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CANCER DE PULMON

Segun el Instituto Nacional de
Estadistica (/INE, 2014) los ultimos
datos disponibles (2012) indican
que en Espana el de pulmon es el
tipo de cancer con mayor morta-
lidad asociada (21.487 fallecidos;
17.661 hombres y 3,826 mujeres),
por delante del de colon (11.768),
de mama (6.375) y proéstata
(6.045). De hecho, el céncer de
pulmon constituye globalmente la
tercera causa de muerte, solo por
detras de las enfermedades isqué-
micas del corazén (34.751) y las
enfermedades cerebrovasculares
(29.520).

El cancer de pulmoén es diag-
nosticado sobre todo en personas
entre los 60 y los 65 anos y menos
del 15% lo son en menores de 30
anos. La asociacion entre cancer
de pulmén y tabaquismo deter-
mina que la mayor incidencia se
produzca entre los varones, que
historicamente se han asociado
mas comunmente con el taba-
quismo, aunque la prevalencia
del cancer de pulmén (aparicion
de nuevos casos por ano) va con-
vergiendo paulatinamente entre
ambos sexos a medida que se
igualan las tasas de fumadores.
Con todo, actualmente la tasa de
mortalidad por cancer de pulmon
es 4,6 veces mayor entre los varo-
nes que entre las mujeres.

Sus principales causas inclu-
yen carcindbgenos, cuya exposi-
cién causa cambios acumulativos
sobre el ADN celular, acumulan-
dose progresivamente alteracio-
nes genéticas que transforman el
epitelio que reviste los bronquios
del pulmodn, hasta conducir a la
transformacion de células norma-
les en neoplésicas. Aunque son
varios los agentes etiolégicos am-
bientales y laborales y los factores
genéticos, el desarrollo del cancer
de pulmdn ha ido en paralelo a la
generalizacion del habito de fumar.

Desde el punto de vista etiopato-
génico, entre fumadores de ta-
baco el riesgo de padecer cancer
de pulmén es 22 veces superior
que entre no fumadores. En el
humo del tabaco existen agentes
carcinégenos entre los que cabe
destacar los hidrocarburos aro-
maticos policiclicos, sobre todo el
benzopireno, el metilcolantreno y
el benzoantraceno.

Hasta el 80% de los casos de
céncer de pulmon se detectan en
etapas avanzadas, donde ya sélo
es posible realizar tratamientos
con quimioterapia o exclusiva-
mente tratamientos de soporte.
Por ello, el pronostico general es
desfavorable, con unas tasas glo-
bales de supervivencia a un ano
de aproximadamente el 30%, que
son del 10-11% a cinco anos. No
se ha podido demostrar ningun
factor responsable de la suscepti-
bilidad genética, aunque cada dia
existe mas evidencia de la parti-
cipacién de factores genéticos y
otros biomarcadores de suscepti-
bilidad en la predisposicién al can-
cer de pulmon.

Aunque existen otros tipos de
céncer de pulmon (sarcomas, car-
cinoides, etc.), la inmensa mayo-
ria de los casos de céancer de pul-
mon corresponde a carcinomas,
es decir, tumores malignos que
nacen de células epiteliales. Tra-
dicionalmente, los carcinomas de
pulmon se dividen en dos grandes
grupos, en funcion de la estirpe
celular de donde provengan. Si se
originan en las células del sistema
neuroendocrino se llama cancer
de pulmodn de células pequerias o
microcitico (CPM). Si el origen es
el epitelio bronquial, bronquiolar
o traqueal, conduce al cancer de
pulmon de células no pequerias o
no microcitico (CPNM). Esta distin-
cién responde no sélo a criterios
histoldgicos sino a un comporta-
miento clinico sustancialmente
diferente entre ambas entidades.
En raras ocasiones los canceres
de pulmén tienen caracteristicas
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de los dos tipos celulares; estos

cénceres se conocen como can-

ceres mixtos de células pequenas/
grandes.

