de los casos de EM en el
debut.

2) EM secundariamente-progresiva (EMSP): inicialmente como EMRR seguido por

progresion, con/sin recaidas ocasionales, remisiones menores o fases estables. 50% de
EMRR llegan a EMSP en 10 afios y 80% en 20 afios.

3) EM primariamente-progresiva (EMPP): progresion desde el inicio (deterioro

funcional constante) con ocasionales fases estables y ligeras mejorias temporales. Supone
el 10%.

4) EM progresiva-recurrente (EMPR): progresion desde el inicio, recaidas agudas y

progresion en periodos intercrisis.

Se denomina sindrome desmielinizante aislado (SDA) al primer episodio clinico sugerente
de desmielinizacion. Tras ello, si aparecen en una resonancia magnética (RM) lesiones
nuevas en T2 o captantes de gadolinio en T1, se puede diagnosticar al paciente de EM. Tras
el segundo brote se puede diagnosticar la forma EMRR y cuando se inicia la progresion,
EMSP*.
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Todas estas formas pueden ser activas 0 no activas, implicando la presencia o ausencia de

brotes clinicos, progresion de la discapacidad o actividad en RM?.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Aparece mas frecuentemente a los 20-50 afios, pudiendo presentarse antes de los 18 (EM
pediatrica) y después de los 50 afios (EM tardia), afectando predominante a las mujeres
(3:1)%

Los datos espafioles de prevalencia disponibles apuntan hacia 50-125 casos/100.000
habitantes/afio®. Es la causa mas frecuente de discapacidad por enfermedad de las

personas jovenes en paises desarrollados®.

1.4. ETIOPATOGENIA
Enfermedad de desarrollo multifactorial. Intervienen:
A. Factores autoinmunes. Células T CD4+ (Thly Th17), células Th2, células T

CD8+ y células B. En la fase progresiva, destaca el sistema inmune innato
(microglia, células natural killer, dendriticas y cebadas)”.
B. Factores genéticos. Gen HLA-DRB" °,

C. Factores ambientales. Tabaquismo, infecciones (virus Epstein-Barr (VEB),

Candida spp), concentraciones disminuidas de vitamina D *®.

1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas son muy variables (localizacion y gravedad) afectando a la calidad de vida del

paciente®. Pueden agravarse si aparece fiebre o estrés metabélico’. Incluyen:

- fatiga (70%) y mareos

- dolor (30-90%), neuropético o neurogénico (por disrupcion de la mielina del SNC) y
nociceptivo (secundario a cambios musculoesqueléticos)®

- trastornos visuales: diplopia en la mirada lateral (33%), neuritis éptica, nistagmus

- espasticidad y calambres musculares secundarios

- sintomas cerebelosos: triada de Charcot

- disfuncioén vesical, intestinal o sexual, depresion o euforia

- disfagia

- trastornos del suefio

1.6. DIAGNOSTICO
Basado en los criterios McDonald (tabla 1)”, que incluyen criterios clinicos y de RM. Se
requiere la demostracion objetiva de diseminacién en espacio (DIS) y en tiempo (DIT). La

DIS implica la demostracion de una o0 mas lesiones en T2 en la RM en al menos dos de las
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cuatro regiones del SNC tipicas de EM (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o médula
espinal [ME]) o por un cuadro clinico nuevo que implique la afectaciébn de una regién
diferente’. El cumplimiento de la DIS en el momento de una presentacion clinica tipica
incrementa el riesgo de desarrollar EM clinicamente definida®. La DIT implica un segundo
brote clinico, aparicién de una nueva lesion en la RM o presencia simultanea de lesiones en
distintos estadios evolutivos’.
Técnicas diagnésticas:

- RM convencional: técnica esencial de diagndstico ademas de marcador prondstico

en la fase inicial. Técnica mas sensible y relativamente especifica en la deteccion de
lesiones desmielinizantes en el SNC”°.

Las lesiones caracteristicas son placas cerebrales o medulares, generalmente ovoides y
tipicamente localizadas a nivel periventricular, en el cuerpo calloso y en el centro semioval’.
Las placas son hiperintensas en T2 e hipointensas en T1. Mas del 90% de los pacientes con
EM clinicamente definida presentan estas lesiones de la sustancia blanca. En todos los
pacientes con sospecha clinica de EM deberia realizarse una RM cerebral y RM espinal.
Debe utilizarse contraste con gadolinio siempre que se pretenda determinar la DIT o DIS de
las lesiones desmielinizantes para el diagnostico inicial, o para determinar actividad
inflamatoria/progresion de lesiones. La RM también ayuda en la diferenciacion de lesiones
agudas y cronicas; las agudas tienden a ser mayores, con bordes peor definidos y presentan
realce con gadolinio en las primeras 3 semanas. La EMPP suele presentar menor nimero y
tamafo de lesiones, y menos lesiones nuevas que la EMSP. Algunos tipos de lesiones
(‘realces en anillo”, “agujeros negros persistentes”) podrian ser marcadores de una
enfermedad més agresiva’.

- Andlisis del liquido cefalorraguideo (LCR): elevacion de los niveles de

inmunoglobulinas respecto a otras proteinas (medida a través del indice IgG) y presencia de
bandas oligoclonales de 1gG (>95%)*®’. Esta prueba tiene alta sensibilidad y especificidad.
La sintesis intratecal de IgM parece asociarse a peor pronéstico® °.

- Potenciales evocados*’: recogen la respuesta eléctrica del SNC tras la estimulacion

de un 6rgano sensorial. Sirven para detectar una lesién subclinica en un lugar alejado de la
localizacién clinica del primer brote o para definir la localizacién anatdmica de una lesion no
facilmente accesible a las técnicas de imagen. Los mas utilizados son los visuales®”,
alterados en el 85% de los pacientes; también pueden usarse los somato-sensoriales (77%)

y los auditivos (67%).
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Tabla 1. Criterios McDonald’.

DATOS ADICIONALES NECESARIOS PARA
DIAGNOSTICO

PRESENTACION CLINICA

>2 brotes; evidencia clinica objetiva | Ninguna
(ECO) 22 lesiones o ECO 1 lesion +
evidencia historica de 1 brote previo

=2 brotes; ECO 1 lesion DIS
1 brote; ECO 22 lesiones DIT
1 brote; ECO 1 lesion DISy DIT

Progresion neuroldgica insidiosa | 1 afio de progresion de la enfermedad mas 2

sugestiva de EM (EMPP) de los siguientes criterios:

1. Evidencia de diseminacion en el espacio
cerebral basada en =1 lesiones en T2 en
regiones caracteristicas de EM
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial).

2. Evidencia de diseminacion en el espacio en
ME basada en 22 lesiones en T2 en
médula.

3. LCR positivo.

1.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mas complicado en las presentaciones atipicas, monosintomaticas o progresivas. Hay que
descartar otras enfermedades que pueden seguir un curso recidivante-remitente y que
pueden dar lugar a sefiales hiperintensas en la RM: lupus, panarteritis nodosa, sindrome de
Sjogren o enfermedad de Behget.

Los datos de la historia clinica que deben hacer sospechar otro diagndstico son: ausencia
de historia familiar de enfermedad neuroldgica, presencia de lesiones medulares sin clinica

cerebral y dolor persistente de espalda, aunque ninguno excluye totalmente EM’.

1.8. EVALUACION CLINICA™

Se realiza a través de la cuantificacion mediante diferentes escalas. Esta cuantificacion es
imprescindible para comparar la evolucion de los pacientes objetivamente y realizar
valoraciones clinicas del efecto de los tratamientos en la practica diaria.

La escala de discapacidad (EDSS) (Tabla 2) es la mas utilizada, basa la cuantificacion en la

afectacion de ocho sistemas funcionales (visual, tronco cerebral, motor, sensitivo,
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cerebelovestibular, vesicoesfinteriano y sexual, mental y otros), pero se condiciona mucho

por la capacidad de deambulacion, que a su vez condiciona también las puntuaciones.

Tabla 2. Escala de discapacidad EDSS™:

PUNTUACION GRADO DE DISCAPACIDAD CAPACIDAD DE AMBULACION
0 Exploracion normal. Totalmente ambulatorio.
1,0-1,5 Sin incapacidad.
2,0-2,5 Incapacidad minima.
3,0-3,5 Incapacidad leve moderada.
4,0-4,5 Incapacidad moderada. Camina sin ayuda (>300-
500metros).
5,0-5,5 Limitacién para la deambulacion u | Camina sin ayuda (>100metros).
otras tareas.
6,0-6,5 Necesita ayuda para caminar. Camina con ayuda (>50metros).
7,0-7,5 Silla de ruedas. Camina con ayuda (<5metros).
8,0-8,5 Cama-silla. Aseo personal con |Silla de ruedas o cama.
ayuda.
9,0-9,5 Dependencia completa.
10,0 Muerte por EM. Ambulacion.

2. TRATAMIENTO.

2.1. Tratamiento agudo o de los brotes***3,

Objetivo: disminuir la duracion e intensidad de los sintomas. Se usan corticoides
intravenosos a dosis elevadas (metilprednisolona 1g/24h) durante 3-5 dias, o corticoides
orales (prednisona 60mg/dia) durante 1 semana, reduciendo dosis durante 3 semanas. En
los casos resistentes a corticosteroides se puede optar por plasmaféresis c/48h.

El hecho de recibir o no corticoides acelerard la recuperacion, pero no modificara la

recuperacion a largo plazo.

2.2. Tratamiento de mantenimiento: Farmacos modificadores de la enfermedad
(FAMEs)'#13,

Actualmente no existe un tratamiento que cure la enfermedad, pero si farmacos destinados
a modificar su curso. Se persigue reducir la frecuencia/severidad de los brotes y disminuir la
acumulacion de lesiones en cerebro y ME. La evidencia clinica ha demostrado que un inicio
rapido del tratamiento limita el dafio adicional. Todos estos tratamientos, por su perfil de

seguridad y por requerir mayor control, son de uso hospitalario (UH).
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Actualmente se encuentran aprobados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios 12 FAMEs (Tabla 3), todos ellos para las formas recidivantes, varios de
ellos también en SDA (interferones y acetato de glatiramero). Debido a la ausencia de efecto
significativo sobre la progresion de la enfermedad, actualmente no se recomienda ningun

farmaco en la forma progresiva primaria o secundaria si no estan acomparadas de brotes®®.

Tabla 3. FAMEs®.

1°" Escalén

Medicamento

Dosis v via de administracién

Efectos secundarios

Interferon beta-la

30mcg/semanales.
Intramuscular.

22-44mcg x 3 veces/semana.
Subcutanea.

Interferon beta-
pegilado

la

63mcg semana 0; 94mcg
semana 2; 125mcg c/2
semanas a partir de semana 4.
Subcutanea.

Interferon beta-1b

250mcg/48h. Subcutanea.

Sintomas pseudogripales, mialgias,
linfopenia, neutropenia, vémitos,
nauseas, diarreas, rubor facial,
insomnio, depresion.

Acetato
glatirAmero

de

20mcg/dia 6 40mcg x
3veces/semana. Subcutanea.

Reaccion sistémica autolimitada
(palpitaciones, disnea, dolor
toracico), infecciones, ansiedad,
depresion, cefalea, nauseas, rash.

Teriflunomida

14mg/dia. Oral.

Cefalea, diarrea, nauseas,
alopecia, aumento transaminasas,
linfopenia, hipertension,
hepatotoxicidad.

Dimetilfumarato

120mg/12h x 7 dias seguido
de 240 mg/12h. Oral.

Alteraciones gastrointestinales,
rubefaccién, hepatotoxicidad.

2° Escaldn (6 1% escalén en caso de formas graves y agresivas)

Fingolimod

0,5mg/dia. Oral.

Bradicardia y bloqueo
auriculoventricular de primer grado
tras primera dosis (requieren
monitorizacién), tos, sinusitis,
depresion, cefalea, vision borrosa,
diarrea, dolor de espalda,
elevacion transaminasas.

Natalizumab

300mg/4 semanas.
Intravenosa.

Cefalea, artralgia, infeccion tracto
urinario, leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP)*.

88




Terapias biolégicas en esclerosis multiple

Alemtuzumab 12mg/dia x 5 dias seguidos de

12mg/dia x 3 dias a los 12

Reacciones a la infusion (cefalea,
rufebaccién, nauseas), infecciones.

meses. Intravenosa.
*Mayor riesgo en pacientes con tratamiento inmunosupresor previo y tras dos afios de

tratamiento. Requiere periodo de lavado de 8-12 semanas tras suspension para iniciar

nuevo tratamiento.

Los otros dos farmacos autorizados son azatioprina y mitoxantrona, practicamente en
desuso hoy en dia.

1217 rituximab,

Actualmente se encuentran en fases avanzadas nuevos farmacos
ocrelizumab (fase Il en EMPP), ofatumumab, daclizumab, laquinimod (efecto sobre la

progresion de la discapacidad).

2.3. Tratamiento sintomatico.

- Espasticidad: se pretende mejorar la funcion, aliviar el dolor y facilitar el cuidado del
paciente. Tratamientos: baclofeno (via oral o intratecal en casos graves), tizanidina,
benzodiazepinas (efecto sedante, Util en espasmos nocturnos), gabapentina, dantroleno,
ciproheptadina, delta-9-tetrahidrocannabinol/cannabidiol, toxina botulinica***2.

- Fatiga: amantadita, inhibidores de la recaptacion de serotonina, modafinilo, metilfenidato,
cannabinoides.

- Ataxia y temblor: isoniacida, propranolol, primidona, benzodiazepinas***®.

- Trastornos de la marcha: fampridina (UH), 10mg/12h via oral. Antes de iniciar el
tratamiento se debe realizar el test de la marcha de 25 pies (T25FW) y tras dos semanas de
tratamiento repetirlo para determinar si estd siendo eficaz, en caso contrario, suspender
tratamiento. Deben realizarse reevaluaciones bianuales™.

- Alteraciones urinarias®®:

1. Hiperreflexia del detrusor: oxibutinina, tolterodina, trospio, imipramina,
amitriptilina, toxina botulinica.
2. Disinergia vesical: prazosina, tamsulosina, fenoxibenzamina, doxazosina,

nicergolina.

3. CASO CLINICO

a) Antecedentes personales
Varon, 49 afos, diagnosticado de EMRR desde los 19. No habitos toxicos ni alergias
medicamentosas conocidas. Apendicectomizado. Exoforia del ojo izquierdo tras primer brote

de EM. Sin antecedentes familiares para EM.
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b) Evolucion clinica de la enfermedad.

El paciente sufrio el primer brote a los 23 afios y permanecié asintomatico durante los 10
afos posteriores, cuando sufri6 un nuevo brote (EDSS 1,5) que se repiti6 dos afios mas
tarde (EDSS 1,5). Este ultimo brote comenzé con paresia facial, pérdida de fuerza en
miembro inferior derecho e inestabilidad de la marcha, recuperdndose completamente tras
tratamiento corticoideo. Se decidi6 iniciar tratamiento con interferon beta-1a (mayo’03).
Durante este tratamiento (4 afios), el paciente sufrié diferentes brotes que empeoraron el
grado de discapacidad cambiandose a natalizumab por fracaso terapéutico (EDSS 4). Este
nuevo tratamiento (diciembre’07-octubre’12) cursé con estabilizacion radioldégica de la
enfermedad y ausencia de brotes (EDSS 0,5), pero fue suspendido por serologia positiva
para virus JC y seguido de mantenimiento con bolus de corticoides mensuales durante 4
meses (ultimo: enero’13).

