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Este articulo describe un ensayo
fase tres, randomizado, de pacien-
tes con carcinoma escamoso de
cabeza y cuello enfermedad
avanzada o recurrente, que com-
para cisplatino mas 5fluoruracilo
frente al mismo esquema mas

cetuximab en primera linea.

Las células del carcinoma de
cabeza y cuello, con frecuencia
expresan  EGFR  (receptor del
factor de crecimiento epidérmi-
€o), y cetuximab, un anticuerpo
monoclonal de EGFR, se ha
mostrado efectivo en pacientes
que han progresado al tratamien-
to con cisplatino. También se ha
visto que aumenta la respuesta al
afadirlo a cisplatino en primera
linea, comparado con cisplatino
en monoterapia.

MATERIALY METODOS

Los pacientes incluidos debian
ser mayores de 18 anos, con
enfermedad recurrente o metas-
tasica confirmada histologica-
mente o citolégicamente, con al
menos una lesion medible, con
un Karnofsky de 70 o mas, con
una adecuada funcién hematol6-

gica hepatica y renal y con tejido

tumoral disponible para el anali-
sis de la expresiéon de EGFR. Los
criterios de exclusion incluian
cirugia o irradiacién en las 4
semanas previas, quimioterapia
previa excepto como parte de un
tratamiento multimodal para
enfermedad localmente avanzada
finalizado mas de 6 meses antes,
carcinoma de nasofaringe u otros
tratamientos antitumorales con-
comitantes.

Los pacientes se randomizaron
en una proporcion 1:1 a recibir
cisplatino 100mg/m* o carbopla-
tino area bajo la curva 5 el dia 1,
mas una infusién de 5 fluoruraci-
lo a dosis de 1000mg/m* cada 24
horas por 4 dias cada 21 dias, o el
mismo tratamiento anadiendo
cetuximab (con una dosis de
carga de 400mg/m’) 250mg/m’
administrado de forma semanal.
El maximo de ciclos de quimio-
terapia permitida fue de 6. En el
grupo de cetuximab, éste se deja-
ba de mantenimiento hasta pro-
gresion o toxicidad inaceptable.

El objetivo primario del ensayo
era supervivencia global y los
objetivos secundarios supervi-
vencia libre de progresién, mejor
respuesta global (respuesta com-
pleta o parcial que persista al

menos 4 semanas), control de
enfermedad (respuesta completa,
parcial o enfermedad estable),

hasta el fallo del

tratamiento y duracién de la res-

tiempo
puesta.

El anilisis de eficacia se hizo por

intencién de tratar.

RESULTADOS

Se randomizaron 442 pacientes
en 81 centros de 17 paises euro-
peos. 222 se asignaron al grupo
de quimioterapia mas cetuximab
y 220 al grupo de quimioterapia
sola. Los dos grupos estaban bien

balanceados.

Un total de

recibieron cetuximab de mante-

100 pacientes

nimiento tras finalizar los 6
ciclos de quimioterapia, con una
mediana de duraciéon de 11

s€imanas.

La mediana de supervivencia
global fue de 10,1 meses en el
grupo de cetuximab y 7,4 meses
en el grupo de quimioterapia
sola. (IC  95%, 0,64-0,99;
p=0,004).
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La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 5,6
meses en el grupo de cetuximab
y 3,3 en el de quimioterapia sola

(IC 95%, 0,43-0,67; p<0,001).

También se observé un aumento
significativo en la respuesta glo-
bal (36% frente a 20% p<0,001),
en el control de enfermedad
(81% frente a 60% p<0,001) y en
el tiempo hasta el fallo del trata-
miento (4,8 meses frente a 3
meses p<0,001). La duracién de
la respuesta no difirié de forma
significativa entre ambos grupos.
Entre los 100 pacientes que reci-
bieron cetuximab de manteni-
miento, la mediana de
supervivencia libre de progresiéon
fue de 12 semanas desde el inicio
del mantenimiento y no hubo
respuestas durante este periodo.

El estudio mostré que el indice
Karnofsky de los pacientes influia
en la supervivencia global de
forma que un Karnofsky =280
redujo el riesgo de muerte un
49% (HR 0,51; IC 95%, 0,37-
0,69; p<0,001). No hubo sin
embargo diferencias significativas
en supervivencia entre pacientes
con enfermedad recurrente o
enfermedad metastasica de ini-
cio. Tampoco hubo una asocia-

cién entre aparicién de rash y

una mayor supervivencia.

Con respecto al analisis por sub-
grupos, el beneficio de afadir
cetuximab fue evidente en la
mayoria de subgrupos analizados.
Fue estadisticamente significativo
en el subgrupo de mayores de 65
anos, de pacientes con Karnofsky
>80, en el subgrupo de pacientes
tratados con cisplatino, en el de
los pacientes con tumor primario
en la cavidad oral, en el de
pacientes con tumores bien o
moderadamente diferenciados y
en el de pacientes cuyo tumor
tenia un porcentaje de células
con expresiéon de EGFR >40%.

Con respecto a la seguridad, no
hubo diferencias significativas
entre los dos grupos en la inci-
dencia de efectos adversos grado
3 6 4. Hubo un 9% de episodios
de reacciones cutineas grado 3
en al grupo de cetuximab y 4
episodios de reacciones relacio-
nadas con la infusién de este far-

maco.

En ambos grupos hubo que sus-
pender el tratamiento por toxici-
dad en aproximadamente el 20%

de los pacientes.

DISCUSION

Este ensayo muestra que la adi-
ci6on de cetuximab al tratamiento
estandar de quimioterapia en pri-
mera linea en pacientes con car-
cinoma epidermoide de cabeza y
cuello avanzado, aumenta en 2,7
meses la mediana de superviven-
cia global y disminuye el riesgo
relativo de muerte un 20%. Ade-
mas, se observO una prolonga-
ci6n de la supervivencia libre de
progresion de 2,3 meses, un
aumento del 83% de la tasa de
respuesta y una reducciéon del
41% del riesgo de fallo del trata-

miento.

El beneficio se observo en la
mayoria de los subgrupos anali-
zados.

En el articulo comentan que es
llamativo que la mejor tasa de
respuesta observada en el estudio
(20%), es menor que la que habi-
tualmente se observa al emplear
cisplatino y la explicacién que
encuentran, es que aproximada-
mente un tercio de los pacientes
recibi6 carboplatino.

Por dltimo comentan que el
cetuximab no afect6 a la toleran-

cia al tratamiento.
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