El carcinoma indiferenciado de
células pequenas o microcitico
(CPM) es el tumor pulmonar de
crecimiento mas rapido y de apa-
ricion de metastasis mas precoces;
supone el 15% de todos los casos
de cancer de pulmén. Por su parte,
dentro del cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) o de células
no pequenas se pueden definir tres
grandes variantes, que acumulan
practicamente el 85% de los can-
ceres pulmonares:

— Carcinoma epidermoide o de cé-
lulas escamosas: es el més fre-
cuente (alrededor del 31% de
todos los canceres de pulmon)
y se localiza preferentemente en
los bronquios principales, seg-
mentarios o subsegmentarios.
Es el mas claramente relacio-
nado con el consumo de tabaco.
Comienza cerca de un bronquio
central. ComUnmente se ve ne-
crosis y cavitacion en el centro
del tumor. Aquellos tumores de
células escamosas bien diferen-
ciadas a menudo crecen mas
lentamente que los otros tipos
de céncer.

— Adenocarcinomas: represen-
tan también cerca del 30%
de todos los carcinomas de
pulmdén y es caracteristica la
presencia de mucosustancias.
Se suelen originar en el tejido
pulmonar periférico y, aunque
la mayoria de los casos de ade-
nocarcinoma de pulmén estan
asociados al habito de fumar
cigarrillos, sin embargo entre
aquellos que nunca han fu-
mado en sus vidas o dejaron
de fumar hace varias décadas,
son la forma més frecuente de
cancer de pulmoén. Uno de los
subtipos de adenocarcinomas,
el carcinoma bronquioloalveolar
(3%), se ve con mas frecuencia
entre mujeres que nunca han
fumado y generalmente mues-



tra grandes diferencias interin-
dividuales en las respuestas a
los tratamientos.

— Los carcinomas de células gran-
des representan un 11% de
todas las formas de cancer de
pulmoén y son tumores que cre-
cen con rapidez cerca de la su-
perficie del pulmén. A menudo
son células pobremente diferen-
ciadas y tienden a metastatizar
pronto.

— El carcinoma de células gigan-
tes y estrelladas supone apenas
un 0,4% de todas las formas de
cancer de pulmon.

La estadificaciéon del cancer de
pulmon (de | a IV) permite enfocar
adecuadamente y comparar los re-
sultados del tratamiento. Como se
aprecia en la tabla 1, combina tres
criterios basicos, como ocurre en
otros tumores sélidos: caracteristi-
cas del tumor primario (T), afecta-
cion de ganglios linfaticos regiona-
les (N) y existencia de metastasis a
distancia (M).

El tratamiento indicado en los
estadios precoces (estadios | y Il)
del cancer de pulmdn no microci-
tico (CPNM) es la reseccion qui-
rargica, sin haberse demostrado
todavia beneficio con el trata-
miento quimioterapico adyuvante.

Sin embargo, mas del 65% de los
casos son diagnosticados cuando
ya se encuentran en fases mas
avanzadas (llIB y V). Los estadios
[IIA caracterizados por presentar
afectacion ganglionar mediastinica
limitada son susceptibles de trata-
miento quirdrgico tras la adminis-
tracion de un tratamiento previo
adyuvante de quimioterapia, con
lo que se ha mejorado la supervi-
vencia de la reseccion aislada.

En los estadios IlIB tradicional-
mente el tratamiento estandar es
la asociacién de quimioterapia vy
radioterapia, considerdndose tra-
dicionalmente irresecables qui-
rargicamente. Sin embargo, son
cada vez mas los estudios que
incluyen a determinados pacien-
tes en este estadio (sin derrame
pleural ni afectacion ganglionar
extensa) para recibir tratamiento
preoperatorio quimiorradiote-
rdpico o guimioterapico solo, y
en caso de buenas respuestas
podrian pasar a ser resecables.
Con todo, practicamente ningun
paciente en fase IlIB o IV llega a
curarse, por lo que el objetivo del
tratamiento es, por el momento,
solo paliativo. A pesar de ello, la
introduccion de los complejos de
platino supuso un significativo
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incremento de los tiempos de su-
pervivencia y de la calidad de vida
de estos pacientes.

Es importante tener en cuenta que
la afectacion linfatica determina un
peor pronostico. La supervivencia
se va reduciendo de forma signi-
ficativa segun avanza la evoluciéon
del tumor y oscila entre cinco anos
para un estadio inicial (IA) y menos
de seis meses para un estadio final
(IV). Por otra parte, si se atiende al
grado de diferenciacion celular, los
tumores que contienen células mas
inmaduras son los que tienen un
peor prondstico. Globalmente, en
torno al 20% de los pacientes con
cancer no microcitico de pulmén
siguen vivos a los cinco anos del
diagndstico.