En los 2 meses siguientes, el paciente presentd un brote con nuevas lesiones y placas
desmielinizantes (EDSS 2,5). Tras su resolucion, se tratd6 nuevamente con megadosis
corticoideas. Meses mas tarde se inicio fingolimod (abril’13, EDSS 4,5) con un periodo de
lavado entre natalizumab/fingolimod de seis meses. Al poco tiempo del inicio, el paciente
presentd pérdida de fuerza en miembro superior derecho y empeoramiento de la marcha,
realizdndose estudios para descartar LMP que dieron negativos. Durante este tratamiento,
continud la inestabilidad de la marcha, requiriendo bolus de corticoides en tres ocasiones y
asociandose fampridina durante 6 meses. Al afio y medio de iniciar fingolimod se decidié
suspenderlo por reactivacion de la enfermedad que cursé con un nuevo brote (octubre’14,
EDSS 5). Una vez finalizado este tratamiento y hasta nueva valoracién para inicio de
alemtuzumab, el paciente se tratd con acetato de glatiramero y en enero’15 presento

progresion radioldgica de la enfermedad con aparicion de nuevas placas (EDSS 6).

c) Tratamiento con alemtuzumab.
En marzo’15 se inicié alemtuzumab, con controles analiticos/seroldgicos normales:

v/ Bioquimica y hematimetria.

v Tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglubina.

v" Analisis LCR.

v/ Serologia infecciosa: hepatitis B negativo, hepatitis C negativo, VIH-1/VIH-2
negativo, reagina plasmatica rapida negativa, anticuerpos anti-treponema
pallidum negativo. IgG varicela positivo, IgG rubéola positivo e IgG VEB positivo,
gue confirman infecciones pasadas.

El primer ciclo de alemtuzumab se precedid de metilprednisolona 1g, omeprazol 40mg,
dexclorfeniramina 5mg intravenosos y aciclovir 200mg/12h oral. Durante el evolutivo, el

paciente present6 buen control de tension y frecuencia cardiaca, no cefalea, nauseas ni
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otros sintomas, soélo erupciéon no pruriginosa principalmente en pliegues, a las 36h de la
primera infusion y a las 8h de la tercera, que remiti6 con dexclorfeniramina jarabe 2mg/8h
via oral. No picor ni fiebre tras la perfusion de alemtuzumab.

Al alta se prescribié prednisona 60mg/24h al dia con pauta de descenso, omeprazol
40mg/24h y aciclovir 200mg/12h durante un mes, todos ellos via oral.

En los meses siguientes el paciente refiri6 estar muy contento, con mejoria subjetiva,
especialmente en marcha, disminucion de fatiga, desaparicion de ataxia y leve paresia en
miembros inferiores (abril15-EDSS 3,5; octubre’15-EDSS 1,5). No alteraciones
hematoldgicas ni bioquimicas, sélo linfopenia (0 linfocitos/mm?) que se normalizé a los dos
meses de la infusion.

Cinco meses después el paciente acudié a urgencias por erupcion pruriginosa en tronco,
brazos y rodilla, diagnosticAndose de urticaria que desaparecié a las 36h tras tratamiento
con dexclorfeniramina oral. A partir de los 9 meses (diciembre’15) post-infusion, el paciente
empez0 a presentar leve dismetria en extremidad inferior izquierda y leve marcha ataxica
(EDSS 3).

En marzo’16 y tras presentar un mayor trastorno de la marcha y bradipsiquia en los ultimos
dias, el paciente recibié el segundo ciclo de alemtuzumab durante 3 dias. El tratamiento se
pauté con la misma premedicacion que el primero, sin incidencias, sélo leve erupcion
cutdnea abdominal el tercer dia que desaparecio posteriormente. Al alta, se paut6 aciclovir
200mg/24h oral durante un mes.

En los controles posteriores, el paciente se encuentra muy bien, camina mucho mejor,
marcha casi perfecta, con buen paso y sin aumento de la sustentacién. Lenguaje sin

alteraciones, con minima disartria (julio’16-EDSS 3).

d) Discusién

Paciente diagnosticado de EMRR en el que, tras 28 afios de evolucién de enfermedad, y
cuatro lineas de tratamiento modificador de la enfermedad, se inicia alemtuzumab, farmaco
con mecanismo de accién exacto desconocido, aunque parece reducir linfocitos T y B
circulantes por actuar sobre CD52, proteina abundante en ambos linfocitos®.

El farmaco se paut6 segun indica la ficha técnica. En cuanto a la efectividad del farmaco y

comparado con el estudio pivotal CARE-MS 11

, el paciente era mayor que la poblacién
media con una duracion de la enfermedad y una EDSS al inicio también superior. Ademas
durante el tratamiento con alemtuzumab no present6 recaidas y mejoré su EDSS hasta en
4,5 puntos a los 7 meses de la primera infusién, sin embargo esta mejora fue decreciendo y
el paciente presentd tras el segundo ciclo una mejora de 3 puntos respecto al EDSS basal.

Existen 2 estudios pivotales fase Ill que comparan alemtuzumab con interferon-betala

subcutaneo: CARE-MS I* (pacientes naive) y CARE-MS 1I** (pacientes refractarios a otros
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tratamientos). En ambos se observa un menor numero de recaidas en pacientes tratados
con alemtuzumab (28% y 16%, respectivamente) y un mayor nimero de pacientes en
remision tras tratamiento con alemtuzumab durante los dos afios de seguimiento (19% y
18%, respectivamente). En este caso, el paciente se mantuvo estable sin necesidad de otro
ciclo adicional y en las RM no se vieron alteraciones comparando con el control radiol6gico
previo al inicio del tratamiento.

Tuohy et al.?® llevaron a cabo también un estudio observacional donde concluyen que 2
ciclos de alemtuzumab, con un maximo de tres ciclos adicionales provocados por una
recaida, conducian a una estabilizacion de la enfermedad de hasta 7 afios tanto en
pacientes naive como en refractarios.

En cuanto a la seguridad, los resultados de todos los estudios fueron uniformes. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron infecciones y reacciones asociadas a la infusiéon
(dolor de cabeza, erupcion cutanea, pirexia, nauseas), ambas de gravedad leve-moderada,
respondedoras a los tratamientos habituales. Por ello es tan importante la premedicacion
con corticoides/antihistaminicos®*. Los trastornos autoinmunes descritos se controlaron con
terapias convencionales, siendo el mas frecuente la enfermedad tiroidea. En el estudio de

Daniels et al.®

se observaron alteraciones tiroideas en el 34% de los pacientes (22%
enfermedad de Graves, 7% hipertiroidismo y 4% tiroiditis subaguda). En este caso, solo
aparecié como alteracion analitica linfopenia y como reaccion infusional erupcion cutanea
solventada con antihistaminico. Tras dos cursos de tratamiento, el paciente se encuentra en
seguimiento de seguridad con analiticas mensuales que durardn hasta 48 meses tras la
Gltima perfusion.

Finalmente, tras la revision de los estudios comparativos y esta experiencia, alemtuzumab
parece reducir el riesgo de recurrencia, mejorar la funcién y no parece aumentar el riesgo
general de RA comparado con interferon beta-la. En cambio, se necesitan mas estudios
para evaluar los efectos de alemtuzumab sobre otras formas de EM y en comparacion con

otras opciones terapéuticas.
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1.INTRODUCCION

1.1 ETIOLOGIA
El cancer colorrectal (CCR) surge como consecuencia de la acumulacién de complejos
cambios genéticos, que transforman las células del epitelio glandular normal en tumoral.
Aunque los factores genéticos hereditarios son los que incrementan de manera notable el
riesgo de desarrollar CCR, la mayoria de estos tumores (75%) son esporadicos®.
Se han identificado algunos factores de riesgo en la aparicion de CCR como: alimentacion
(rica en grasa, baja en fibra, consumo de carne roja y alcohol), obesidad, estilo de vida
sedentario, tabaquismo, edad, antecedentes de podlipos colorrectales, enfermedad
inflamatoria intestinal y antecedentes familiares de CCR % (el riesgo es >3 si hay 2
parientes de primer grado o un pariente de primer grado <50 afios de edad con CCR).
Hay sindromes familiares que aumentan el riesgo de desarrollar un CCR:

a) El sindrome de Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP). Sin tratamiento, el 100%

desarrollara CCR a los 40 afios®.

b) El cancer de colon hereditario no polipoideo (HNPCC)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

El CCR es el segundo cancer mas comun en Europa y el tercero del mundo, con una tasa
de incidencia ajustada por edad en la Unién Europea de 46,3/100.000 habitantes en 2012.
En ese afio hubo 33.240 nuevos casos de CCR en Espafia, lo que supuso el 15% de todos
los canceres®. La mayoria de los pacientes con CCR tienen mas de 60 afios en el momento
del diagnéstico y no es frecuente que aparezca en menores de 40 afios®. Aproximadamente

el 25% presentan metastasis al diagndstico y casi el 50% desarrollaran metastasis.
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1.3 PATOGENIA

Del 90 al 95% de los tumores malignos colorrectales son de tipo adenocarcinoma. Muchos
tumores son productores de mucina (adenocarcinoma mucinoso, 11 a 17% de los CCR o
adenocarcinoma de células en anillo de sello (el de peor prondstico), 1 a 2% de CCR) 2.

La diseminacion hematdégena de los tumores de colon se realiza a traves de las venas
mesentéricas hacia la vena porta, produciendo metastasis hepaticas en primer lugar; son
raras las metastasis en otros 6rganos distantes sin afectacion hepatica. Los tumores de
recto medio e inferior pueden producir metastasis pulmonares en primer lugar debido a su
drenaje a través de la vena cava inferior que evita el paso por el higado®.

La mutacion del oncogen K-RAS se considera como factor predictivo de resistencia al
tratamiento del CCR metastasico (CCRm) con farmacos anti-EGFR (endotelial growth factor
receptor) y se exige su realizacion y andlisis, para poder indicar tratamiento con farmacos
anti-EGFR. Si el estudio de la muestra tumoral es nativo, se demostré una mayor eficacia de
los agentes anti-EGFR7 en pacientes con CCRm.

Entre el 5-9% de los CCR tienen una mutacion del gen BRAF (V600E), presentando una
mayor agresividad biolégica con peor supervivencia global respecto a los BRAF nativos8,

resistencia a anti-EGFR e incluso efecto perjudicial de uso de anti-EGFR **°.

1.4 DIAGNOSTICO
El diagndstico de CCR se establece a partir del estudio de un paciente con sintomas propios
del cancer, como hallazgo casual al realizar un estudio por otra sintomatologia no

relacionada, o a partir de los hallazgos de un programa de screening™.

1.4.1 Prevencion secundaria
La prevencion secundaria consiste en la identificacion de lesiones premalignas y el

diagnéstico precoz del CCR.
La técnica mas adecuada para el diagnéstico precoz en el CCR es:

- Investigacion de sangre oculta en las heces (SOH). Mas del 50% pueden presentar
resultados falsos positivos por numerosas interacciones con la alimentacién y farmacos.
Esta prueba esta indicada de forma rutinaria en hombres y mujeres > 50 afios de forma

anual .

-La colonoscopia puede ser utilizado para la biopsia o extirpacion de poélipos. Es una
herramienta de diagndstico de alta sensibilidad aunque implica mayores riesgos y molestias

a los pacientes.

Es de eleccion en los pacientes de alto riesgo a los que se recomienda de forma anual y

cada 10 afios a todos los pacientes > 50 afios .
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1.4.2 Sintomas clinicos'?

La presentacion clinica de los sintomas y signos, depende del lugar y extension de la

afectacion tumoral:

ga b~ W N B

ga b~ W N -

e Colon derecho

. Dolor abdominal vago

. Anemia secundaria a la pérdida crénica de sangre

. Debilidad

. Pérdida de peso

. En ausencia de obstruccion, las heces son liquidas produciendo diarrea.

e Colonizquierdo

. Cambio de ritmo intestinal alternando estrefiimiento con diarrea
. Heces mas liquidas (licuadas)

. Sangre en heces (recubrimiento)

. Dolor abdominal

. Sintomas obstructivos (nauseas / vomitos)

e Recto

1. Cambios en las deposiciones

2. Plenitud rectal

. Sangrado (sangre roja brillante)

1.4.3 Exploraciones™

El estudio inicial en el manejo del cancer de colon debe incluir:

1. Examen fisico ;

2. Colonoscopia completa;

3. Colonoscopia virtual con TAC helicoidal 0 RMN;

4. Analisis sanguineo completo: Hemograma. Estudio de funcién hepética y renal.
Antigeno Carcino-embrionario (CEA);

5. Radiografia de térax;

6. Tomografia axial computerizada (TAC) abdominal y pélvica;

7. Ecografia endoanal;

8. PET (Tomografia de emision de positrones) —TAC;

9. Realizacion y analisis de mutaciones del gen K-RAS;

La estadiacion se basa en la historia natural del tumor (sistema de clasificacion TNM*) y en

el valor prondstico de la extension tumoral.
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2. TRATAMIENTO

a) Tratamientos previos a las nuevas terapias

Las recomendaciones del tratamiento quimioterapico para colon y recto son las mismas.

El tratamiento de los pacientes con metastasis depende de: numero y localizacion de las
mismas, tratamientos previos, estado del paciente y comorbilidades.

Los objetivos de la quimioterapia se diferencian segin la situacion clinica del paciente™*:

1°: Los pacientes en los que por su gran carga y localizacién tumoral, la cirugia de la
enfermedad metastasica estd descartada. Los objetivos son prolongar la supervivencia
global, tratar los sintomas del tumor y mantener la calidad de vida. El tratamiento de
eleccion es la quimioterapia.

2°: Pacientes que si son candidatos a una cirugia de las metastasis de manera inicial o de
‘rescate”.

3° Un tercer grupo en el que de entrada, no es posible la cirugia radical, bien por el
excesivo numero de metastasis o por la localizacién de estas. En estos casos, se denomina
“quimioterapia de conversién” que intenta conseguir una cirugia radical de las metastasis en
caso de buena respuesta tumoral.

En el caso de existencia de metastasis distantes, se debe considerar la reseccién paliativa
del tumor primario; algunas metastasis hepéticas pueden ser resecadas por cirugia,
radiofrecuencia, radiocirugia o quimio-embolizacién. EIl tratamiento con quimioterapia
seguido de cirugia completa de las metastasis hepéaticas'®>, permite obtener largas
supervivencias, compatibles con curacién, en un tercio de los pacientes intervenidos en que
se consigue erradicar todo tumor metastasico detectable.

El tratamiento quimioterpico para el CCRm se basa en la combinacion de una
fluoropirimidina (5FU) con &cido folinico (LV) y oxaliplatino (FOLFOX) o irinotecan
(FOLFIRI). La opcion de capecitabina junto con oxaliplatino (XELOX) es utilizada en
determinadas situaciones. Si los pacientes mantienen adecuada funcién organica y buen
estado general, a la progresion se les ofrece una segunda linea de quimioterapia. En
pacientes refractarios a un régimen basado en irinotecan, la segunda linea suele consistir en
una quimioterapia basada en oxaliplatino y viceversa'*.

