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RESUMEN

Introduccion: mas del 90% de los canceres de cabeza y cuello (CCC)
presentan una sobreexpresion del gen EGFR, y dicha sobreexpresion se
asocia a un peor prondstico. Cetuximab es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra EGFR.

Pacientes y métodos: hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo
de una serie de 10 casos consecutivos de CCC metastaticos y/o recurren-
tes a los que hemos tratado con cetuximab en monoterapia en segundas
lineas de tratamiento, con el objetivo principal de analizar la superviven-
cia libre de progresion (SLP), asi como la tasa de respuestas, la supervi-
vencia global (SG) y la toxicidad como objetivos secundarios.

Resultados: 1a mediana de edad fue de 55 afios, y el 100% de los
pacientes eran varones. El 40% de los pacientes recibié cetuximab en
segunda linea, y el 60% en tercera linea de tratamiento. Con una mediana
de seguimiento de 13,5 meses, la mediana de SLP fue de 4 meses
(1C95%: 3,4-4.,6 meses), y la mediana de SG de 9,7 meses (I1C95%: 2,9-
16,6 meses). La tasa de respuestas objetivas fue del 10%, y la tasa de
beneficio clinico fue del 60% (Remisién parcial = 10% y estabilizacién >
16 semanas = 50%). El 30% de los pacientes presentaron toxicidad cuta-
nea grado 3.

Conclusiones: cetuximab en monoterapia tiene una efectividad dis-
creta en el tratamiento de CCC refractarios, pero con una toxicidad esca-
sa. Los futuros estudios deberian de encaminarse hacia la combinacién
de cetuximab con otros agentes quimioterdpicos eficaces en el tratamien-
to de CCC, como los taxanos.
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ABSTRACT

Introduction: More than 90% of carcinoma of the head and neck
(CHN) have an overexpression of the EGFR gene, and that overexpres-
sion is associated with a worse prognosis. Cetuximab is a monoclonal
antibody against EGFR.

Patients and methods: We have conducted a retrospective study of 10
consecutive cases with metastatic and/or recurrent CHN treated with
cetuximab monotherapy as second line therapy, with the main objective
of analyzing the progression-free survival (PFS); we also analyzed the
response rate, the overall survival (OS), and toxicity profile as second
end points.

Results: The median age was 55 years, and 100% of patients were
males. Fourty percent of the patients received cetuximab as second line,
and 60% as third line therapy. With a median follow-up of 13.5 months,
the median PFS was 4 months (95%CI: 3.4-4.6 months), with a median
OS of 9.7 months (95%ClI: 2.9-16.6 months).The objective response rate
was 10%, and the disease control rate was 60% (Partial response = 10%
and stable disease for > 16 weeks = 50%). Thirty percent of patients had
grade 3 rash.

Conclusions: Cetuximab monotherapy has a modest effectivity in the
treatment of refractory CHN, but with a limited toxicity. Future studies
should use combinations of cetuximab with others effective chemothera-
peutic drugs in the treatment of CHN, such as taxanes.
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INTRODUCCION

Los céanceres de cabeza y cuello (CCC) constituyen un
amplio nimero de tumores localizados en diferentes regiones
anatémicas del drea cérvico-facial. La mayoria de los CCC
son de estirpe escamoso, y presentan una asociacion estrecha
con el consumo crénico de tabaco y alcohol (90% de los
casos). En Estados Unidos se diagnostican aproximadamente
50.000 casos por afo, que producen 12.000 muertes anuales, y
en el mundo se registran mds de 500.000 casos cada afio (1).
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La quimioterapia paliativa, con regimenes basados en cis-
platino, es la principal estrategia terapéutica en la enfermedad
metastdtica y/o recurrente. En pacientes con enfermedad
avanzada, la utilizacion de cisplatino asociado a otros agentes
produce una tasa de respuesta del 24% al 76%. Sin embargo,
los resultados de tratamientos de segunda linea son muy desa-
lentadores. En el estudio llevado a cabo por Leoén et al. que
incluia 151 pacientes con CCC avanzados que habian progre-
sado al cisplatino obtuvieron una mediana de supervivencia
de 3,6 meses (2). Por tanto, existe una clara necesidad de
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desarrollar nuevas estrategias terapéuticas en la enfermedad
avanzada refractaria.

El 90% de los CCC presentan una sobreexpresion del gen
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Dicha sobreexpresion se debe fundamentalmente a una mayor
transcripcion del gen de EGFR, aunque también puede deber-
se a una mutacién de dicho gen. La sobreexpresion de EGFR
se relaciona con un peor prondstico (menor respuesta al trata-
miento, mayor tasa de recidivas y menor supervivencia) (3-5).