El tratamiento quimioterapico
estandar de primera linea para
el CPNM consiste en la monote-
rapia con complejos de platino
(cisplatino, carboplatino, oxali-
platino), que tienen tasas de res-
puesta objetiva del 15-32%, con
medianas de 3-6 meses para la
supervivencia libre de progresion
tumoral y de 8-12 meses para la
supervivencia global. En caso de
progresion, la segunda linea es-
tdndar de quimioterapia del CPNM
avanzado consiste en monoterapia

TABLA 1. ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON

T NO
Tumor < 2 cm en su mayor didmetro Tla 1A
Tumor > 2 cm pero < 3 ¢cm en su mayor didmetro Tib IA
Tumor > 3 cm pero < 5 ¢cm en su mayor didmetro T2a 1B
Tumor >5 cm pero < 7 cm en su mayor didmetro T2b [1A
Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de
las siguientes estructuras: pared toracica, diafragma, nervio frénico, pleura
mediastinica, pericardio parietal; o un tumor a menos de 2 cm de la carina T3 1B
principal pero sin invadirla; 0 asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva del
pulmon entero o existencia de nddulo(s) del tumor primario, en su mismo I6bulo
Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio recurrente laringeo, eséfago, T m
cuerpo vertebral, carina; o existencia de nédulo(s) tumorale(s) separado(s) del
tumor primario, en un Iobulo diferente del pulmén homolateral
Existencia de nddulo(s) tumorale(s) separado(s) del tumor primario, en un I6bulo
del pulmén contralateral; tumor con nddulos pleurales o derrame pleural (o M1a \%
pericardico) maligno
Existen metastasis a distancia M1b v

N1 N2 N3
1A 1A 1B
1A 1A 1B
[IA 1A I1IB
IIB 1A 1B
1A 1A 1B
1A 1B I1IB
% % v
v v v

N: afectacidn ganglionar; NO: sin afectacion ganglionar; N1: metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hilares ipsilaterales, incluyendo la extension directa; N2: metastasis en los ganglios
mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales; N3: metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, escalénicos o supraclaviculares (ipsi/contralaterales); T: tamafio
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con taxanos (paclitaxel, docetaxel)
o0 con pemetrexed, con tasas de
respuesta objetiva de menos del
10% y medianas de 3 meses para
la supervivencia libre de progre-
sion tumoral y de 8 meses para la
supervivencia global. Otros farma-
cos antineopléasicos utilizados en
segunda linea son la gemcitabina
y la vinorelbina.

Hay varios inhibidores de tiro-
sina cinasas (TKI) autorizados
para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmoén no
microcitico (CPNM) localmente
avanzado o metastasico son er-
lotinib y gefitinib, cuyas tasas
objetivas de respuestas son en
pacientes sin seleccion de muta-
ciones oncogénicas bastante dis-
cretas (tasas de respuesta obje-
tiva menores del 10% y medianas
de poco mas de dos meses para
la supervivencia libre de progre-
sion tumoral y de 7 meses para
la supervivencia global). Sin em-
bargo, cuando se emplean como
primera linea en pacientes selec-
cionados con mutacion sensibili-
zadora en el dominio de la tirosina
cinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR+)
y con la ausencia de mutaciones
K-RAS, se han conseguido tasas
de respuesta objetiva por encima
del 60% y una supervivencia libre
de progresion tumoral de 9-13
meses. Ademas del gefitinib y del
erlotinib, posteriormente fue co-
mercializado en Espana otro TKI
para el cancer de pulmén no mi-
crocitico, el crizotinib, aunque en
este caso la indicacion difiere al
tratarse de cuadros con marcador
positivo para la cinasa del linfoma
anaplasico (ALK) previamente tra-
tados.

Sin duda, los inhibidores de ti-
rosina cinasas (TKI, tirosin kinase
inhibitors, los "“inib", cuya cabeza
de linea es el imatinib) estan alcan-
zando cada vez mayor proyeccion
en diferentes tipos de céncer, tam-
bién en el de pulmodn. Existen mul-
tiples isoformas de tirosina cinasa,
algunas de las cuales estan impli-
cadas en procesos de proliferacion,
angiogénesis y metastasis tumoral
en diferentes formas de cancer. En
este sentido, cabe citar a los recep-

tores del Factor de Crecimiento Epi-
dérmico (EGFR), del Factor de Cre-
cimiento Endolial Vascular (VEGFR),
del Factor Estimulante de Colonias
de tipo 1 (CSF-1R), del Factor Neu-
rotrofico Derivado de Células Gliales
(GDNF)', etc.