Cuando la terapia de 5FU+LV es inaceptable o inapropiada para el paciente esta indicado
raltitrexed en el tratamiento paliativo del CCRm. Es un analogo de folato que presenta una
actividad inhibitoria potente frente al enzima timidilato sintetasa (TS). La inhibicién de la TS
(directa y especifica) lleva a la fragmentacion del ADN y a la muerte celular™.

Para pacientes con CCRm que han sido previamente tratados con las terapias disponibles o
no se les considera candidatos adecuados a dichos tratamientos, han sido autorizados
trifluridina tipiracil y regorafenib. No hay informacion sobre cudl es el mejor orden para el uso

de estos dos farmacos.
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Trifluridina tipiracil (TAS-102) estd indicado en adultos con CCRm que hayan sido
previamente tratados o no se les considere candidatos al tratamiento con terapias
disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan,
agentes anti-VEGF (factor de crecimiento vasculo-endotelial) y agentes anti-EGFR. Las
reacciones adversas mas frecuentes son: neutropenia, deterioro general de la salud,
anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y nauseas™®.

Existe otro medicamento recientemente autorizado para la misma indicaciéon. Se trata de
regorafenib, un inhibidor oral multikinasa que tiene accién antiangiogénica. La dosis
recomendada de regorafenib es 160 mg, administrados una vez al dia durante 3 semanas

seguidas de 1 semana sin tratamiento®.

b) Nuevas terapias actuales en la era de los biolégicos

En los Ultimos afios han sido autorizados cuatro medicamentos biolégicos que pueden ser
administrados en combinacion con los esquemas de quimioterapia estandar o en

monoterapia en algunos casos:

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal especifico del Factor de Crecimiento Vasculo-
Endotelial (Ac. Anti-VEGF) con actividad antiangiogénica. Est4 autorizado en combinacién
con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes adultos con

CCRm de colon o recto®’.

Aflibercept, es un farmaco antiangiogénico que en combinaciéon con FOLFIRI esta indicado
en pacientes con CCRm, que es resistente o ha progresado después de un régimen con

oxaliplatino™®.

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra el receptor 2
de VEGF (VEGFR-2). Esta indicado en combinacién con FOLFIRI para el tratamiento de
adultos con CCRm tras progresion de la enfermedad durante o después de tratamiento
previo con bevacizumab, oxaliplatino y una fluoropirimidina, pero sin estar financiado por el
sistema nacional de salud para esta indicacion por no presentar ventajas sobre las opciones

ya disponibles en la misma linea de tratamiento™.

Panitumumab es un anticuerpo IgG1 humanizado que se une e inhibe con gran afinidad al
EGFR. Esta indicado en primera linea en pacientes con RAS no mutado en combinaciéon
con FOLFOX o FOLFIRI, en segunda linea en combinaciéon con FOLFIRI en pacientes que

han recibido primera linea con quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto
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irinotecan) y en monoterapia tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan

fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan®.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal que liga selectivamente con EGFR. Esta indicado
para el tratamiento de pacientes con CCRm, con expresién de EGFR, con gen RAS de tipo
nativo:

- En combinacién con quimioterapia basada en irinotecan.

- En primera linea en combinaciéon con FOLFOX.

- En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento

con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan.

Antes de iniciar el tratamiento con cetuximab o panitumumab es necesario comprobar que el
gen RAS es de tipo nativo. La primera dosis de cetuximab es de 400 mg/m?. Todas las dosis
semanales posteriores de mantenimiento son de 250 mg/m2. También puede utilizarse en

un esquema quincenal (500 mg/m?) en combinacién con FOLFIRI o FOLFOX.

Las reacciones adversas mas frecuentes son: hipomagnesemia, incremento de
transaminasas y fosfatasa alcalina, reacciones cutaneas de tipo acné y prurito, sequedad de
piel, descamacién cutanea, hirsutismo y reacciones relacionadas con la perfusion. Las
reacciones adversas mas graves que puede producir son: necrosis cutanea, anafilaxia y
neumonia intersticial. Se debe monitorizar los niveles de electrolitos séricos (magnesio,
calcio y potasio) antes y de forma periddica durante el tratamiento y hasta 8 semanas tras

finalizarlo junto con hemograma completo durante el tratamiento®.
c) Posicionamiento actual

El tratamiento del CCRm ha conseguido en los ultimos afios un incremento sustancial en la
esperanza de vida asociada a los nuevos medicamentos, llegando a doblar la mediana de
supervivencia desde los 12 meses en el afio 2000 hasta los 21-26 meses con los ultimos
tratamientos autorizados®.

A dia de hoy, el tratamiento de eleccién, tanto para la primera como para la segunda linea,
incluye irinotecan u oxaliplatino, cada uno de ellos en combinacion con 5FU/LV (FOLFIRI y
FOLFOX, respectivamente). La adicién de bevacizumab (en pacientes con KRAS mutado) a
la quimioterapia basada en fluoropirimidina, junto con los anticuerpos cetuximab y
panitumumab en pacientes con KRAS no mutado, han aportado avances en el arsenal
terapéutico disponible en CCRm®.

Tras fallo o ausencia de idoneidad a todas estas terapias, se encuentra disponible (en

tercera o cuarta linea) el tratamiento con regorafenib o trifluridina tipiracil. Son una opcion
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terapéutica para aquellos pacientes que presentando un buen estado general (ECOG 0-1),
han fracasado a las terapias disponibles, mostrando en esta poblacion un beneficio que
supera el potencial riesgo asociado a su uso™.

3. CASO CLINICO

a) Motivo de ingreso

Paciente varén de 62 afios que ingresa en el Servicio de Digestivo de nuestro hospital en
agosto de 2009 por dolores abdominales de varios meses de evoluciébn y que es
diagnosticado de neoformacién en sigma tras una endoscopia digestiva baja (EDB).

b) Antecedentes personales

b1) Sin interés oncoldgico

- Hipertension arterial.

- Amputacion del miembro inferior derecho con protesis.

- No diabetes mellitus, no tromboembolismo venoso, no cardiopatia ni nefropatia.
- Ex-fumador desde hace 28 afios y bebedor moderado.

b2) De interés oncolégico

- Neoplasia urotelial ya resuelta.

b3) Antecedentes familiares

- Sin interés oncoldgico.

c) Evolucién y tratamiento

El paciente es intervenido de la neoformacién en sigma en el Servicio de Cirugia General y
Digestivo de nuestro hospital en febrero de 2009. Anatomia patologica (AP) reveld que se
trataba de un adenocarcinoma T3NO bien diferenciado. Los bordes quirdrgicos quedaron
libres de tumor y el TAC toraco-abdminal mostré que no existian datos de recidivas a otros
niveles. Tras la evaluacion de los resultados se propuso quimioterapia adyuvante con el

esquema FOLFOX 6m durante 12 ciclos.

Tras la adyuvancia se realiz6 un TAC que reveld un nddulo en el I6bulo inferior derecho del
pulmén (LID) compatible con metastasis y un conglomerado nodular retroesternal
compatible con alteraciones a nivel del timo. Un PEC-TAC posterior confirmé la alta

probabilidad de malignidad a nivel del LID.

Cinco meses después, el paciente fue intervenido del LID. Los informes de AP revelaron que

las alteraciones en el LID se trataban de metastasis pulmonar de adenocarcinoma de colon
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y las alteraciones a nivel del timo eran un timoma de predominio epitelial. Los bordes
quirargicos quedaron libres de tumor. Se recomendo quimioterapia “adyuvante” con FOLFIRI

durante 12 ciclos y se desestimo la radioterapia para el timoma.

Tras la adyuvancia, el PEC-TAC confirmé que el paciente tenia una metastasis pulmonar en
el LSI mayor que la que el paciente tuvo en LID. En junio de 2011 se realiz6 una reseccion
atipica del nédulo en LSI. Tras ver que la intervencion no alcanz6 los extremos de la
metéstasis pulmonar, se decidi6 que el paciente recibiera 11 ciclos de FOLFOX 6m +
bevacizumab. El tratamiento fue bien tolerado, pero tras sufrir varios ingresos por infeccion
en el reservorio intravenoso por Pseudomonas aeruginosa, se decidi6é retirarlo y dar dos
ciclos més de XELOX + bevacizumab.

Varios PEC-TAC posteriores revelaron y confirmaron 4 nuevos nédulos pulmonares en LSI

compatibles con metastasis del adenocarcinoma inicial.

Seis meses después, tras la determinacion del KRAS y ver que el resultado fue negativo, el
paciente recibié 12 ciclos de irinotecan + Cetuximab quincenal. Las pruebas realizadas tras
este Ultimo tratamiento mostraron aumento en el tamafio y en nimero de los nédulos en LSI.
Tras esta nueva progresion y después de recibir 4 ciclos de raltitrexed, empezo tratamiento
con regorafenib. Al paciente se le administraron 24 ciclos de regorafenib, pero tras un nuevo
progreso de la enfermedad, se le administré 3 ciclos de FOLFIRI y posteriormente 7 ciclos
de folfox-beva. Finalmente, el paciente fue tratado con TAS102, aunque solo recibié dos
ciclos, ya que fue ingresado en la Unidad de Cuidados Paliativos, donde se produce el

exitus.

d) Discusién

Nuestro paciente fue diagnosticado de adenocarcinoma de colon T3NOMO que corresponde
a un estadio lla, segun el Sistema de Clasificacion TNM. El tratamiento adyuvante para
pacientes con estadio Il es un tema polémico. ASCO recomienda el tratamiento adyuvante
en estadios Ill y en los estadios Il que presenten algin factor de riesgo®? como todos los
tumores T4, grado de diferenciacién G3, invasion linfatica, vascular o perineural o como
nuestro caso, escasos (menos de 12) ganglios linfaticos aislados de la pieza quirdrgica.

La reseccion quirdrgica de las metastasis es la modalidad terapéutica mas efectiva para
obtener largas supervivencias en cancer colorrectal metastasico y aunque existe bastante
variabilidad en las indicaciones de resecabilidad, hay al menos un cierto consenso en las
contraindicaciones absolutas®®. Aunque parece l6gico administrar tratamiento adyuvante
después de la reseccion de metéstasis pulmonares, existen pocos estudios concluyentes en

este sentido. Un reciente metaandlisis concluye que la administracion de quimioterapia
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adyuvante en el tratamiento de metastasis de cancer colonorrectal no aumenta la
supervivencia global.

Cuando fallan los esquemas de quimioterapia con oxaliplatino en primera linea de cancer de
colon metastasico, uno de los esquemas de eleccion como tratamiento de segunda linea de
referencia en las guias NCCN es el irinotecan con cetuximab en los pacientes KRAS nativo.
En estas guias también se incluye el tratamiento de regorafenib vy trifluridina + tipiracil como
Ultima linea en el cancer de colon metastasico. La ausencia de alternativas terapéuticas
para el tratamiento de este tipo de patologias hizo que se retratara al paciente con folfiri y
folfox + beva.

Por ultimo, las 9 lineas de quimioterapia empleadas para el tratamiento metastasico en este
paciente son excesivas en comparacion con las 4 lineas de quimioterapia que proponen las
guias NCCN.

La atencién farmacéutica realizada en este paciente comprendio las siguientes actuaciones:
1. Validacién de la dosis, la periodicidad y la indicacién del esquema de quimioterapia
empleado cada vez que el médico prescribia un ciclo. Se confirmaba siempre que las
dosis de quimioterapia prescrita se ajustaba a los parametros hematoldgicos vy
bioquimicos correspondientes. Se realizaron varias intervenciones farmacéuticas en
varias ocasiones porque no se prescribié la antiemesis correspondiente.
2. En la consulta de atencion farmacéutica:

e Se revisaron las interacciones entre los citostaticos orales y la medicacion
domiciliaria del paciente.

e Se explicd en qué consistia la medicacion: como se tomaba, qué hacer si el
paciente se olvidaba de tomar una dosis y los efectos secundarios e
interacciones. Se dio al paciente una hoja informativa con toda informacion
explicada.

¢ Se hizo una monitorizacién de los efectos secundarios aparecidos durante el
tratamiento.

3. Se tramitaron los medicamentos regorafenib y TAS 102. Regorafenib se solicit6é al no
estar incluido en la Guia Farmacoterapéutica de nuestro hospital y por ser un
medicamento de elevado impacto econémico. TAS-102 se tramitd por ser un uso

expandido de un ensayo clinico y no estar comercializado en nuestro pais todavia.
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1. INTRODUCCION

1.1 CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis es una enfermedad autoinmune que presenta una clinica principalmente

cutanea caracterizada por placas eritematosas cubiertas por descamacion blanquecina. A dia

de hoy, su prevalencia ha aumentado hasta el 2,7%*".

La artritis psoriasica (APs) es la afeccion inflamatoria de las articulaciones asociada

a la psoriasis. Tiene una prevalencia de 0,3-1% en la poblacién general y de hasta un 25% en

pacientes con psoriasis?.

Clasificacién de la psoriasis y la APs en las tablas 1 y 2.

Tabla 1. Clasificacion de la psoriasis.

TIPOS
DE
PSORIASIS

Segun clinica

Lesiones pequefias
Vulgar Guttata (delimitadas en tronco y
(Eritemas) extremidades)
Eritrodérmica | Afectacion generalizada
Localizada Eritemas + puastulas sin
Pustulosa : ) ) o
Generalizada | contenido microbiologico

Segun

localizacion

En placas (principalmente en rodillas, codos y zonas sacras)

Localizada ungueal

En cuero cabelludo

Facial

Palmoplantar

En pliegues

A dia de hoy, los criterios CASPAR (Clasification of Psoriatic Arhritis) creados por el

grupo GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriais and Pshoriasis Arthritis)
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parecen ser el mejor modo de clasificar la APs en base a caracteristicas que sufre un

paciente con enfermedad inflamatoria.

Tabla 2. Clasificacion de la APs

Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que tener enfermedad inflamatoria
articular (periférica, espinal o antesitica) con 3 6 mas puntos en cualquiera de las 5
categorias:

1. Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis (Psoriasis actual

puntia como 2, el resto como 1).

2. Distrofia psoriasica ungueal, incluidos onicdlisis, pitting e hiperqueratosis.

3. Test negativo para el factor reumatoide determinado por cualquier método excepto por

laser.

4. Historia actual de dactilitis o historia de dactilitis recogida por un reumatélogo.

5. Evidencia radiogréafica de neoformacion 6sea yuxtaarticular cerca de los margenes de la

articulacion.

1.2 ETIOLOGIA

Aungque se desconoce el origen y causa de la enfermedad, si que se dispone de
evidencia cientifica que aporta un componente poligenético a su etiologia.

La psoriasis vulgar parece estar relacionada con determinados alelos, en concreto con
el alelo HLA-Cw6, que produciria un epitopo putativo en las queratinas tipo I, que actuaria
como autoantigeno®. En cambio en los pacientes con HLA-Cw6 negativos, se ha descrito una
mayor frecuencia de APs*°. Otro componente inmunolégico importante en la etiologia es el
factor de necrosis tumoral (TNFa) producido por los linfocitos T, que actia activando otros
linfocitos T y agravando la clinica de la enfermedad.

El gen IL12B, codifica la subunidad p40, comin a las IL-12 e IL-23. Estas
interleuquinas actdan produciendo la diferenciacion y la expansion de los linfocitos Thl y
Th17°.

