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Resumen: .

El oxaliplatino (OHP) es un analogo del cisplatino
que ha demostrado actividad en lineas celulares
resistentes al cisplatino: Su perfil de seguridad es
diferente al del cisplatino y carboplatino. El efecto
limitante de la dosis es la neurotoxicidad periféri-
ca, dependiente de la dosis acumulada y casi
siempre reversibie. No es nefrotéxico y es poco
ototoxico. y mielotéxico. Su toxicidad gastrointesti-
nal suele controlarse bien con antieméticos. Para
evaluar la eficacia en cancer colorrectal avanza-
do, se ha realizado una busqueda desde enero
1993 hasta enero 2000 en la base de datos Med-
line, seleccionando fos ensayos clinicos publica-
dos con oxaliplatino. También se han localizado
otros ensayos clinicos mediante revisién de las
citas bibliogréficas, fundamentaimente aquellos
presentados a congresos y no publicados aun.
En los ensayos clinicos en cdncer colorrectal
avanzado el OHP ha demostrado su eficacia tan-
to en monoterapia como, fundamentalmente, en
combinacion con 5-fluorouracilo, con el cual pre-
senta actividad sinérgica. En los estudios compa-
rativos aleatorizados fase Il la asociacién del
oxalipiatino con 5-fluorouracilo y 4cido folinico
(SFU/AF) ha demostrado un aumento estadistica-
mente significativo de la tasa de respuestas fren-
te al BFU/AF sélo. También se ha demostrado
una mejora significativa de la supervivencia libre
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de progresién. Por otro lado se ha visto que en
algunos pacientes el tratamiento OHP/5FU/AF
permite hacer resecciones con intencién curativa
de metastasis previamente inoperables. También
se han realizado estudios preliminares en cancer
de ovario avanzado, canceres digestivos distintos
al de colon, linfoma no Hodgkin, cancer de mama
y pulmén no microcitico.
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Summary: '

Oxaliplatin is a cisplatin analog withy proven acti—
vity in cigplatin-resistant cell lines. its safety profi-
le differs from that of cisplatin and carboplatin.
The dose-limiting toxicity is characterized by pe-
ripheral neurotoxicity, which depends on the cu-
mulative dose and is almost always reversible.
Oxalipiatin is not nephrotoxic and produces little
ototoxicity and myelotoxicity. Gastrointestinal toxi-
city can usuaily be well controlled with antieme-
tics. To evaluate the efficacy of oxaliplatin. in ad-
vanced colorectal cancer, a Medline search. from
january 1993 to january 2000 was. performed in
which clinical trials of oxaliplatin were selected.
Other clinical trials were found by reviewing biblio-
graphy, mainly of still unpublished studies presen-
ted at congresses. Clinical trials in advanced co-
lorectal cancer have demonstrated the efficacy of
oxaliplatin as monotherapy and in combination
with 5-fluorouracil, with which it has synergic acti-
vity. In comparative, randomized, phase lli trials,
the combination of oxaliplatin with 5-fluorouracil
and folinic acid showed a statistically significant
increase in response rate compared with 5-fluo-
rouracil and folinic acid alone. A significant impro-
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vement in progression-free survival was aiso de-
monstrated. In addition, in certain patients, oxali-
platin in combination with 5-fluorouracil and folinic
acid enables resections to be performed in an at-
tempt to cure previously inoperable metastasis.
Preliminary studies in advanced ovarian cancer,
digestive cancers other than colon cancer, non-
Hodgkin's lymphoma, breast cancer and non-
smali cell lung cancer have been performed.
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INTRODUCCION

Desde que en 1970 se introdujera el cisplatino como
una nueva alternativa para el tratamiento de los diferen-
tes tumores hasta la actualidad se ha seguido buscando
nuevas sustancias con caracteristicas andlogas a éste
que mejorasen tanto su perfil toxicolégico como su es-
pectro de actividad, pero tinicamente una docena de
compuestos han logrado pasar las primeras fases de in-
vestigacion. Entre estos andlogos se encuentran aque-
llos que contienen en su estructura el grupo 1,2-diami-
nociclohexano (DACH), como es el caso del oxaliplati-
no (OHP), el cual ha demostrado actividad en lineas
celulares resistentes al cisplatino. Este hecho ha sido
fundamental para proseguir con sucesivas fases de la
investigacién del producto, ya que el principal proble-
ma que presentan las lineas celulares sometidas a trata-
miento con cisplatino es la presencia de resistencias
(adquiridas o intrinseca) a derivados del platino (carbo-
platino y cisplatino) ya que éstas presentan resistencias
cruzadas entre si que, sin embargo, no se han observado
con el OHP ().