El EGFR es probablemente el tipo
de proteina cinasa mejor estudiada
hasta ahora en oncologia. Se trata
de una proteina enzimatica que
actua como reguladora de diversas
funciones celulares especialmente
implicadas en el crecimiento celu-
lar neoplasico, tanto en lo que se
refiere a la proliferacion, super-
vivencia, reparacion, adhesion,
migracion y angiogénesis; de ahi,
que se haya convertido en un ob-
jetivo terapéutico de primer orden.
Los ligandos especificos del EGFR
son el propio EGF (Factor de Cre-
cimiento Epidérmico) y otros pép-
tidos relacionados con éste, entre
los que cabe incluir el Factor de
Crecimiento Transformante alfa
(TGF-a) vy la amfiregulina, entre
otros. Tanto el EGF como el TGF-a
son capaces de desencadenar, tras
su accion sobre el EGFR, una serie
de eventos citoquimicos necesa-
rios para continuar con el ciclo de
division celular.

El EGFR forma parte de una fa-
milia bioguimica de receptores
denominada erbB, formada por
cuatro receptores (Human Epider-
mic Receptor, HER): EGFR (HER-
1, erbB1, c-erbB), HER-2 (erbB2/
neu), HER-3 (erbB3) y HER-4
(erbB4), que en condiciones nor-
males se encuentran en la mem-
brana de la célula. Las anomalias
en el EGFR estan involucradas en
el complicado proceso de carcino-
génesis que incluye entre otras la
proliferacién celular incontrolada,
la migracion celular, invasion del
estroma, angiogénesis y resisten-
cia a la apoptosis. Los erbB estan
presentes en células de otros tu-
mores soélidos; en este sentido, se
detecta en el 40-80% de los can-
ceres no microciticos de pulmon,

1 El factor neurotréfico derivado de cé-
lulas gliales (GDNF) es una proteina que
promueve la supervivencia de muchos
tipos de neuronas. La forma madura de
la proteina es un ligando para el producto
del protooncogén RET.
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en el 95-100% de los canceres de
cabeza y cuello, en el 40-50% del
cancer renal, en el 25-80% de los
tumores colorrectales y en el 25-
35% de los canceres de mama, en
este caso, especificamente como
HERZ2/neu.

La determinacién de marcado-
res moleculares puede permitir
una accion antitumoral mas se-
lectiva y, por tanto, mejorar la
respuesta terapéutica del cancer
de pulmdén no microcitico. Asi, al
considerar las mutaciones espe-
cificas del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), la
utilizacién de erlotinib y de gefiti-
nib mejora notablemente los re-
sultados en este tipo de cancer.
Igualmente, la presencia de una
traslocacion en el gen que codi-
fica la cinasa asociada al linfoma
anaplasico (ALK) ha sido identi-
ficada como un marcador biolé-
gico potencialmente util para el
tratamiento selectivo de deter-
minados inhibidores de tirosina
cinasas, como es el caso del cri-
zotinib (Cuéllar, 2014).

ACCION Y MECANISMO

El afatinib es un agente anti-
neoplasico, que actua inhibiendo
de forma potente, irreversible y
selectiva determinadas proteina
cinasas implicadas en la prolifera-
cién celular tumoral, en particular
las cinasas que forman parte de
los receptores de la familia ErbB,
la cual estd formada por varios
receptores (Human Epidermic
Receptor, HER), entre ellos el Re-
ceptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR, también deno-
minado HER-1, erbB1 o c-erbB).
Atendiendo a estas caracteristicas
farmacodindmicas y a los datos
clinicos disponibles, ha sido au-
torizado para el tratamiento en
monoterapia de adultos naive a
inhibidores de tirosina cinasa (TKI)
del Receptor del Factor de Creci-
miento Epidérmico (EGFR) con
céncer de pulmdn no microcitico
localmente avanzado o metasta-
sico, con mutaciones activadoras
del EGFR.