1.3 DIAGNOSTICO Y VALORACION DE LA PSORIASIS Y APs
En psoriasis, el BSA (Body Surface Area) es un método de valoracion de la
enfermedad basado en la clasificacidbn segun la extension de las lesiones cutaneas, que
puede clasificarse en:
e |eve: <3% de la superficie corporal
e Moderada: entre el 3 -10%

e Grave: >10%
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Otra herramienta ampliamente utilizada es el PASI (Psoriasis Area Severity Index),
gue combina la valoraciéon de la severidad y el area afectada, y oscila entre los valores 0
(ninguna enfermedad) y 72 (maxima enfermedad), clasificAndose en leve (0-4,9), moderada
(5-9,9) y grave (>10). También se utiliza mucho el PASI75, que implica un 75% de reduccién
de las lesiones con respecto al valor inicial del PASI, y supone una medida del grado de
respuesta durante el tratamiento®.

Para valorar la calidad de vida del paciente psoriasico, se utiliza el indice DLQI
(Dermatology Quality of Life Index), que consta de 10 items que abarcan sintomas,
actividades diarias, ocio, etc.

Para el diagnoéstico de la APs, conjuntamente a la clinica cutanea, deben realizarse
otras pruebas como rayos X o resonancias para detectar cambios en los huesos y tejidos
articulares, serologia para descartar otras enfermedades como artritis reumatoide, o
examenes del liquido sinovial para descartar otras patologias como gota o artritis infecciosa.

Las escalas DAS (Disease Activity Score) y DAS28 son escalas para valorar la
actividad en APs e incluyen el nimero de articulaciones inflamadas y dolorosas, valoracion de
como se siente el paciente ante su enfermedad y resultados analiticos (velocidad de
sedimentacion globular y proteina C reactiva). Se utilizan también para tomar decisiones
sobre el tratamiento.

Por otro lado, el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) es un
cuestionario desarrollado para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con
artropatias espondiliticas, que incluye preguntas sobre fatiga, dolor espinal, dolor/inflamacion

articular, dolor en las entesis y rigidez matutina.

2. TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la psoriasis y APs tiene como finalidad disminuir la
sintomatologia de la enfermedad, es decir, reducir o eliminar las lesiones cutaneas; y también
en ambas patologias reducir la inflamacion, pero no consigue curar la enfermedad.

Antes de la seleccion del tratamiento debe realizarse una analitica sanguinea para
valorar el estado del higado, rifidn, niveles de células sanguineas y pruebas seroldgicas de
VHB, VHC y VIH. Ademas, en caso de seleccionar un tratamiento biolégico, debe realizarse
previamente una prueba de diagndstico de tuberculosis activa o inactiva para descartar una

posible activacion del patégeno durante el tratamiento.
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TIPOS DE TRATAMIENTO"®

Tabla 3. Clasificacion de los tratamientos de la psoriasis.

TRATAMIENTOS TOPICOS FOTOTERAPIA TRATAMIENTOS SISTEMICOS
(TT) (FT) (TS)
Hidratantes/Emolientes Rayos CLASICOS BIOLOGICOS
Tazaroteno ultravioleta B Metotrexato Infliximab
Queratoliticos Rayos ultravioleta A + Acitetrina Etanercept
Corticoides Fotosensibilizantes Ciclosporina A | Adalimumab
Derivados Vit. D (Psoraleno) (PUVA) Corticoides Ustekinumab
Tacrolimus/Pimecroélimus Secukinumab

ALGORITMOS DE TRATAMIENTO

Tabla 4. Algoritmo de tratamiento en psoriasis del SESCAM?®

1°LINEA: TT

Afadir/iniciar 22 6 32 linea de tratamiento si es poco probable un control adecuado con TT
como enfermedad extensa, psoriasis =2 moderada o cuando el TT es inefectivo

(enfermedad ungueal)

v

22 LINEA

FT TS si no se alcanza adecuado control con TT, impacto
(concomitante o no | significativo en la calidad de vida y cualquiera de los siguientes:
conotrosTTo TS) -Enfermedad extensa (BSA > 10% o PASI > 10) 6
-Enfermedad localizada pero con gran distress funcional 6

-FT inefectiva, contraindicada o recaida rapida tras
su aplicacién

17

32 LINEA
TERAPIA BIOLOGICA (TB) =) Valorar TB alternativa si no
Enfermedad grave (PASI = 10 (0 BSA > 10%) y DLQI hay respuesta adecuada,
< 10) y uno de los siguientes requisitos: en caso de fallo secundario
-FT y TS contraindicados. (pérdida de respuesta o
-Intolerancia o falta de respuesta a TS intolerancia o
-Comorbilidad significativa que desaconseje el contraindicacion a 12 TB)

usode TS
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El tratamiento de la afectacion artritica de la APs debe incluir medidas fisioterapéuticas,

educacion sanitaria y tratamientos farmacologicos:

Tabla 5. Clasificacion de los tratamientos de la APs.

TS
Farmacos
TT E INTRAARTICULARES CLASICOS | modificadores de TB
la enfermedad
(FAME)
Corticoides AINEs Sulfasalazina Infliximab
AINEs (Antiinflamatorios no Etretinato Metotrexato Etanercept
esteroideos) Corticoides Leflunomida Adalimumab
Ciclosporina A Golimumab
Azatioprina Ustekinumab
Hidroxicloroquina | Secukinumab
Apremilast

Tabla 6. Algoritmo posicionamiento terapéutico de artritis psoriasica del SESCAM?,

FORMAS AXIALES FORMAS PERIFERICAS
(afectacion columna vertebral) (afectacion de articulaciones periféricas)
AINE (a dosis max. o tolerada) AINE + FAME

+ Corticoides locales o sistémicos

*+ Sinovectomia quimica

v 7
No respuesta a los 3 meses No respuesta a los 3-4 meses
BASDAI= 4 y al menos uno: -F. Oligoarticulares: persistencia
-Valoracién global del paciente artritis o entesitis + VGP = 4cm y/o
(VGP) 24 cm aumento de reactantes de fase aguda
- Dolor nocturno = 4 cm -F. Poliarticulares: DAS = 2

- Aumento reactantes de fase aguda
v v
TERAPIA BIOLOGICA (seglin coste)

111



Terapias biolégicas en psoriasis y artritis psoriasica

TERAPIAS BIOLOGICAS®.

Indicaciones: estan indicados de forma general en APs o psoriasis moderada/grave, en
combinacion con metotrexato 0 en monoterapia en aquellos casos en que la terapia
combinada con metotrexato esta contraindicada. En Espafia, su uso suele reservarse a
pacientes que no han respondido a los tratamientos sistémicos clasicos y a la fototerapia; o
gue han presentado episodios de toxicidad que no permiten su uso.
Contraindicaciones y reacciones adversas (RA) comunes a todos los agentes bioldgicos:
o Al modular al sistema inmune pueden agravar estas patologias o convertirse en un
factor de riesgo para sufrirlas:
e Antecedentes de cancer
e Infecciones recurrentes
e Enfermedades desmielinizantes
o Insuficiencia cardiaca congestiva.
0 Reacciones de hipersensibilidad grave a los principios activos o a algunos de los
excipientes.

o Embarazo y lactancia.

ETANERCEPT®:

Proteina recombinante humana anti-TNFa compuesta por el receptor p75 de TNF y la

porcién Fc de la IgG1l humana. Es el tratamiento biol6gico mas utilizado a dia de hoy y del

cual se tiene mayor experiencia clinica.

Dosis recomendada: en ambas patologias, 25mg dos veces a la semana 6 50mg una vez a
la semana. En psoriasis en placas puede usarse, alternativamente, 50mg dos veces a la
semana durante una maximo de 12 semanas, seguido de la dosis estandar.

Dosis pediatricas: En psoriasis en placas, la dosis recomendada es de 0,8mg/kg (hasta un
maximo de 50mg por dosis) durante un intervalo maximo de 24 semanas, suspendiéndose
también a las 12 semanas si no se observa mejoria clinica.

En psoriasis deben trascurrir 12 semanas hasta ver si el tratamiento es efectivo, en caso
de no serlo, debe retirarse por inefectividad. De la semana 12 a la 24 el efecto terapéutico
se mantiene, y en el 40% de los pacientes llega a duplicarse.

Segun ficha técnica, el tratamiento debe suspenderse a las 24 semanas si hay remision
hasta la aparicion de otro brote que, normalmente, suele ser menor o igual al brote

anterior.

INFLIXIMAB®:

Anticuerpo monoclonal humano-murino quimérico con efecto anti-TNFa. Muestra una

mayor eficacia, junto al adalimumab, frente al etanercept, siendo mas efectivo durante los

primeros meses de tratamiento.
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Dosis recomendada: En ambas patologias, 5mg/kg en perfusion intravenosa a la semana
0, 2 y 6 semanas siguientes y, posteriormente, cada 8 semanas.

En poblaciones pediatricas no se ha establecido la seguridad y eficacia de infliximab para
ambas patologias, por lo que no se pueden hacer recomendaciones posolégicas.

En psoriasis, si un paciente no responde después de 14 semanas, se suspende el
tratamiento por ineficacia.

RA: La readministracion de un periodo de induccion tras una exacerbacion de la
enfermedad parece dar lugar a reacciones a la perfusion como disnea, urticaria e
hipotension. Se recomienda una premedicacion con antihistaminicos y paracetamol, o bien

corticoides.

ADALIMUMAB®*?,

Anticuerpo monoclonal humano recombinante que se une y bloquea especificamente

el TNF.

Dosis recomendada: en psoriasis, tanto para inicio del tratamiento como para la remision
de brotes es de 80mg en la semana 0, una inyeccion de 40mg en la semana 1; y a partir de
ésta, 40mg cada 2 semanas.

Dosis pediatricas: 0,8mg/kg (maximo 40mg) las dos primeras dosis semanalmente vy
después cada 14 dias de mantenimiento.

La eficacia de este farmaco es ligeramente inferior al infliximab, y ligeramente superior al
etanercept.

La terapia continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan

respondido en la semana 16.

GOLIMUMAB?®3:

Anticuerpo monoclonal humano inhibidor del TNFa.
Dosis recomendada: en pacientes con APs, se recomienda una dosis de 50mg
mensualmente. En pacientes que no alcancen una respuesta clinica adecuada tras 3-4
dosis 0 pacientes con un peso superior a 100kg, se puede considerar aumentar a 100mg
administrados una vez al mes.
Poblacion pediatrica: no se han establecido la seguridad y eficacia de golimumab en
pacientes menores de 18 afios.
RA: dispepsias, anemia y fracturas Gseas.
Reconsiderar la continuacion del tratamiento en pacientes en los que no se observa
beneficio terapéutico tras 12-14 semanas.
Ha demostrado igualdad de eficacia que adalimumab e infliximab, y también superioridad a

etanercept en tratamiento de APs™.
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USTEKINUMAB®*®

Anticuerpo monoclonal plenamente humano que actia uniéndose a las citoquinas IL-

12 e IL-23, bloqueando la subunidad p40.

Dosis recomendada: en psoriasis y APs, 45mg en la semana 0, otra inyeccion a la semana
4; y posteriormente, una inyeccién cada 12 semanas. En pacientes con un peso corporal
>100kg, la posologia serd de 90mg en lugar de 45mg.

En pacientes pediatricos a partir de 12 afios la dosis es de 0,75mg/kg si peso <60kg y a
partir de 60kg dosificacion como en adultos.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan
respondido al cabo de 28 semanas.

Ustekinumab ha demostrado mayor eficacia en psoriasis frente a Etanercept,
alcanzandose con este primero niveles mayores de pacientes con PASI 50, 75 Y 100 a la
semana 12 (estudio ACCEPT).

SECUKINUMAB?'":

Anticuerpo monoclonal humano contra la IL-17A, citoquina proinflamatoria a la que se

concede un papel principal en la patogenia de enfermedades inflamatorias como psoriasis y
APs.

Dosis recomendada en psoriasis en placas y en pacientes con APs que padecen psoriasis
en placas de moderada a grave de forma concomitante o que son respondedores
inadecuados a anti-TNFa: 300mg por via subcutanea (sc) en las semanas 0, 1, 2 y 3,
seguido de dosis de mantenimiento mensuales empezando por la semana 4. Para el resto
de pacientes con APs, la dosis sera de 150mg con la misma pauta de tratamiento.

Dosis en situaciones especiales: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en
insuficiencia renal, hepética, ni en nifios <18 afios.

El tratamiento deberd suspenderse si no se produce mejoria clinica a la semana 16.
Advertencias y precauciones de uso: En enfermedad de Crohn puede agravar la patologia
y producir brotes.

Secukinumab ha demostrado superioridad terapéutica frente a Etanercept, alcanzando
niveles mayores de PASI 75, 90 Y 100 a las semanas 12, 16 y 50 (estudio FIXTURE)®®
También ha demostrado superioridad terapéutica frente a ustekinumab, alcanzando una
respuesta de PASI 75, 90 y 100 superior a la semana 4, 12 y 16 (estudio CLEAR)®.
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3. CASO CLINICO

a) Evolucion clinica del tratamiento:

Paciente diagnosticado de psoriasis en placas moderada-grave en 1993, con
afectacion de cuero cabelludo, ufias y piel; y en 2005 de espondiloartropatia psoriasica con
afectacion fundamentalmente periférica de manos y pies de intensidad severa, con presencia
de poliartritis, dactilitis, tendinitis y entesitis.

En dermatologia se realiza seguimiento del paciente desde 2004, con un BSA inicial
del 50%. Tratamientos antipsoridsicos utilizados anteriormente: corticoides topicos
(betametasona dipropionato/calcipotriol, clobetasol propionato, calcipotriol), acitretina
30mg/24h via oral (vo) y PUVA.

En abril-2006, el paciente presenta poliartritis en manos y pies, dactilitis de varios
dedos de los pies, asi como entesitis y tendinitis a pesar de tratamiento con corticoesteroides,
AINEs y metotrexato sc a dosis de hasta 20mg/semana. Por ello, se inicia tratamiento con
adalimumab sc 40mg/2 semanas tras induccion, el cual se suspende varios meses después
por sensacion de intranquilidad referida por el paciente.

En septiembre-2007, dada la persistencia de la clinica y la mala tolerancia a
adalimumab, se afiade sulfasalazina 1.000mg/12h vo. Después de dos meses de tratamiento,
persiste la clinica de poliartritis, por lo que en consenso entre dermatologia y reumatologia se
asocia etanercept sc 50mg/semana. El paciente suspende etanercept tras la primera
administracion por rubefaccion.

El tratamiento en febrero-2008 se compone de sulfasalazina, metotrexato
10mg/semana, corticoides orales y topicos y AINEs. El paciente presenta afectacion muy
severa de articulaciones de las manos, pies y en menor medida de las rodillas, que le
dificultan la realizacion de determinadas actividades, fundamentalmente de deambulacion y la
bipedestacion.

En marzo-2010, se aumenta la dosis de metotrexato a 15mg/semana, continuando con
sulfasalazina. El paciente presenta mejoria de la sintomatologia pero precisa dosis diarias de
corticoides.

En septiembre-2010 se inicia tratamiento con un nuevo farmaco bioldgico,
ustekinumab sc a dosis de 45mg/3 meses, tras la dosis de induccion (45mg semana 0 y 4),
asociado a metotrexato 15mg/semana. Con esta nueva linea el paciente experimenta mejoria
radical, alcanzando PASI=0 con desaparicion también de la afectaciéon articular y
mantenimiento sin brotes.