El EGFR es una glicoproteina (GP) transmembrana de la
superfamilia de erb-B, con actividad tirosin-kinasa (TK), que
regula la diferenciacion y proliferacién celular. Esta GP pre-
senta tres dominios principales: a) extracelular, que actia
como receptor de ligandos especificos como el factor de creci-
miento de transformacién alfa (TGF-a) y el factor de creci-
miento epidérmico (EGF); b) transmembrana; y c) intracelu-
lar, con actividad TK. Cuando TGF-a y el EGF se unen a la
porcién extracelular del EGFR y se produce una dimerizacién
de la TK intracelular que activa la via de RAS-RAF-MAP
Kinasas, produciendo la proliferacién celular. Ademds, se
produce la activacion de las proteinas STAT-3, las cuales
intervienen en la proteccion de la apoptosis. Por ello, cuando
se estimula el EGFR, la célula empieza a proliferar y se pre-
viene la apoptosis natural (6). La activacion de EGFR también
lleva a la estimulacion de la fosfatidilinositol-3-kinasa y de la
via del AKT, que también contribuyen a la progresién del
ciclo celular (7,8).

Cetuximab es un anticuerpo quimérico humanizado
(IgG1) del anticuerpo murino 225 que bloquea el EGFR con
una alta afinidad, interrumpiendo la actividad TK (9,10).

Existen dos ensayos clinicos fase II que han evaluado la
eficacia de cetuximab en combinacién con un derivado de pla-
tino en pacientes con un CCC avanzado, en los que se habia
objetivado una progresion de la enfermedad durante la admi-
nistraciéon de una quimioterapia basada en platino (11,12). En
estos estudios se obtuvieron una tasa de respuestas objetivas
(TRO) del 10-11%, y una mediana supervivencia de 5-6
meses. Otro estudio fase II demostré que la administracién de
cetuximab en monoterapia obtenia los mismos resultados que
su combinacién con un platino en pacientes con CCC refracta-
rio al platino (13).

Con este estudio nosotros pretendemos evaluar la efectivi-
dad de cetuximab en monoterapia en pacientes con CCC
metastdtico y/o recurrente refractario a un esquema de qui-
mioterapia basada en platino.

PACIENTES Y METODOS

Hemos llevado a cabo un andlisis de nuestra experiencia
institucional de una serie retrospectiva de casos consecutivos
de pacientes con CCC metastdtico y/o recurrente en los que se
habia objetivado una progresion de la enfermedad tras la
administracién de una quimioterapia basada en platino.

Todos los pacientes del estudio nos dieron su consenti-
miento informado por escrito para el inicio del tratamiento
con cetuximab, y el presente estudio se llevo a cabo conforme
a la declaracién de Helsinki.

Todos los pacientes incluidos en este estudio presentaban
un CCC demostrado histolégicamente, y en fase metastdtica
y/o recurrente tras la administraciéon de una o mds lineas de
quimioterapia paliativa, incluida una linea basada en platino

(cisplatino o carboplatino). Se excluyeron a todos aquellos
pacientes tratados con cetuximab en un contexto diferente a
segundas lineas de rescate.

REGIMEN DE TRATAMIENTO

Los pacientes del estudio fueron tratados con cetuximab
en monoterapia con el esquema estdndar de 400 mg/m* IV
como dosis de carga, seguido de 250 mg/m? IV semanal, hasta
la aparicion de toxicidad inaceptable o progresion de la enfer-
medad. La administracién de un antihistaminico previo al
cetuximab no se hizo de forma sistémica.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal del estudio fue la determinacion de la
supervivencia libre de progresiéon (SLP), definida como el
periodo de tiempo que transcurre desde la fecha del consenti-
miento informado hasta la progresion tumoral o dltimo con-
tacto. Los objetivos secundarios del estudio fueron la determi-
nacion de:

—La tasa de respuestas (TR) segun los criterios RECIST
modificado, definiéndose la tasa de beneficio clinico (TBC)
como la proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta
igual o superior a la estabilizaciéon con una duracién > 16
semanas.

—La supervivencia global (SG): Definida como el perio-
do de tiempo que transcurre desde la fecha del consentimiento
informado hasta la fecha de muerte o tltimo contacto.

—La toxicidad debida al cetuximab: definida segin los
criterios de toxicidad de National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria (version 2).

ANALISIS ESTADISTICOS

Para el andlisis estadistico del presente estudio se recurrié
al empleo del paquete estadistico SPSS version 12.0, utilizan-
do el método de Kaplan y Meier para el andlisis de las curvas
de supervivencia (SLP y SG).