Las anomalias en el EGFR estan
involucradas en el complicado
proceso de carcinogénesis que
incluye entre otras la proliferacién
celular incontrolada, la migracion
celular, invasién del estroma, an-
giogénesis y resistencia a la apop-
tosis. Los erbB estan presentes en
células de diversos tumores soli-
dos; en este sentido, se detecta
en el 40-80% de los canceres no
microciticos de pulmén. Los ligan-
dos especificos del EGFR son el
propio EGF (Factor de Crecimiento
Epidérmico) y otros péptidos rela-
cionados con éste, entre los que
cabe incluir el Factor de Creci-
miento Transformante alfa (TGF-
a) y la amfiregulina, entre otros.
Tanto el EGF como el TGF-a son
capaces de desencadenar, tras su
accion sobre el EGFR, una serie
de eventos citoquimicos necesa-
rios para continuar con el ciclo de
division celular.

Las vias de senalizacion aberran-
tes del ErbB desencadenadas por
mutaciones del receptor, por am-
plificacion o por sobreexpresion de
ligandos del receptor son las que
contribuyen al comportamiento
tumoral de las células implicadas,
dando lugar a diferentes subtipos
moleculares de céancer de pul-
mon. En este sentido, son espe-
cialmente sensibles al afatinib los
receptores ErbB que presentan las
mutaciones Del19, L858R, G719X
y L861Q. Es activo frente también
frente a cinasas con mutaciones
T790M y T854A, causantes de re-
sistencia tumoral a los inhibidores
reversibles de cinasas erlotinib y
gefitinib.

ASPECTOS MOLECULARES

El afatinib estd estrechamente
relacionado farmacolégicamente
con otros miembros de la serie
de inhibidores de proteina cina-
sas, aunque se aprecia una cierta
diversidad estructural entre ellos.
Quimicamente se trata de la (2E)-
N-[4-(3-cloro-4-fluoroanilino)-
7-{[(3S)-oxolan-3-ilJoxi}qui-
noxazolin-6-il]-4-(dimetilamino)
but-2-enamida.
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AFATINIB

El afatinib se une de forma cova-
lente a los restos de lisina de las
proteinas, lo que facilita su accion
especifica antitumoral, pero tam-
bién incrementa la persistencia del
farmaco en el organismo, lo que
puede complicar la seguridad del
mismo.

Se han desarrollado modelos
moleculares de relacion estruc-
tura-actividad para este grupo de
sustancias, con el fin de predecir
las interacciones estéricas vy elec-
trénicas, facilitando la seleccién de
aquellas estructuras con un mayor
potencial inhibitorio selectivo sobre
las diversas proteina cinasa conoci-
das e implicadas en mecanismos
tumorales especificos.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y seguridad clinicas
del afatinib en las indicacién au-
torizada han sido adecuadamente
contrastadas mediante dos ensa-
yos clinicos principales de fase Il
aleatorizadas y abiertos, compa-
rando afatinib frente a quimiotera-
pia convencional, en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico
en estadio avanzado o metastasico
(I1Tb/1V).

En el primero de estos estudios
(LUX-Lung-3, Sequist, 2013) se
seleccionaron un total de 345 pa-
cientes con adenocarcinoma de
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pulmoén confirmado?, mutacion de
EGFR y una esperanza de vida de
al menos tres meses, que no hu-
bieran sido tratados anteriormente
(naive) con inhibidores de tirosina
cinasa (TKI) y sin metdstasis ce-
rebrales activas. El 35% eran va-
rones, la mediana de edad era de
60,3 anos (un 61% tenian menos
de 65), un 72% eran asiaticos y un
26% caucasicos; un 68% no ha-
bian sido fumadores, la mediana
del indice de masa corporal (IMC)
era de 23,6. Un 11% estaban en
estadio lllb y el restante 89% en
estadio IV; en cuanto a las muta-
ciones del EGFR, un 40% presen-
taban la L858R, un 49% la Del-19 y
el restanto 11% tenian otras.

Los pacientes fueron aleatoria-
mente asignados a uno de los dos
grupos paralelos de tratamiento. En
el primero se administré afantinib
por via oral, en dosis de 40 mg/12
h durante el primer ciclo de 21 dias,
pudiendo subir a 50 mg/24 h en los
siguientes, salvo que se manifesta-
sen eventos adversos de intensidad
moderada o grave (diarrea, muco-
sitis o alteraciones dermatologicas
de grado =2), en cuyo caso se man-
tuvo la dosis inicial hasta el final del
tratamiento. En el segundo grupo
se les administréo mediante infusion
IV pemetrexed (500 mg/m?) se-
guido de cisplatino (75 mg/m?) el
dia 1 de cada ciclo de 21, durante
un conjunto planificado de 6 ciclos.