Tras dos afios con esta terapia y dada la buena evolucion clinica se decide mantener

ustekinumab igual y reducir metotrexato a 10mg/semana.
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En diciembre-2012, el paciente se encuentra bien de la artritis, no presenta inflamacion
y no toma corticoides ni AINEs. Por lo que se decide ampliar el intervalo de dosificacion de
ustekinumab a cada 4 meses y mantener metotrexato.

En septiembre-2013 el paciente presenta placas en codos y miembros inferiores,
refiere haber retrasado la administracion de ustekinumab a cada 6 meses, reconoce
empeoramiento en el quinto mes. Por ello el dermat6logo en consenso con el paciente decide
administrar ustekinumab cada 4 meses como anteriormente.

En marzo-2014, el paciente presenta en la mano derecha dactilitis de la 22 falange y
artritis del primer metacarpiano con enrojecimiento, ademas de aumento de la temperatura
desde hace 3 meses.

El plan terapéutico es continuar con ustekinumab 45mg/4 meses, aumentar
metotrexato a 15mg/semana, afadir etoricoxib 60mg vo en el desayuno hasta la resolucion
del cuadro y si precisa iniciar deflazacort vo 30mg en el desayuno durante 5-10 dias y
descender ¥ de comprimido cada 5-10 dias.

En la siguiente consulta, cinco meses después, el paciente continta con dactilitis en la
22 falange y primer metacarpiano de la mano derecha. Refiere haber tomado deflazacort
30mg/24h durante 4-5 dias y su médico de atencion primaria le aumento6 etoricoxib a 90mg vy
le administro fosfato disddico de betametasona y acetato de betametasona intramuscular.

Dado la persistencia de la clinica, se aumenta metotrexato a 20mg/semana, se
mantiene ustekinumab igual y etoricoxib 90mg hasta la resolucién del cuadro, y en caso
necesario puede asociarse leflunomida.

En diciembre-2014 apenas presenta lesiones en la piel, sélo en codos y piernas. Se
encuentra en tratamiento con metotrexato 20mg/semana y refiere no estar administrandose
ustekinumab. Se decide asociar de nuevo ustekinumab 45mg/3 meses principalmente por
el problema articular.

Al mes siguiente en la consulta de reumatologia el paciente refiere encontrarse bien de
Su artritis psoridsica excepto por su 2° metacarpiano de la mano derecha. En cuanto al
tratamiento, reconoce no tomar etoricoxib, administrarse ustekinumab 45mg/4 meses y una
mala adherencia al tratamiento con metotrexato.

En abril-2015, se estudia el caso en el Comité de Tratamientos Bioldgicos en
Dermatologia de nuestro centro y la decision es retirar ustekinumab dada la evolucion clinica
del paciente.

El paciente presenta s6lo una placa en el codo derecho. El dermatélogo suspende
ustekinumab, mantiene metotrexato 15mg/2 semanas y prescribe tratamiento topico con
betametasona dipropionato/calcipotriol.

Pasados cuatro meses, en la consulta de reumatologia, el paciente presenta dactilitis

de la 22 falange de ambas manos, dactilitis de la 12 falange de ambos pies y de la 22 falange
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del pie derecho; gran placa en codo derecho con eritema y descamacion y en pliegue
intergluteo.

El paciente abandoné el tratamiento con metotrexato durante unos meses y tras la
presencia de clinica de artritis (cansancio y rigidez) volvié a administrarselo semanalmente.

Ante esta situacion clinica, el reumatélogo le indica metotrexato 20mg/10 dias,
ustekinumab 45mg en la semana 0, 4 y 12, y posteriormente cada 12 semanas y etoricoxib
90mg en desayuno a demanda. Se indica de nuevo induccion de ustekinumab porque el
paciente lleva 8 meses sin administrarselo.

Tras seis meses de tratamiento el paciente no presenta lesiones psoriasicas (PASI=0y
BSA=0). Se mantiene el tratamiento de ustekinumab 45mg/3 meses y se reduce metotrexato
a 15mg/2 semanas.

En todo el periodo de tratamiento con farmacos biol6gicos se le han realizado las
pruebas correspondientes de tuberculosis y serologia (VHB, VHC y VIH), siendo en todos los
casos negativo por lo que no ha requerido tratamiento. Ademas desde la consulta de
preventiva se le ha controlado la vacunacion pertinente.

Resumen de los tratamientos utilizados:

Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4
Betametasona Acitretina Psoraleno y posterior  Metotrexato (sc)
dipropionato/calcipotrioll (oral) PUVA
(topico)
Tratamiento 5 Tratamiento 6 Tratamiento 7
Etanercept (sc) Adalimumab (sc) Metotrexato + Ustekinumab (sc)
b) Discusion:

El objetivo ideal del tratamiento de la psoriasis es conseguir y mantener a largo plazo
un blanqueamiento completo o, en su defecto, una minima afectacion localizada y controlable
con tratamientos tdpicos. Y en el caso de la APs reducir la inflamaciéon®. Cuando esto no se
consigue con los tratamientos tdpicos, fototerapia y/o tratamientos sistémicos clasicos es
necesario recurrir a los farmacos biolégicos.

El elevado coste de estos farmacos, la experiencia relativamente limitada en su
empleo y la cantidad de publicaciones hacen necesario el desarrollo de unas directrices
basadas en la evidencia cientifica disponible y el consenso de un grupo de expertos, cuyo
objetivo debe ser proporcionar el maximo beneficio terapéutico y servir de guia para los
especialistas®. En nuestro centro se dispone desde 2013 de un Comité de Tratamientos

Biolégicos en Dermatologia compuesto por dos dermatologos y dos farmacéuticos. En este
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caso, el comité estudio el tratamiento de inicio de las terapias bioldgicas y realizd6 un
seguimiento, en base a las rutas de eficiencia del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha y
las ultimas evidencias cientificas publicadas.

En este paciente los farmacos antiTNF (etanercept y adalimumab) no fueron bien
tolerados y se propuso ustekinumab combinado con metotrexato. Segun bibliografia alrededor
del 30% de los pacientes con APs interrumpieron el tratamiento con antiTNF por falta de
eficacia o intolerancia®. Existen publicaciones que indican buena respuesta tras el cambio de
antiTNF a ustekinumab?'. Cabe mencionar que en este paciente se realizaron espaciamientos
de administracion, cada 6 meses, no recogidos en ficha técnica. La combinacion de agentes
biolégicos con tratamientos sistémicos convencionales aumenta la eficacia del tratamiento sin
aumentar significativamente los eventos adversos™.

En caso de fracaso terapéutico en este paciente, una alternativa seria secukinumab.
Permite la auto-administracion, pero a diferencia de ustekinumab la frecuencia de
administracién de secukinumab es cada 4 semanas. Secukinumab es una alternativa
terapéutica para pacientes con psoriasis y APs con un nuevo mecanismo de accion y aporta
una elevada eficacia en el blanqueamiento de las lesiones cutaneas, que ha mostrado ser
superior a algunos de los farmacos disponibles en segunda linea de tratamiento, como son
ustekinumab y apremilast®® ?!. Un aspecto importante a tener en cuenta en este paciente seria
insistir en la adherencia al tratamiento, en este escenario los farmacéuticos adquieren un

papel clave reforzando desde la consulta de atencidén farmacéutica.
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1. INTRODUCCION

1.1. ETIOLOGIA

El 5-10% de cancer de mama (CM) se relaciona con factores genéticos hereditarios®.
Existen diversos genes cuya deleccion se asocia a mayor probabilidad de desarrollar
CM?®: BCRA-1, BCRA-2 y p53*°. En mas del 50% de CM heredados, se desconoce el
gen asociado®. Algunos agentes ambientales que se han relacionado con CM son:
exposicién a radiacién’, dieta hipercalérica® y alcohol®*°.

Segun algunos estudios, el riesgo de CM no aumenta por el uso de anticonceptivos
orales combinados que tengan elevado contenido de progestagenos™*3. Sin embargo,
hay controversia respecto al uso de anticonceptivos orales en mujeres jovenes antes del
primer embarazo y el posible riesgo a largo plazo de CM. En postmenopausicas, el
tratamiento sustitutivo con estrégenos conjugados no aumenta el riesgo de CM; sin
embargo, algunos estudios indican que el uso de estrdgenos no conjugados, solos o
combinados con progesterona, durante largos periodos de tiempo se asocia con mayor

riesgo de CM*.

1.2. PATOGENIA

El CM se origina en el tejido mamario para extenderse a ganglios linfaticos axilares y
posteriormente generar metastasis en érganos a distancia.

Segun el origen de la masa tumoral (lobulillos o ductos mamarios) y tendencia a invasion
en profundidad (“in situ” o infiltrante), los adenocarcinomas se clasifican en:

-Carcinoma__lobulillar “in_situ” o carcinoma ductal “in situ”: no invaden el parénquima o

estroma mamario (bajo potencial metastasico).

-Carcinoma lobulillar infiltrante o carcinoma ductal infiltrante.

Otros patrones histopatolégicos (15%) presentan mejor prondstico y menor afectacion

axilar-ganglionar: mucinosos, papilares, medulares, tubulares y adenoquisticos®.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA

En Espafia, se diagnosticaron 25.215 nuevos casos de CM durante 2012". También es la
localizacion mas frecuente y la primera causa de muerte por cancer en mujeres
espafiolas™**°.

En paises desarrollados, la mayoria de los casos de CM son diagnosticados en estadios
localizados. Sin embargo, el 5% presenta metastasis al diagnostico y el 20% de pacientes
con enfermedad localizada sufrira una recaida. En Espafia, la supervivencia a los 5 afios
en enfermedad metastasica es del 20%"*".

Algunos factores de riesgo para desarrollar CM son: edad (>40 afios), antecedentes
familiares de primer grado (madre, hijas o hermanas), nuliparidad, primer embarazo
posterior a los 30 afios de edad, menarquia temprana, menopausia tardia, estrogenos

orales e historia previa de cancer de ovario, endometrio o colon**%*°,

1.4. DIAGNOSTICO
1.4.1. Valoracion clinica:

Los sintomas apreciables durante exploracion fisica son: masa mamaria, telorragia, dolor

e inversion del pezon, eczema y adenopatias palpables axilares y supraclaviculares.

1.4.2. Valoracién radiolégica:

La mamografia es la técnica fundamental en la exploracion radioldgica.

La ecografia mamaria esta indicada para: determinar la naturaleza sélida o quistica de

una lesién identificada en la mamografia, lesiones en zonas mamograficamente no
visibles, pacientes <30 afios, embarazadas o mamas densas sintomaticas.

La resonancia magnética constituye la técnica de imagen con mayor sensibilidad (76-

100%), pero su baja especificidad (70-80%) hace que su principal indicacion sea la

planificacién del tratamiento?.

1.4.3. Valoracién histologica:

El diagnéstico es confirmado mediante citologia/biopsia con aguja gruesa o quirdrgica o
mediante aspiracion con aguja fina®..

Los pardmetros anatomopatoldgicos con valor prondéstico son: nimero de ganglios
afectados, grado histolégico, receptores hormonales (RH) para estrégenos (RE) vy
progesterona (RP), sobreexpresion HER2 e indice proliferativo Ki-67 o p53.

Segun las caracteristicas genéticas tumorales, se ha establecido una clasificacion

molecular del CM (tabla 1)***.
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Tabla 1: Clasificacion molecular del CM:

indice
Subtipo RE RP HER?2 Proliferativo CK5/6-
molecular Ki67 EGFR
Luminal A + + - Bajo (<15%) +/-
Luminal B + +/- +/- Alto (>15%) +/-
Basal - - - Alto (>15%) +
HER2 - - + Alto +/-

2. TRATAMIENTO

a) Tratamientos previos a las nuevas terapias

El objetivo del tratamiento del CM metastasico (CMM) no es curativo, es paliar los
sintomas y lograr incrementar la supervivencia con la menor toxicidad posible.

La hormonoterapia debe considerarse como primera estrategia terapéutica en pacientes
hormonosensibles: RH-positivos, postmenopausicas, intervalo libre de enfermedad (ILE)
prolongado, metastasis 6seas, cutaneas, ganglionares o0 pleurales y respuesta a
23,24,

hormonoterapia previa. Los tratamientos hormonales incluyen

-Supresidn ovérica: analogos de LH-RH, castracion quirargica o radioterapica.

-Antiestrogenos: tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant. Provocan rubefaccion facial,

tromboflebitis y endometriosis.

-Inhibidores de aromatasa (lIA): anastrozol, letrozol, exemestano. Aumentan el riesgo de

fracturas Gseas y eventos cardiovasculares.

-Progestagenos.

-Everolimus (inhibidor de via P13K-AKT-mtor) + exemestano

-Palbociclib (inhibidor de ciclinas)+lA.

La quimioterapia esta indicada en pacientes con CMM no hormonosensibles, ILE cortos,
progresién a hormonoterapia o cuando la enfermedad supone un riesgo vital?*.

La poliquimioterapia es el procedimiento de elecciébn frente a monoquimioterapia,
principalmente las combinaciones que contienen antraciclinas. La monoquimioterapia
secuencial es una alternativa valida, principalmente en segundas y posteriores lineas de
tratamiento.

Los farmacos mas activos son: antraciclinas, taxanos (paclitaxel, docetaxel), paclitaxel-
albumina, analogos de nucledsidos (gemcitabina, capecitabina) y otros inhibidores

microtubulares (vinorelbina, eribulina)®2°.
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Los regimenes quimioterapicos considerados de primera opcién en CMM son?®**: FAC
(fluoruracilo + doxorrubicina + ciclofosfamida), FEC (fluorouracilo + epirrubicina+
ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida + metotrexato + fluorouracilo) y EC (epirrubicina +
ciclofosfamida). Antraciclina liposomal esta indicada en pacientes con mayor riesgo
cardiaco®.

Bevacizumab puede ser utilizado en primera linea de tratamiento combinado con
paclitaxel en pacientes HER2-negativo?’. Sin embargo, la indicacion de CMM para
bevacizumab ha sido retirada por la FDA debido a la falta de eficacia y seguridad de este
antiangiogénico en pacientes con CMM%,

Los taxanos o paclitaxel-albamina son quimioterapia estandar en pacientes con CMM que
hayan progresado a antraciclinas®®. Capecitabina, vinorelbina y gemcitabina son otros
farmacos utilizados habitualmente en segunda o tercera linea.

Las pacientes con CMM pueden recibir estos farmacos hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

Los efectos adversos (EA) mas comunes de la quimioterapia son: neutropenia,
trombopenia, anemia, alopecia, nauseas y vomitos.

Los bifosfonatos (4cido zoledronico) e inhibidores RANK ligando (denosumab) pueden

reducir las complicaciones de metastasis 6seas.

b) Nuevas terapias actuales en la era de los biolégicos

Los ultimos avances en el tratamiento del CMM han desarrollado la inmunoterapia:
inmunizacion activa (vacunas tumorales) o pasiva (terapia celular adoptiva y anticuerpos
monoclonales, Ab).

Los Ab son farmacos biol6gicos dirigidos selectivamente hacia antigenos presentes en
células tumorales, disminuyendo el riesgo de toxicidad sistémica®.