RESULTADOS

En este estudio hemos incluido un total de 10 pacientes
consecutivos con CCC metastdtico y/o recurrente que habia
progresado a un esquema de quimioterapia basada en cisplati-
no, y que recibieron el tratamiento con cetuximab en monote-
rapia.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

La edad mediana de los pacientes incluidos en el estudio
fue de 55 afios, y el 100% de los mismos eran varones. La
mayoria de los pacientes presentaron un CCC de estirpe epi-
dermoide, frente al 10% con adenocarcinoma. El 40% de los
pacientes habfan sido tratados en una fase inicial con cirugia
radical seguida de radioterapia adyuvante, 20% con cirugia
sola y 20% con radio-quimioterapia concomitante. El 30% de
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los pacientes tenfan el tumor primario localizado en la cavidad
oral, 30% en la laringe y 20% en la hipofaringe. Las localiza-
ciones mds frecuente de las metdstasis fueron el pulmén
(60%), adenopatias cervicales (50%), y huesos 20%. La
mayoria de los pacientes fueron tratados en primea linea de
quimioterapia paliativa con el esquema cisplatino/5-Fluorura-
cilo (80%). El 60% de nuestros pacientes recibi cetuximab
en tercera linea de tratamiento, frente al 40% que lo recibi6 en
segunda linea. En la tabla I se detalla las caracteristicas gene-
rales de los pacientes del estudio.

TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Edad
Mediana
Intervalo de confianza al 95%
Sexo
Hombres
Histologia
Escamoso
Adenocarcinoma
Tumor primario
Cavidad oral
Laringe
Hipofaringe
Glandulas salivales
Desconocido
Localizacion de las metastasis
Pulmon
Adenopatias cervicales
Huesos
Higado
Quimioterapias paliativas previas
Cisplatino-Fluoruracilo
Vinorelbina sola
Cisplatino-Docetaxel-Gefitinib
Cisplatino-Vinorelbina
Linea de cetuximab
Segunda
Tercera
Numero de dosis de cetuximab
Mediana
Intervalo de confianza al 95%

OBJETIVO PRINCIPAL

Los pacientes del estudio recibieron una mediana de 21
dosis semanales de cetuximab [Intervalo de confianza al 95%
(IC95%): 1-40 dosis]. Con una mediana de seguimiento de
13,5 meses (IC95%:10,4-16.,5 meses), la mediana de SLP del
estudio fue de 4 meses (IC95%:3 4-4,6 meses) (Fig. 1).

OBJETIVOS SECUNDARIOS
La tasa de remision parcial (RP) del estudio fue del 10%,

con una tasa de estabilizaciones con una duracién > 16 sema-
nas del 50%;, lo que daba lugar a una TBC del 60% (Tabla II).
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Fig. 1. Curva de Supervivencia Libre de Prograsion del estudio (con
una mediana de seguimiento de 13,5 meses, la mediana de Super-
vivencia Libre de Progresién (SLP) de los pacientes del estudio fue
de 4 meses (Intervalo de confianza al 95%: 3,4-4,6 meses).

TABLA I

TASA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CETUXIMAB
EN MONOTERAPIA

Respuesta Nimero de Porcentaje (%)
pacientes
Total (RC+RP) 1 10%
Remision Completa (RC) 0 0%
Remision Parcial (RP) 1 10%
Estabilizacion 6 60%
Beneficio Clinico* 6 60%
Refractariedad 3 30%

*La tasa de beneficio clinico hace referencia a la proporcién de pacientes
que han experimentado una respuesta igual o superior a la estabilizacion
con una duracién de al menos 16 semanas.

La mediana de SG alcanzada en este estudio fue de 9.7
meses (IC95%: 2.9-16,6 meses). En la figura 2 se puede
observar la curva de SG del estudio.

El tratamiento con cetuximab produjo como tinica toxicidad
destacable rash acneiforme, presente en un 30% de los pacien-
tes en grado 3, y no hubo ningtin caso de toxicidad grado 4.

DISCUSION

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal humanizado qui-
mérico de tipo IgG1 que se une con alta afinidad al EGFR,
interrumpiendo la actividad TK intracelular, de manera que es
capaz de inhibir la proliferacion celular e inducir la apoptosis
en las células neopldsicas.

Nuestro estudio viene a poner de manifiesto una vez mas
la seguridad y la buena tolerancia al tratamiento con cetuxi-
mab, puesto que su toxicidad es facilmente predecible, siendo
la reaccién cutdnea y la reacciones de hirpersensibilidad préc-
ticamente los Unicos efectos adversos limitantes de dosis.
Sélo el 30% de nuestros pacientes presentaron lesiones acnei-
formes grado 3, que fueron facilmente manejables con el tra-
tamiento de soporte con antihistaminicos y corticoides, sin
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Fig. 2. Curva de Supervivencia Global del estudio [con una mediana
de seguimiento de 13,5 meses, la mediana de Supervivencia Global
(SG) de los pacientes del estudio fue de 9,7 meses (Intervalo de
confianza al 95%: 2,9-16,6 meses)].

necesidad de interrumpir el tratamiento. Ningin paciente pre-
sent6 una toxicidad grado 4 o reaccién alérgica. Estos hallaz-
gos estdn acorde con los resultados obtenidos en diversos
estudios publicados (11-13).

En este estudio con una mediana seguimiento de 13,5 meses
de los pacientes vivos obtuvimos una mediana SLP de 4 meses,
resultado superior a los publicados por Herbst RS y cols. (11)
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