2 Con efusién pleural o pericardica con-
firmada por citologia.
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Como variable primaria de efica-
cia se establecié la mediana de la
duracién de la supervivencia libre
de progresion tumoral (tiempo
transcurrido desde la primera dosis
de tratamiento hasta la progresion
tumoral constatada o la muerte
del paciente, lo que primero suce-
diese). Como variables secundarias
se utilizaron, entre otras, la tasa de
respuesta objetiva tumoral (res-
puestas completas y parciales) y la
supervivencia global (mediante de
tiempo transcurrido desde la pri-
mera dosis de tratamiento hasta la
muerte del paciente).

Los resultados mostraron un
valor mediano de la superviven-
cia libre de progresion tumoral
de 11,1 meses (9,63-13,63) con
afatinib vs. 6,9 (5,39-8,25) con
la quimioterapia, con una reduc-
cién de la tasa de riesgo del 42%
(HR= 0,58; IC,,, 0,43 a 0,78; p=
0,0004); a los 12 meses, la tasa
de pacientes libres de progresion
tumoral era del 46,5% vs. 22,0%.
En cuanto a la tasa de respuesta
tumoral objetiva, fue del 56,1%
(49,4-62,6%) vs. 22,6% (15,3-
31,3%) (HR= 4,66; IC,y,, 2,77 a
7,83; p< 0,0004). No se pudieron
establecer los valores de la super-
vivencia global, debido a que na
habia datos suficientes para ello
en la fecha de corte. En cuanto a
los pardmetros clinicos y de cali-
dad de vida (Yang, 2014), el afati-
nib retraso signirficativamente, en
comparacion con la quimioterapia,
la apariciéon de deterioro por tos
(HR= 0,60; ICy,, 0,41 a 0,87; p<
0,007) y disnea (HR= 0,68; IC,,
0,50a0,93; p= 0,015), pero no asi
por dolor (HR= 0,83; IC,,, 0,62 a
1,10; p= 0,19); més pacientes con
afatinib (64%) experimentaron una
mejoria en su indice de disnea, en
comparacion con la quimioterapia
(50%; p= 0,01), asi como mejores
indices de salud global y funciones
fisicas y cognitivas.

Considerando el estatus genoti-
pico tumoral, los correspondien-
tes valores (medianas) de supervi-
vencia libre de progresion tumoral
fueron para Del-19 de 13,7 meses
(11,1-16,4) con afatinib vs. 5,6 (3,1-
8,2) con la quimioterapia (peme-
trexed-cisplatino) (HR= 0,28; IC,,,,
0,18 a 0,44; p< 0,0001), pero en el

caso del genotipo tumoral L858R
la diferencia no alcanzo¢ la signi-
ficacion estadistica: 10,8 meses
(8,3-13,8) vs. 8,1 (5,7-9,7) (HR=
0,73; 1C,, 0,46 a 1,17, p= 0,1871).
Tampoco fueron estadisticamente
significativas las diferencias en
este parametro en el caso de los
pacientes no asiaticos, aunque con
tendencia favorable a afatinib.

En el segundo estudio (LUX-
Lung-6; Wu, 2014) se seleccionaron
un total de 364 pacientes asiaticos
con adenocarcinoma de pulmoén
confirmado procedentes de 36
centros de China,Tailandia y Corea
del Sur, con caracteristicas simila-
res a los del anterior estudio. Los
pacientes fueron aleatoriamente
asignados para recibir afantinib por
via oral, en dosis de 40 mg/12 h o
gemcitabina (1 g/m?; infusion V)
los dias 1y 8 de cada ciclo de 21, y
cisplatino (75 mg/m?, infusion V)
el dia 1 de cada ciclo, durante un
conjunto de 6 ciclos.