En los ultimos afios, el receptor HER2 se ha convertido en una de las dianas terapéuticas
mas importantes en CMM. El 15-20% de CMM son HER2-positivo*3"; caracterizados por
amplificacién del oncogén HER2 y/o sobreexpresion de proteina HER2. Este subtipo
tumoral se relaciona con mayor agresividad histolégica y diseminacién linfatica y
hematdgena. El receptor HER2 pertenece a la familia de glicoproteinas HER, que
controlan la angiogénesis, proliferacion, diferenciacion, apoptosis, migracion, invasién y
metastasis celulares®.

Los Ab dirigidos frente al receptor HER2 actualmente aprobados en CMM son:

trastuzumab, T-DM1 y pertuzumab (Tabla 2).
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‘ Tabla 2: Anticuerpos monoclonales dirigidos frente al receptor HER2 en CMM

TRASTUZUMAB

T-DM1

PERTUZUMAB

Indicacion®*°:

Monoterapia en pacientes
que hayan recibido al
menos dos regimenes

quimioterapicos, incluyendo
antraciclina y taxano.
Combinacién con paclitaxel
0 docetaxel en pacientes
que no hayan recibido
quimioterapia para
enfermedad metastasica.
Combinacién con IA en
pacientes
postmenopausicas y RH-
positivo.

Monoterapia en pacientes que
hayan recibido previamente
trastuzumab y taxano.

Los pacientes deben haber
recibido tratamiento previo para
enfermedad metastasica, o
haber recaido durante o en los
seis meses siguientes del
tratamiento adyuvante.

Combinacién con
trastuzumab+docetaxel en
pacientes que no hayan recibido
tratamiento previo anti-HER2 o
guimioterapia para enfermedad
metastasica.

Dosificacion y administracion:

>

Perfusion intravenosa:
Pauta semanal: 4 mg/Kg
(dosis inicial) seguido de 2
mg/Kg (dosis
mantenimiento).
Pauta trisemanal: 8 mg/Kg
(dosis inicial) seguido de 6
mg/Kg (dosis
mantenimiento)*’.
Subcuténea:*

600 mg cada 3 semanas

(no requiere dosis inicial)®.

Perfusién intravenosa:
3,6 mg/Kg cada 21 dias®.

Perfusion intravenosa:
Dosis inicial: 840 mg
Dosis mantenimiento:

420 mg cada 21 dias™.

Mecanismo de accion:

Ab recombinante
humanizado 1G1, dirigido al
subdominio IV extracelular

del receptor HER2.

Conjugado trastuzumab
(T)+DML1 (inhibidor microtubular
derivado de maytansina,
macrdlido aislado de plantas
del género Maytenus,
responsable de detencion del
ciclo celular y apoptosis).

In vitro, T-DM1 ha mostrado
mayor citotoxicidad
dependiente de anticuerpo,
mayor actividad antiproliferativa

y citotoxica que trastuzumab.

Ab recombinante humanizado
IgG1, dirigido al subdominio I
extracelular del receptor HER2.
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TRASTUZUMAB

T-DM1

PERTUZUMAB

EFICACIA

Eiermann W et al,2001°%":
-N° pacientes: 469
-Disefio: fase lll,
aleatorizado,
multicéntrico,abierto.
4 grupos:
doxorrubicina+ciclofosfamida
(AC),
doxorrubicina+ciclofosfamida
+trastuzumab (AC+T),
paclitaxel monoterapia (P) 6
paclitaxel+trastuzumab
(T+P).
-Criterios inclusién: CMM

HER2+, no quimioterapia
previa para CMM
-Variable principal: mediana
SLP (meses):

AC+T AC
(N=143) (N=138)
8,1 6,1
P+T (N=92) P(N=96)
6,9 3,0
p<0,05

Estudio “EMILIA”®:
-N° pacientes: 991

abierto, multicéntrico.
-Tratamiento activo: T-DM1
(3.6 mg/kg, cada 21 dias).

-Tratamiento control: lapatinib

1250 mg/dia, 21

dias+capecitabina 1000 mg/m?

dos veces al dia, dias 1-14,
cada 21 dias.
-Criterios inclusién: CMM

trastuzumab y taxano
(adyuvante, localmente
avanzado o metastasico),
progresion durante el
tratamiento mas reciente o en
los seis meses siguientes,
FEV1250%;

ECOG 0-1.
-Criterios exclusién:
tratamiento previo con T-DM1,
capecitabina y/o lapatinib,
insuficiencia cardiaca

de arritmia cardiaca, infarto
miocardio o0 angina inestable,
metastasis cerebrales,
neuropatia periférica grado=3.

-Diserio: fase lll, aleatorizado,

HER2+, tratamiento previo con

finalizacién de la quimioterapiay el
congestiva (ICC), antecedentes

Estudio CLEOPATRA®:
-N° pacientes: 808.
-Disefio: fase I, aleatorizado,
doble ciego, controlado con
placebo.
-Tratamiento activo: pertuzumab
(840 mg seguido de 420 mg, cada
3 semanas) +trastuzumab (8
mg/kg seguido de 6mg/kg, cada 3
semanas)+docetaxel (75-100
mg/m?)

-Tratamiento control, placebo
+trastuzumab (8 mg/kg seguido de
6mg/kg cada 3
semanas)+docetaxel (75-100
mg/m?).

-Criterios inclusion: CMM HER2+,
FEVI 250%, ECOG 0-1. Los
pacientes podian haber recibido
previamente hormonoterapia,

quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante +/- trastuzumab,
siempre que no hubieran
transcurrido <12 meses entre la

diagnéstico de CMM.
-Criterios exclusién: metastasis

cerebrales, exposicién previa a
doxorrubicina superior a dosis
méxima acumulada (360 mg/m?),
descenso FEVI<50% durante o

Lapatinib
Variable | TDM1 = HR después del tratamiento previo
principal | n_g405 | Capecitabina | (IC 95%)
N=496
o T con trastuzumab.
SG 96 64 (0.543- Pertuzumab Placeho
(meses) 0.849)" Variable + + HR
principal Trastuzumab | Trastuzumab | {IC 95%)
0 + +
Mediana 055 Docetaxel Docetaxel
SLP 309 251 (0 55- M (402 M (405
(meses) 077" Fediana 0EZ
SLP 185 12,4 (IR -]
*p<0,05 (meses) 0,751
*p<0,001
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TRASTUZUMAB TDM-1 PERTUZUMAB

Efectos adversos (EA)

Dolor abdominal y toracico, | T-DM1 fue mejor tolerado que | EA que aumentaron con
astenia, escalofrios, fiebre, | lapatinib+capecitabina. pertuzumab: diarrea (66,8% vs
cefalea, diarrea, nauseas, | Pacientes tratados con T-DM1 | 46,3%), rash (33,7% vs 24,2%),
vomitos, artralgias, mialgias, | presentaron menor incidencia | mucositis (27,8% vs 19,9%),
erupciones cutaneas, | de EA grado 3 (40,8% vs 57%) | prurito (14% vs 10,1%), cefalea
sindrome pseudogripal. . (20,9% vs 16,9%), sequedad
cutanea (10,6% vs  4,6%),
EA mas frecuentes con T-DM1 | neutropenia febril (13,8% vs
(225%): Trombocitopenia, | 7,6%).

astenia, hipertransaminasemia,

cefalea, mialgias, nauseas,

estreflimiento.

Algunos pacientes pueden experimentar disfuncion ventricular izquierda e ICC.

c) Posicionamiento actual:
El prondstico del CMM HER2-positivo ha mejorado notablemente gracias al desarrollo de
terapias dirigidas anti-HER2. Los pacientes seran tratados con estas terapias si muestran
sobreexpresion de proteina HER2 (calificacién 3+, segun técnica inmunohistoquimica) 6
amplificacion del gen HER2 (hibridacion in situ con sondas fluorescentes o
cromogénicas)®.
Como primera linea de tratamiento en CMM HER-2 positivo, la Sociedad Espafiola de

Oncologia Médica (SEOM, 2010)* recomienda la combinacion de trastuzumab con

quimioterapia (paclitaxel semanal, docetaxel, vinorelbina, carboplatino, capecitabina). La
American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2014)* recomienda la combinacién de

pertuzumab+trastuzumab+taxanos. Los pacientes tratados con este esquema pueden

haber recibido cualquier tratamiento sistémico (incluido trastuzumab) como
neoadyuvancia o adyuvancia, siempre que la recaida se produzca a partir de 12 meses
posteriores®®. National Cancer Comprehensive Network (NCCN, 2016)* recomienda

pertuzumab+trastuzumab+docetaxel como opcion preferente en primera linea en CMM

HER2-positivo. En caso de contraindicacion de docetaxel, seria razonable pertuzumab +

trastuzumab con paclitaxel o vinorelbina®®. La combinacion pertuzumab+trastuzumab con

antraciclinas debe evitarse debido al mayor riesgo de toxicidad cardiaca®. La

guimioterapia debe continuarse durante 4-6 meses 0 hasta obtener la maxima respuesta,
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dependiendo de la toxicidad y ausencia de progresion®. La terapia dirigida anti-HER2
debe continuarse hasta progresion o aparicioén de toxicidad inaceptable.

Las guias de SEOM, ASCO y NCCN plantean la posibilidad de continuacion del bloqueo
HER2 en aquellos pacientes que progresan a regimenes que contenian trastuzumab en
primera linea. En este sentido, ASCO y NCCN recomiendan TDM1 en monoterapia en

segunda linea de tratamiento®"*?

al haber demostrado ser mas eficaz y mejor tolerado
gue lapatinib+capecitabina en pacientes con CMM HER2-positivo, que han recibido
previamente trastuzumab y taxanos por separado o en combinacién****. Otras opciones

en segunda v tercera linea serian combinaciones de trastuzumab con quimioterapia

(paclitaxeltcarboplatino, docetaxel, vinorelbina o capecitabina) 6 combinaciones con

lapatinib (inhibidor dual tirosinquinasa HER1 y HER?2): Ilapatinib+capecitabina,
trastuzumab+capecitabina, trastuzumab-+lapatinib.

Las guias de SEOM, ASCO y NCCN también plantean la posibilidad de hormonoterapia
junto con terapia anti-HER2 en pacientes hormonosensibles®* 42,

Los pacientes deben presentar una fraccion de eyeccién ventricular izquierda
(FEV1)250% cuando vayan a iniciar terapia anti-HER2 por el riesgo de desarrollar

disfuncién ventricular izquierda o ICC.

3. CASO CLINICO

a) Motivo de consulta:
Mujer de 50 afios que acude al hospital general remitida desde el servicio de medicina
interna de un hospital comarcal con un diagnéstico presuntivo de carcinoma de mama
para realizarle pruebas complementarias que lo confirmen y poder asi valorar un
tratamiento para su enfermedad. Inicialmente refiere dolor en epigastrio irradiado a
hipocondrio derecho y espalda (EVA 4). En la exploracion fisica se palpa lesi6bn en mama

izquierda de unos 5 cm aproximadamente, dura e indolora a la palpacién.

b) Antecedentes personales:
Mujer de 50 afios, 59 kg de peso, 156 cm de altura y 1,58 m? de superficie corporal.
ECOG 0. No alergias medicamentosas conocidas.
No hipertension arterial, diabetes mellitus, ni dislipemias. No cardi6pata ni broncépata.
Mastopatia fibroquistica.
-Antecedentes quirargicos: ninguno.
-Antecedentes obstétricos-ginecoldgicos: menarquia a los 14-15 afios; perimenopdau-sica,;

nuliparidad. Revisiones ginecoldgicas rutinarias sin incidencias.
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-No tratamiento previo con anticonceptivos orales.

-Antecedentes familiares de cancer de mama: Ninguno.

c) Pruebas complementarias:
-Parametros analiticos alterados (valores iniciales): Hb 12.6 g/dl, leucocitos 7630/ml,
plaquetas 256000/ml, GOT 96 UI/L, GPT 125 UI/L, GGT 299 UI/L, FA 194 UI/L,
BT 0.8 mg/ml, LDH 208 UI/L.
-Ecografia de abdomen completo: parénquima hepéatico muy heterogéneo con mdltiples
lesiones.
-TC de tdrax-abdomen: tumoracion en mama izquierda (4.5 x 3 cm) y mdltiples
adenopatias axilares de aspecto patoldgico.
-TC abdomen-pelvis: higado con multiples lesiones redondeadas hipervasculares
dispersas por todo el parénquima compatible con higado metastasico.
-Ecografia de mama: masa en interseccion de cuadrantes internos de mama izquierda.
También se visualizan otras imagenes nodulares dispersas a nivel de ambas mamas.
-Biopsia de lesiébn de mama izquierda cuyo diagnéstico, aportado por el servicio de

anatomia patolégica, fue carcinoma infiltrante de mama estadio V.

d) Juicio diagndstico:
Las pruebas complementarias y la biopsia mostraron un diagndstico definitivo de
carcinoma infiltrante de mama con metastasis tanto dseas, posteriormente dilucidadas
tras realizar una gammagrafia 6sea, como hepaticas.
También se adjuntan los siguientes resultados anatdmico-patologicos:
-RE: positividad en células aisladas (menos del 1%)
-RP: negativo
-p53: positivo en el 60%
-ki 67:36%

e) Evolucidn clinica y tratamiento recibido:
Teniendo en cuenta los parametros analiticos iniciales y el valor inicial de la FEVI (57%),
se pudo valorar el inicio del tratamiento.
La paciente inici6 su tratamiento quimioterapico con un primer ciclo de paclitaxel (80
mg/m?) administrado cada 7 dias.
Los resultados analiticos obtenidos tras este primer ciclo de quimioterapia muestran una
marcada hipertransaminasemia, en posible relacion con su afectacion hepética. Se

solicita la determinacion de sobreexpresion del receptor de crecimiento epidérmico HER
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2, cuyo resultado es (3+) por lo que se decide afadir trastuzumab, con una pauta inicial
de 4mg/kg y mantenimiento de 2mg/kg cada 7 dias.

La paciente recibio 10 ciclos de trastuzumab+paclitaxel semanales con buena tolerancia,
dejando de referir dolor en hipocondrio derecho, palpandose una reduccién importante de
la masa en mama izquierda, que paso6 a tener un tamafio aproximado de unos 2x3 cm,
junto con una respuesta completa segun criterios RECIST mostrada en el TAC y
confirmada por RM.

Los resultados analiticos tras 10 ciclos de quimioterapia fueron: GOT=83 UI/L,

GPT=128 UI/L, GGT= 301 Ul/L y FEVI=57%.

La gammagrafia 6sea muestra enfermedad metastésica diseminada con afectacion del
esqueleto axial, por lo que se decide iniciar tratamiento con acido zoledrénico, 4 mg cada
21 dias, manteniendo una adecuada funcion renal.

Se decide iniciar un nuevo ciclo de quimioterapia combinada con pertuzumab (840 mg i.v.
el primer dia, dosis de mantenimiento de 420 mg cada 21 dias) + paclitaxel (80 mg/m?
cada 7 dias) + trastuzumab (8 mg/kg el primer dia, seguido de una dosis de
mantenimiento de 6 mg/kg cada 21 dias).

Una vez alcanzada una respuesta completa segun criterios RECIST, mostrada en el TAC
y confirmada por la RM, y teniendo en cuenta la aparicion de toxicidad ungueal GlI-lll y
neurotoxicidad GlI (parestesias), manteniéndose la funcion cardiaca (FEVI=61%), llevan a
la suspension de paclitaxel, continuando la administracion de los anticuerpos
monoclonales.

A partir del ciclo 16 se administro trastuzumab por via subcutanea (dosis fija de 600 mg
cada 21 dias) + pertuzumab intravenoso. La paciente continla actualmente en
tratamiento tras recibir 30 ciclos (02/2015-09/2016) con esta combinacion.

Como conclusién final a la evolucion clinica de la paciente, la terapia antineoplasica
recibida ha sido bien tolerada y efectiva, en términos de respuesta objetiva completa,
objetivada por RM y PET-TAC, produciéndose una estabilizacion de la enfermedad

durante mas de 6 meses con la combinacion de trastuzumab + pertuzumab.

Tratamiento de soporte:
« Acido zoledrénico 4 mg para el tratamiento de metastasis 0seas.
e Al ser un tratamiento quimioterapico de bajo poder emetégeno, se afadid

ondansetr6n 8 mg como tratamiento antiemético.

Intervenciones farmacéuticas:
-Se prescribe dosis de carga de trastuzumab cuando le toca la dosis de mantenimiento.

-Se prescribe dosis de carga de pertuzumab cuando le toca la dosis de mantenimiento.
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f) Discusion:
Paciente con diagnéstico tardio de CMM (estadio IV con afectacion ganglionar, 6sea y
hepética) sin antecedentes familiares con revisiones ginecoldgicas periodicas.
Histol6gicamente presenta el patron de carcinoma ductal infiltrante, que es el responsable
del 75% de los CMM, y uno de los subtipos histolégicos HER2 (+) de peor prondstico.
Como factores de riesgo presenta edad >40 afios, lesiones mamarias no neoplasicas
(mastopatia fibroquistica), nuliparidad...
Puesto que la enfermedad se diagnosticé desde el inicio como metastasica, la terapéutica
aplicada en este caso tiene como objetivo paliar los sintomas y aumentar la supervivencia
con la menor toxicidad, manteniéndose el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.
La negatividad de RE fueron claves para descartar una posible linea de tratamiento
previa con hormonoterapia.
La paciente es susceptible de recibir quimioterapia combinada con trastuzumab, dada la
sobreexpresion del gen HER 2, ya que su uso se ha asociado a una mayor supervivencia
global, un mayor tiempo hasta la progresion, una mayor tasa de respuesta, una mayor
duracién de la respuesta y una menor tasa de mortalidad a un afio.
Al inicio del tratamiento la paciente presenta un buen estado general, ECOG 0, un
recuento de neutrofilos y plaquetas, asi como una funcion cardiaca adecuadas, que
permitié el uso de esta terapia. Las guias NCCN 2.2016 y de SEOM 2015 recomiendan,
en el cancer de mama metastasico, como tratamiento de primera linea para HER2+, la
combinacion de pertuzumab+ trastuzumab + docetaxel. La adicidon de pertuzumab a la
combinacion de trastuzumab y docetaxel ha demostrado una mayor SLP y SG con un
perfil de seguridad similar al del comparador (placebo + trastuzumab + docetaxel). En
caso de contraindicacion de docetaxel, esta indicado el uso de pertuzumab + trastuzumab
+ paclitaxel. En la paciente se opt6é por el uso de paclitaxel ya que presentaba al inicio
valores de GOT y/o GPT superiores de 3,5 veces el limite superior normal que no
aconsejan el uso de docetaxel.
La toxicidad Gll-lll tanto ungueal como neuropatica, unido a la respuesta completa
alcanzada tras 10 ciclos de trastuzumab+paclitaxel, lleva a mantener el tratamiento sélo
con los anticuerpos monoclonales.
Hasta la fecha, la respuesta al tratamiento valorada por el servicio de oncologia ha sido
muy buena, observandose una reduccion significativa del tamafio del tumor y también
una buena tolerancia sin EA graves permitiendo estabilizar la enfermedad.
La paciente continla en seguimiento, lo que permitird valorar mas adelante otros

parametros de efectividad como pueden ser SG y SLP.
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técnica del medicamento. Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos
(EMA). Disponible en:

https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

Kadcyla® 160 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion. Ficha técnica
del medicamento. Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMA).
Disponible en:
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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El melanoma es una proliferacion maligna de los melanocitos que en la mayoria de las
ocasiones se origina en la piel, aunque también puede aparecer en otras localizaciones.
La tasa ajustada de incidencia de melanoma en Espafa es del 5,2 por cada 100.000
habitantes/afio. En los dltimos afios se ha producido un aumento de esta incidencia,
aunque la mortalidad permanece estable, en relacion con la mejoria diagnéstica y
precocidad quirdrgica®.

La mitad de los casos afecta al grupo de edad comprendido entre los 35 y 65 afios, con

una mediana de edad al diagndstico de 57 afios?.

1.2 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los melanocitos son células dendriticas pigmentadas derivadas del neuroectodermo que
migran hacia la epidermis y foliculos pilosos durante la embriogénesis. EI melanoma
aparece cuando los melanocitos sufren una transformacion maligna, desarrollandose de
novo en el 75% de los casos 0 sobre un nevus preexistente. A pesar de que la mayoria
se originan en la piel también pueden crecer en mucosas o en otros lugares a los que
hayan emigrado las células de la cresta neural: vulva, vagina, recto, canal anal, senos
nasofaringeos y retina®.

Los tipos mas frecuente tienen una primera fase de crecimiento radial que en su fase final
comienza con crecimiento en profundidad. El crecimiento vertical o grosor aumenta la
probabilidad de extensién a los ganglios linfaticos y en la Gltima fase originan metastasis.
Se trata de un tumor agresivo que puede metastatizar en cualquier érgano del cuerpo.
(Figura 1)
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Figura 1. Cambios moleculares y biolégicos en la progresién del melanoma®.

Aunque la causa de melanoma no esta clara, existen una serie de factores implicados en

su aparicién. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores implicados en el melanoma

FUERTE EVIDENCIA

DEBIL EVIDENCIA

Factores

dependientes del

Factores
dependientes del

ambiente y estilo

Factores

dependientes del

Factores
dependientes del

ambiente y estilo

individuo de vida individuo de vida
Numero de lunares Exposicién solar Historia personal de|La&mparas
Lunares displasicos Localizacién cancer de piel bronceadoras
Historia familiar de | geografica Alto nivel | Obesidad

melanoma cutaneo
Inmunodeficiencia/
inmunosupresiéon
Sensibilidad al sol
Ojos azules/verdes.

Pelo rubio/pelirrojo.

socioeconémico
Pelo castano

Sexo masculino
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Los factores genéticos tambien estan fuertemente vinculados aunque representan un

pequefio porcentaje respecto a la incidencia total.

1.3 DIAGNOSTICO

El diagnéstico del melanoma esta basado de forma general en la evaluacion inicial de
una lesion sospechosa. El método ABCD es muy utilizado para identificar estas lesiones.
Dentro de esta regla, también se incluye la evolucion de la lesion y los cambios
sintomaticos. El estudio de extensiéon debera incluir pruebas de imagen.

En el caso de la enfermedad avanzada o metastasica, se debe realizar un test de
mutaciones del gen BRAF, para conocer la respuesta a terapias dirigidas. En caso de ser
negativa, se podria considerar analizar las mutaciones en N-RAF y/o c-kit.

1.4 ESTADIAJE Y CLASIFICACION

Existen varios sistemas de estadificacion. La clasificacion Breslow tiene en cuenta el
espesor del tumor y la de Clark el nivel de invasion. La American Joint Committee on
Cancer utiliza la clasificaciéon TNM, que incluye el indice mitético y elimina la clasificacion
de Clark®:

Tabla 2. Clasificacion.

Tumor primario Espesor de Breslow Ulceracion
Tis NA NA
T1 <1.0 mm a) sin ulceracién y mitosis <1/mmz

b)con ulceraciéon y 21/mm?

T2 1.01-2.0mm a) sin ulceracién

b) con ulceracién y 21/mm?

T3 2.01-4mm a) sin ulceracién

b) con ulceracion

T4 >4.0mm a) sin ulceracién

b) con ulceracion

Ganglios NUumero de Tipo de afectacion ganglionar
linfaticos ganglios afectados

regionales

NO 0 NA

N1 1 a) micrometéstasis

b) macrometastasis
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N2 2-3 a) micrometéstasis
b) macrometastasis
C) metastasis satélite o en transito,

sin afectacion ganglionar.

N3 2 4 ganglios o metastais
satélite o en transito, con

afectacion ganglionar

Metastasis a Localizacion Nivel sérico de LDH
distancia

MO Sin afectacién a distancia | NA

Mla Piel, tejido subcutaneo o | Normal

ganglios linfaticos, mas

alla de los regionales

M1b Pulmén Normal
Milc Otras localizaciones Normal
Cualquier localizacion Elevada

De forma resumida, se habla de estadios localizados en los estadio | y Il, enfermedad
ganglionar en el estadio Ill y enfermedad a distancia o metastasica en el estadio IV*. Al
diagnéstico el 82-85% de pacientes presentan enfermedad local, 10-13% regional y el 2-

5% metastasica®.

1.5 PRONOSTICO

El pronéstico del melanoma metastasico (MM) es muy pobre, con una tasa de
supervivencia a 5 afios del 6%’. En presencia de metéstasis viscerales, la mediana de

supervivencia se sitlia en torno a 6-9 meses®.
Los siguientes factores influyen en el prondstico®:

Localizacion metastasica: Las no viscerales tienen mejor prondstico.
NUumero de localizaciones metastasicas: A mayor nimero, peor prongstico.

Niveles de LDH: Un valor elevado se correlaciona con peor supervivencia.

P w0 DN P

Cirugia de metdastasis: La reseccion, mejora la supervivencia, especialmente

las pulmonares.
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2- TRATAMIENTO

En el MM el tratamiento de elecciébn es la administracion de farmacos sistémicos.
Ademas, algunos pacientes pueden beneficiarse de la cirugia y radioterapia con efecto
paliativo.

a) Tratamientos previos a las nuevas terapias

Anteriormente el tratamiento del MM consistia en la administracion de quimioterapia
convencional. La dacarbazina en monoterapia era considerada primera linea de
tratamiento, pero también se han utilizado temozolamida, alcaloides de la vinca,
fotemustina o carboplatino-paclitaxel®.

Las tasas de respuestas a la quimioterapia son bajas, en torno al 20-25%, con una
duracion media de respuesta de 4-6 meses y practicamente sin remisiones completas,
guedando actualmente relegada a lineas posteriores.

El tratamiento quirargico en la enfermedad metastésica esta indicado sé6lo en lesiones
Unicas en tejido celular subcutaneo, ganglios linfaticos no regionales, pulmén,
endocraneales Unicas y algunas digestivas™.

La radioterapia paliativa esta indicada para el alivio sintomatico de las metastasis

cerebrales, tejido 6seo y visceras®.

b) Nuevas terapias en la era de los biolégicos

Los ultimos avances contemplan dos opciones de tratamiento en primera linea:

bl) Terapia dirigida

Una de las alteraciones moleculares presentes en el melanoma implica a la via de
sefializacion intracelular MAPK, que esta activada en mas de la mitad de los melanomas
debido a mutaciones en BRAF, NRAS o c¢c-KIT, lo cual ha permitido el desarrollo de

inhibidores especificos™.

La mutacion de BRAF (siendo V600E la mas frecuente) presente en un 40-60% de los
melanomas provoca una activacién permanente de BRAF y por extensién de la ruta de
sefalizacion MAPK, favoreciendo procesos de proliferacion y diferenciacién. Por tanto, se
debe realizar un test de mutacién, al ser un factor predictivo de respuesta a estas

terapias™.

Dos farmacos inhibidores del BRAF (iBRAF), vemurafenib y dabrafenib, han demostrado

gran actividad antitumoral en presencia de mutacién. Frente a dacarbazina, la
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monoterapia con un iBRAF supone un incremento en la supervivencia libre de progresion
(SLP) de 4-5 meses. Sin embargo, con el tiempo progresan debido al desarrollo de
resistencias, de ahi el interés de los inhibidores orales selectivos de MEK (iMEK), como
trametinib y cobimetinib. La SLP de la combinacion iBRAF+IMEK fue superior a la del
iBRAF en monoterapia (11,4 frente a 7,3 meses)*.

b2) Inmunoterapia

En los ultimos afios, se han desarrollado estrategias basadas en la modulacion de la
respuesta del sistema inmunitario (Sl). En este ambito, disponemos de anticuerpos
monoclonales (Mab) inhibidores de la via de regulaciéon del Sl, los también llamados
“checkpoint inhibitors”.

Entre los receptores que participan en la regulacion, el antigeno asociado al linfocito T
citotoxico 4 (CTLA-4) y la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) han sido
ampliamente estudiados por su accién inhibitoria sobre los linfocitos T (LT). Estos
funcionan en diferentes fases de la respuesta inmune para regular la duracion y nivel de
respuesta de los LT™.

Los ligandos de CTLA-4 se expresan en las células presentadoras de antigenos pero no
en las tumorales, como es el caso de PD-1; por ello, se ha descrito que la accion de
CTLA-4 tiene lugar en sitios de activacion primaria de los LT, a diferencia de PD-1 que
regula de forma selectiva la respuesta inmune en el propio microambiente tumoral®®.

Se ha observado gue la respuesta ante estas nuevas moléculas puede demorarse. Este
factor habrd que tenerlo en cuenta antes de iniciar el tratamiento en pacientes que
progresan rapidamente o en los que la expectativa de vida sin tratamiento no sea
superior a tres meses.

Ademdas se ha descrito la aparicién de nuevas lesiones o aumento de las existentes como
parte de un fendmeno de respuesta inflamatoria que no conlleva progresion tumoral, lo
gue se denomina pseudoprogresion. Por ello los pacientes deben recibir el tratamiento
independientemente de la aparicion de nuevas lesiones o el crecimiento de existentes,

hasta confirmacién de progresion o tolerancia inaceptable.

e Anticuerpos anti- CTLA-4

El CTLA-4 regula los linfocitos en la fase inicial de la activacion en los nédulos linfaticos y
se cree que funciona como un ‘interruptor apagado” desactivando los LT para limitar la
autoinmunidad™®,

Ipilimumab:

Mab humano de tipo IgG1k, producido mediante tecnologia recombinante, que bloquea la

sefal inhibitoria del CTLA-4 sobre sus ligandos CD80/CD86. Su mecanismo de accion es
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indirecto, potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los LT. Es eficaz en
pacientes que hayan recibido o no quimioterapia previa, y fue el primero en demostrar un
aumento de la supervivencia global (SG) tanto en primera linea como segunda, aunque
su uso esta disminuyendo tras la aparicion de los anti-PD1.

La eficacia ha sido demostrada en dos grandes EC: uno en pacientes naive (CA184-
024)'"*® y otro en segunda linea (MDX010-20)*® donde aumenté de forma significativa la
SG y se asocib a respuestas duraderas.