Los resultados mostraron un
valor mediano de la supervivencia
libre de progresion tumoral de 11,0
meses (9,7-13,7) con afatinib vs.
5,6 (,1-6,7), con una reducciéon
de la tasa de riesgo del 72% (HR=
0,28; IC,,, 0,20 a 0,39; p= 0,0001);
a los 12 meses, la tasa de pacien-
tes libres de progresion tumoral
era del 56% con afatinib. Las res-
pectivas tasas de respuesta tumo-
ral objetiva fueron del 66,9% vs.
23,0%, mientras que los valores de
supervivencia global fueron prac-
ticamente idénticos: 22,1 vs. 22,2
meses (HR=0,95; IC,,, 0,68 a 1,33;
p= 0,76). Considerando el estatus
genotipico tumoral, los valores de
supervivencia libre de progresion
tumoral fueron de 13,7 meses vs.
5,6 (HR= 0,20; p< 0,0001) para
Del-19 y de 9,6 meses vs. 8,1 (HR=
0,32; p< 0,0001) para L858R.

El perfil de toxicidad mostrado
por afatinib es fundamentalmente
digestivo y dermatologico, lo que
es congruente con su potente e
irreversible efecto inhibitorio sobre
las cinasas asociadas a los recep-
tores del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), de gran relevancia
en la regulacion de los epitelios.
Los eventos adversos asociados al
tratamiento con frecuentes vy rela-
tivamente graves; entre ellos, los
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mas relevantes y de mayor grave-
dad (grado =3) se manifiestan en
el 61% de los tratados con afatinib
y 57% con la quimioterapia, desta-
cando por su mayor frecuencia: dia-
rrea (15 vs. 2%), alteraciones en las
unas (11,8 vs. 0%), estomatitis (8,7
vs. 0,9%), exantema (5,7 vs. 0%),
anorexia (4,4 vs. 3,6%), vomitos
(3,5 vs. 0,9%), fatiga (3,1 vs. 13%),
dermatitis acneiforme (2,6 vs. 0%)
y nausea (1,3 vs. 3,6%). Un 33-57%
de los pacientes tratados con afa-
tinib requirieron una reduccién o
modificacion de la posologia, y un
9,6-14% descontinuaron el trata-
miento por este motivo. Asimismo,
un 5,7-5,9% presentaron eventos
adversos con desenlace fatal.

ASPECTOS INNOVADORES

El afatinib es un antineoplésico
que actlua inhibiendo de forma
potente, irreversible y selectiva
determinadas proteina cinasas im-
plicadas en la proliferacién celular
tumoral, en particular las cinasas
que forman parte de los receptores
de la familia ErbB vy, en particular,
el EGFR o receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR,
HER-1, erbB1, c-erbB). Ha sido
autorizado para el tratamiento en
monoterapia de adultos naive a in-
hibidores de tirosina cinasa (TKI) del
Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) con céncer de
pulmdén no microcitico localmente
avanzado o metastasico, con muta-
ciones activadoras del EGFR.

Los ensayos clinicos disponibles
permiten afirmar que el farmaco
es capaz de retrasar significati-
vamente la progresiéon tumoral
en estos pacientes, al menos en
comparacién con la quimioterapia
estandar, con valores medianos
de 11,1 frente a 5,6-5,9 meses. La
principal diferencia se aprecia en
los pacientes con genotipo tumoral
Del-19 (13,7 vs. 5,6 meses), mien-
tras que para L858R la diferencia es
menor (9,6-10,8 vs. 5,6-8,1) hasta
el punto de que en uno de los estu-
dios no alcanza la significacion es-
tadistica (aunque con una evidente
tendencia); en el caso de otras mu-
taciones los resultados son poco



consistentes. Tampoco alcanza
significacién estadistica la diferen-
cia entre ambos tratamientos en el
caso de pacientes no asiaticos (ma-
yoritariamente caucéasicos).

El perfil de toxicidad mostrado
por afatinib es fundamentalmente
digestivo y dermatoldgico, lo que
es congruente con su potente e
irreversible efecto inhibitorio sobre
las cinasas asociadas al EGFR, de
gran relevancia en la regulaciéon
de los epitelios. Los eventos ad-
versos asociados al tratamiento
con frecuentes y relativamente
graves; entre ellos, los mas rele-
vantes y de mayor gravedad son
diarrea, alteraciones en las unas,
estomatitis, exantemia, anorexia,
vomitos, fatiga, dermatitis acnei-
forme y ndusea.