En el ensayo en primera linea (CA184-024)' fase I, de superioridad, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, 502 pacientes no previamente tratados
en estadio llI-IV, fueron aleatorizados a recibir Ipilimumab+dacarbazina frente a
placebo+dacarbazina. Se observdO que los pacientes tratados con ipilimumab+
dacarbacina obtuvieron una mediana de SG de 11,2 meses frente a 9,1, con mayor tasa
de supervivencia en el grupo de ipilimumab que a 3 afios alcanz6 el 20,8% vs. el 12,2%.
En el grupo de ipilimumab se produjo una reduccion del riesgo del 28% de muerte por
cualquier causa [HR 0,72; (IC 95% 0,59-0,87)]. Por tanto, en estos pacientes se
aconsejaba su uso en primera linea, con ciertas recomendaciones.

En el ensayo en segunda linea (MDX010-20)* fase Ill, multicéntrico, controlado, doble
ciego, en el que se aleatorizaron 676 pacientes a recibir ipilimumab, vacuna peptidica y la
suma de ambos. La mediana de SG fue de 10 meses en el grupo de ipilimumab+vacuna
peptidica vs. 6,4 meses en el grupo de vacuna (HR 0,68).

El nimero de respuestas objetivas es reducido, pero un 20% de los pacientes tratados se
convierten en largos supervivientes (superan los tres afios).

Respecto a la seguridad, un 50% de los pacientes experimenta un efecto adverso (EA)
grave, principalmente de origen autoinmune: enterocolitis, hepatitis, dermatitis, patologias

endocrinas y hasta un 10% abandonaron el tratamiento®’.

e Anticuerpos anti-PD1

PD-1 es una proteina transmembrana que actla como regulador negativo del Sl. Su
unién a los ligandos PDL-1 y PDL-2 inhibe la actividad de los LT especificos del antigeno,
reduciendo la proliferacién y funciéon de LT-CD8+ citotdxicos, induciendo su apoptosis y
promoviendo la diferenciacion de los LT-CD4+ a LT-reguladores®.

Se cree que el papel que juega la activacién del PD-1 es frenar la actividad del LT en los
tejidos periféricos para limitar el dafio tisular colateral durante la respuesta inmune**®.
Nivolumab:

Mab de tipo 1IgG4 que se une al receptor PD-1 y bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-
L2. Su eficacia fue inicialmente demostrada en los estudios pivotales CheckMate066 y

CheckMate037%.
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En el CheckMate 066, ensayo en fase lll, aleatorizado, doble ciego, 418 pacientes sin
mutacion BRAF y sin tratamiento previo fueron aleatorizados a recibir nivolumab o
dacarbazina. La SG, al afio fue del 73% (IC 95%:65,5-78,9) en el brazo de nivolumab y
42% (IC 95%; 33-50,9) en el brazo de dacarbacina(HR:0,42, IC 99,79%:0,25-0,73). Este
beneficio se observo independientemente de la expresion de PD-L1. La mediana de SLP
muestra un HR de 0,43 (IC95%:0,34-0,56) con unas medianas de 5y 2,2 meses para
nivolumab y dacarbacina respectivamente®.

El CheckMate037, ensayo abierto en fase lll, controlado, incluyé 405 pacientes con
progresion a ipilimumab y a iBRAF (en aquellos que presentaban mutacion BRAFV600+)
que fueron aleatorizados (2:1) a recibir nivolumab o quimioterapia (dacarbacina o
carboplatino/paclitaxel). La tasa de respuesta objetiva en los primeros 120 pacientes
(analisis intermedio) fue del 31,7% (IC95%:23,5-40,8) y del 10,6% (3,5-23,1) en el brazo
de nivolumab y quimioterapia respectivamente.

Por tanto, nivolumab mostré beneficio relevante en pacientes con progresion a ipilimumab
(+/- iIBRAF). No se obtuvo aumento de la SG asociada al tratamiento con nivolumab (HR
0,93 1C95%:0,68-1,26; medianas 15,5 y 13,7 meses nivolumab y quimioterapia
respectivamente)?.

Comparaciones indirectas no ajustadas de los dos estudios pivotales indican que la
actividad de nivolumab es superior a la de ipilimumab+dacarbazina, lo que repercute en
una mayor SLP, variable que recoge aquellos pacientes con estabilizaciones de la
enfermedad y que a la larga repercutiria en una mayor supervivencia®.

Los EA mas frecuentes en monoterapia son fatiga, erupcion cutanea, prurito, diarrea,
nauseas y disminucion del apetito. También se han descrito EA inmunorrelacionados:

endocrinopatias, diarreas, colitis, hepatitis, heumonitis, nefritis y rash?.

Pembrolizumab:

Mab de alta afinidad de tipo IgG4 con el mismo mecanismo de accién que nivolumab?®.
La eficacia ha sido demostrada en los ensayos pivotales KEYNOTE-002 y KEYNOTE-
006"

El KEYNOTEOO06, ensayo fase lll controlado y abierto, 834 pacientes naive al tratamiento
con ipilimumab fueron aleatorizados a recibir pembrolizumab o ipilimumab. La SLP fue
superior en los tratados con pembrolizumab. No se notificaron datos concluyentes de SG,
ya que el estudio finaliz6 antes de tiempo al detectarse mayores tasas de supervivencia
con pembrolizumab, y ofrecer al grupo de ipilimumab el cambio a éste®®.

En el ensayo KEYNOTEOO02, 540 pacientes previamente tratados con ipilimumab (y con
un iBRAF o IMEK si eran pacientes BRAFV600+) fueron aleatorizados a recibir

pembrolizumab (dos regimenes diferentes) o quimioterapia (carboplatino/paclitaxel,
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paclitaxel, dacarbazina o temozolomida). La SLP fue superior a la quimioterapia en los
dos grupos de tratamiento con pembrolizumab [HR 0,57 (1C95%0,45; 0,73) para la dosis
de 2mg/kg]®.

Analizando de manera indirecta los resultados de pembrolizumab y nivolumab en primera
linea, se obtienen datos similares en la tasa de supervivencia a 12 meses y en la SLP,
con un 71% y 73% de los pacientes vivos para pembrolizumab y nivolumab
respectivamente. Los datos en SLP también ofrecen resultados parecidos, con medianas
de 4,8 y 5 meses para pembrolizumab y nivolumab respectivamente®*. Los EA mas
frecuentes fueron diarrea, nauseas, prurito, erupcion, artralgia y fatiga y los relacionados

con el Sl (endocrinopatias, colitis, hepatitis, neumonitis, y nefritis) .

e Combinacién anti-PD1+anti CTL-4

En el estudio en fase Ill de Larkin®!, 945 pacientes sin tratamiento previo fueron
aleatorizados a recibir la combinaciéon de nivolumab+ipilimumab frente a la monoterapia
con éstos. En el caso de la monoterapia, nivolumab obtuvo mayores tasas de respuesta:
43,7% (1C95%:38,1-49,3) frente al 19% (1C95%:14,9-23,8) en el grupo de ipilimumab y
57,6% (1C95%:52,0-63,2) para la combinacion.

Esto se traduce en una mayor SLP de la combinacion, 11,5 meses (IC95%:8,9-16,7)
frente a 2,9 meses (IC95%:2,8-3,4) de ipilimumab en monoterapia (HR 0,42; IC99%
0,31-0,57) vy los 6,9 meses (IC95%:4,3-9,5) de nivolumab en monoterapia (HR 0,57,

1C99%:0,43-0,76)*". Todo ello a expensas de producir un aumento de la toxicidad.

Los datos mas consistentes proceden del estudio CheckMate-067, donde la asociacion

también demostré un beneficio en la SLP*,

c) Posicionamiento actual

Las guias de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica®®* y National Cancer
Comprehensive Network (NCCN)3** toman como opcién preferente en pacientes sin
tratamiento previo nivolumab y pembrolizumab, excepto para aquellos pacientes BRAF+
gue clinicamente necesitan una respuesta rapida, donde la opcién preferente es
iBRAF+MEK. A la progresion o tras maximo beneficio clinico de los iBRAF la opcion
preferente seria ipilimumab.

En los pacientes BRAF+, la eleccion de inmunoterapia o terapia dirigida no ha sido adn
evaluada, sin embargo, la mayoria de los expertos recomiendan el inicio de

inmunoterapia en pacientes con baja carga tumoral, asintomaticos y niveles bajos de
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LDH. Por el contrario, aconsejan el inicio de iBRAF en pacientes sintomaticos, con
enfermedad rapidamente progresiva y niveles elevados de LDH.

Actualmente estan en fase de investigacion otras moléculas como pidilizumab (anti-PD-

1), durvalumab y atezolizumab (anti-PDL1).

3- CASO CLINICO

a) Motivo de consulta

Paciente de 62 afios que tras traumatismo en el pie acude a Consulta de Cirugia por
sobreinfeccion del lecho ungueal donde se le realizaron curas y pauté amoxilina-
clavulanico sin notar mejoria. A los 6 meses presenta ulceracion, necrosis y sangrados
diarios por lo que es intervenido para desbridamiento.

Durante el ingreso, presentd tumoracion inguinal derecha dolorosa y tumefaccion de toda
la pierna con edema. No tenia clinica de tromboflebitis ni trombosis venosa profunda. Se
le realiz6 un TAC pélvico donde se observaron adenopatias patologicas sospechosas de
malignidad que se biopsiaron concluyendo que se trataba de una metastasis de
melanoma maligno. Se derivd a Consulta de Oncologia con diagndéstico de melanoma

estadio IV con mutacién BRAF negativa sin objetivar lesién cutanea primaria.

b) Antecedentes personales
No alergias conocidas. Hipertension arterial. Diabetes mellitus tipo 2. Cirugia de
carcinomas basocelulares en la cara. Exfumador.
Tratamiento domiciliario: alopurinol 300 mg/24h, metformina 850 mg/12h, enalapril 20
mg/24h.

¢) Evolucion y tratamiento
En la Consulta de Oncologia:

Exploracion fisica: Peso 94 kg, altura 190 cm, superficie corporal 2 m2, ECOG 1.

Palpacion inguinal de masa de 7 cm y otra satélite de 4 cm en el lado derecho. Pérdida
de ufa del pie tras cirugia.

TAC de extension: adenopatias patolégicas de ingle derecha que continda en cadena

iliaca externa derecha hasta nivel del retroperitoneo paraadrtico.

Analitica: sin alteraciones.

Se pauté radioterapia antialgica sobre la ingle y tratamiento en primera linea con
ipilimumab (administrado por via intravenosa a dosis de 3mg/kg® cada 3 semanas (4

dosis totales)) sin ninguna toxicidad clinica ni analitica.
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Tras las 4 dosis el paciente se encontraba asintomatico y en el TAC de reevaluacion se
visualizé disminucion de las adenopatias (respuesta parcial) por lo que inicia revisiones
trimestrales.

En la revision de los 9 meses (en este momento la SLP era de 52 semanas), el paciente
refiere rectorragias con hemoglobina de 8,7g/dl. Se realizé una colonoscopia para
descartar un nuevo tumor versus recidiva, donde se localizaron lesiones en colon y
angulo hepatico que se biopsiaron con resultado de metéstasis del melanoma.

Se pauté radioterapia paliativa sobre las lesiones con resolucién de las rectorragias y
mejoria de la hemoglobina 9,8g/dl, y se inici6 tratamiento en 22 linea con pembrolizumab
(a dosis de 2 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas).”

Tras 4 dosis se realiz6 un TAC que demostré estabilidad radiol6gica por lo que se
continué con dicho tratamiento. Después del sexto ciclo, el paciente que no tenia
antecedentes previos de patologia cardiaca, ingresé por insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). Ademas, durante el ingreso presentd de nuevo rectorragias y hemoglobina de
7,1g/dl. Tras la resolucion del episodio de ICC y alta hospitalaria, se presenta el caso en
el Comité de Tumores Digestivos para decidir la actitud terapéutica y se plantea realizar
cirugia paliativa sobre las lesiones del colon. A los cuatro dias de tomar esta decision, el

tumor se perfora y hay que realizar un colectomia subtotal de urgencia.

d) Discusion
En los dltimos afios, el tratamiento del MM ha experimentado grandes cambios, se han
autorizado nuevos medicamentos, ampliado indicaciones y modificado las
recomendaciones.
En el momento del diagndstico de nuestro paciente de MM mutacion BRAF negativa, la
indicacién de ipilimumab® ya habifa sido ampliada al uso en primera linea por lo que se
opt6 por este farmaco en lugar de la quimioterapia convencional dada las

recomendaciones existentes:

- el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) de ipilimumab®, aconsejaba el
uso en primera linea antes que dacarbazina en ausencia de mutacion BRAFV600,
siempre que el paciente estuviera en condiciones de recibir el regimen de
induccién completo, presentara buen estado funcional (ECOG 0-1), sin signos y/o
sintomas que indicara una rapida progresion, un bajo volumen metastasico,
valores de LDH por debajo de 2 veces el limite superior de la normalidad y una
expectativa de vida de al menos 4 meses.

- NCCN Guidelines 2013: recomendaba ipilimumab como tratamiento de eleccion

(categoria 1)¥.
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- NICE 2014* sitda ipilimumab como una opcién para adultos con melanoma

metastasico no tratados previamente.

Sin embargo, en la actualidad la NCCN* ha cambiado su recomendacion, dejando el
ipilimumab como tratamiento tras progresion con performance status (PS) 0-2 (categoria
1) y en primera linea solo en combinacién con nivolumab.

Tras la progresion de nuestro paciente, dada la buena respuesta de la inmunoterapia y la
ausencia de toxicidad, se opt6 por continuar con pembrolizumab, que tiene indicacién
independiente de la linea de tratamiento y en base a las siguientes recomendaciones:

- NCCN actualmente sitia pembrolizumab en primera (categoria 1) o segunda linea
de tratamiento con PS 0-2, al igual que nivolumab.

- la guia NICE TA357 2015%* concluye que pembrolizumab es una opcién en
segunda linea después de ipilimumab y iBRAF (en caso de mutacién positiva).

- el IPT de pembrolizumab® concluye que en pacientes previamente tratados con
ipiimumab y con iBRAF (en caso de mutacion positiva) tanto pembrolizumab
como nivolumab ofrecen una similar actividad antitumoral, superior en la mayoria
de los caso a la quimioterapia, que se traduce en un retraso en la progresion. Sin
embargo, ninguno de los dos, han demostrado un aumento de la supervivencia
frente a la quimioterapia en esta poblacién. Dado que nivolumab y pembrolizumab

son alternativas terapéuticas, la eleccion se baso en criterios de eficiencia.

Nuestro paciente mostré buena tolerancia a pembrolizumab durante 6 ciclos hasta la
aparicion de la ICC, EA no descrito en ficha técnica y se desconoce si atribuible al
farmaco. En estos momentos, el paciente se encuentra en el postoperatorio de la
perforacion intestinal. Al alta y segun su estado, se decidira la actitud terapéutica a

seqguir.

Desde el Servicio de Farmacia:

- Se tramitd el tratamiento con ipilimumab, ya que no estaba incluido en la guia
farmacoterapéutica, mediante un informe para la direccion médica detallando la
indicacion, adecuacion e impacto econdémico para el hospital. De la misma
manera se hicieron los tramites con el pembrolizumab tras la eleccion de este
sobre el nivolumab segun criterios de eficiencia.

- Se realizé una busqueda bibliogréafica sobre la aparicion de ICC como reaccion
adversa y se notificé al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

- Se decidira, en consenso con Oncologia, si continla tratamiento con

pembrolizumab o quimioterapia, o se opta por cuidados paliativos.
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