No se dispone de estudios di-
rectamente comparativos con
otros inhibidores de tirosina cina-
sas (TKl) en pacientes naive con
cancer de pulmdn no microcitico,
pero si pueden hacerse algunas
comparaciones indirectas. No
obstante, conviene recordar que
este tipo de comparaciones son
meramente cualitativas, nunca
valorables en términos clinicos
cuantitativos, por multiples y re-
levantes motivos (inequivalencia
de las poblaciones estudiadas,
diferencias en la duracion del tra-
tamiento y en el tipo e intensidad
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de los tratamientos coadyuvantes,
etc.). En este sentido, comparando
los datos clinicos descritos de afa-
tinib frente a los registrado con
erlotinib y gefitinib (EMA, 2013)
en tratamiento de primera linea, la
supervivencia libre de progresion
tumoral es de 11,1 meses con
afatibib vs. 9,5 con gefitinib (G) y
9,7 con erlotinib, con porcentajes
a los 12 meses del 50% (47-56),
38% vy 40%, respectivamente; la
supervivencia global (teniendo en
cuenta que los valores disponibles
para afantinib son aun incomple-
tos) son de 26 meses (22,1-28,1),
frente a 21,6 con genitinib y 19,3
con erlotinib. Basado en estas mis-
mas comparaciones indirectas, el
perfil toxicoldgico del afatinib esté
en linea con el de los otros TKI uti-
lizados en la misma indicacion.

Ademas del gefitinib y del erloti-
nib, recientemente ha sido comer-
cializado en Espana otro TKI para el
cancer de pulmon no microcitico, el
crizotinib, aunque en este caso la
indicacion difiere al tratarse de cua-
dros con marcador positivo para la
cinasa del linfoma anaplasico (ALK),
y ademas previamente tratados.

En definitiva, los resultados obte-
nidos hasta ahora parecen indicar
que, en términos de retraso de la
progresion tumoral, afatonib me-
jora los conseguidos con la qui-
mioterapia estandar y parecen ser

AFATINIB NUEVOS FARMACOS

también algo mejores que los de
erlotinib y gefitinib, aunque — como
es obvio — las comparaciones indi-
rectas son cuestionables; con todo,
afatinib ha demostrado inhibir in
vitro a cinasas con las mutaciones
T790M vy T854A, causantes de re-
sistencia tumoral a los inhibidores
reversibles de cinasas erlotinib vy
gefitinib.

Sea como fuere, no se aprecia
ninguna mejora demostrable con
afatinib en términos de superviven-
cia global, comparacién con otros
inhibidores de tirosina cinasas (TKI)
o incluso la quimioterapia estandar,
lo que viene a reafirmar el papel
que, al menos por el momento, se
suele reservar a la mayoria de los
miembros de esta serie: retrasar
la progresion tumoral y mejorar la
calidad de vida de los pacientes,
mas que incrementar la duracién
total de la vida de estos. En este
sentido, las mutaciones especificas
del EGFR (o de otras cinasas aso-
ciadas a receptores) parecen cons-
tituir biomarcadores predictivos del
beneficio terapéutico de los TKI (al
menos en términos de retraso de la
progresion tumoral), lo que justifica
la necesidad de determinar el ge-
notipo tumoral previamente al uso
de estos farmacos en céancer de
pulmén no microcitico vy, posible-
mente, en otras indicaciones donde
se emplean (Lee, 2013).
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VALORACION

AFATINIB
» GIOTRIF® (Boehringer Ingelheim)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Otros citostaticos: inhibidores directos de
la proteina cinasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento en monoterapia de adultos naive a inhibidores de tirosina cinasa (TKI) del Receptor del Factor de Cre-
cimiento Epidérmico (EGFR) con céncer de pulmdn no microcitico localmente avanzado o metastdsico, con mutaciones activadoras del EGFR.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en /a P
terapéutica estanaar.
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estandar f

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Aio
Imatinib Glivec Novartis 2002
Erlotinib Tarceva Roche 2006
Sunitinib Sutent Pfizer 2007
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb 2007
Sorafenib Nexavar Bayer 2007
Lapatinib Tyverb Glaxo 2008
Nilotinib Tasigna Novartis 2008
Gefitinib Iressa AstraZenaca 2010
Pazopanib Votrient Glaxo 2011
Crizotinib Xalkori Pfizer 2014
Vemurafenib Zelboraf Roche 2014
Dabrafenib Tafinlar GlaxoSmithKline 2014
Axitinib Inlyta Pfizer 2014
Afatinib Giotrif Boehringer Ingelheim 2014

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Afatinib 40 mg/24 h 7298 €

Erlotinib 150 mg/24 h 72,84 €
Gefitinib 250 mg/24 h 72,84 €
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