Otras ventajas observadas de los derivados del plati-
no que poseen el grupo DACH es su carencia de nefro-
toxicidad (caracteristico del cisplatino), as{ como la
produccién de mielosupresién en un grado muy inferior
al producido por el carboplatino. Estos dos hechos uni-
dos a la amplitud en el espectro de actividad mostrado
por estos derivados, asi como su efectividad en tumores
intrinsecamente resistentes al cisplatino, han puesto de
manifiesto el elevado potencial que presentan estos
compuestos en ¢l futuro tratamiento de las diferentes
variedades tumorales (2).

Entre estos compuestos destacan el malonato-platino
o el tetraplatino, pero su indice terapéutico y sobre
todo su perfil toxicolégico y galénico les hacen invia-
bles en un futuro préximo. Unicamente el oxaliplatino
[SP-4-2-(IR-trans)]-(1,2 ciclohexanodiamino-N,N’) [eta-
nodioato (2-)-0,0’] platino ha sido desarrollado con éxito.

El complejo «platino-DACH» del oxaliplatino puede
existir como tres conformaciones isoméricas diferentes:
trans —L(R,R), trans ~D(S,S) y CIS (R,S). Estudios pos-
teriores sugieren que la conformacién estereoquimica
del grupo DACH podria afectar a su interaccion con
el ADN e influir sobre su eficacia citotéxica, siendo el
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isémero L(R,R) el mds activo tanto en lineas celulares
sensibles al cisplatino como en las lineas resistentes al
mismo (3).

PERFIL DE SEGURIDAD

La aparicion de neuropatia periférica transitoria pare-
ce ser uno de los principales efectos adversos que apa-
recen tras la administracion del OHP que se manifiesta
como parestesia y disestesia en extremidades y drea pe-
rioral. Estos sintomas aparecen desde el momento de su
administracién o durantes los minutos posteriores a la
misma, pero pueden retrasarse hasta varios dias. Esta
toxicidad aparece generalmente a dosis iguales o supe-
riores 2 90 mg/m’, afectando a mas del 75% de los pa-
cientes cuando se alcanza dosis de 200 mg/m’”. La dura-
cién e intensidad de los sintomas aumentan con el nime-
ro de ciclos administrados, afectando a todos los
pacientes que han recibido al menos cuatro ciclos de
OHP, definiéndose una dosis recomendada de 130 mg/m’
cada veintitin dias en perfusion de tres a seis horas (4, 5).

El perfil neurotéxico del OHP es caracteristico, tanto
en su reversibilidad como en su rdpida implantacién, lo-
calizacion e intensidad de las alteraciones sensoriales
con ausencia de componente motor. En un estudio re-
ciente (3) se ha observado que la incidencia de neuropa-
tia fue superior en el grupo de oxaliplatino frente al de
cisplatino; sin embargo, raramente ésta fue grave, dis-
minuyendo o desapareciendo después de finalizar el tra-
tamiento, a diferencia de la observada tras la adminis-
tracién del cisplatino, la cual tiende a aumentar tras el
tratamiento sin mostrar signos de reversibilidad.

Brienza et al (6) determinaron como principal factor
pronéstico en la aparicién de neurotoxicidad la dosis
acumulada. Asi, dosis acumuladas de 780 mg/ml,
1.170 mg/m* y 1.560 mg/m’ se han relacionado con una
incidencia de neurotoxicidad del 10, 5¢ y 75%, respec-
tivamente. Otros dos estudios fase II consecutivos con-
firmaron que la severidad de la neurotoxicidad depende
de la dosis acumulada y que es reversible en la mayoria
de los casos (7).

La toxicidad hematoldgica observada tras la adminis-
tracién de oxaliplatino es moderada. La aparicién de
trombocitopenia estd relacionada con la dosis, no pre-
sentdndose a dosis iguales o inferiores a 90 mg/m’, pero
si con un 13% de incidencia en pacientes con dosis de
135-150 mg/m’ y con un 28% de incidencia con dosis
de 175-200 mg/m?, siendo siempre de grado igual o me-
nor que 2 (4). La incidencia de mielosupresién es signi-
ficativamente inferior a la observada tras la administra-
cién de carboplatino (5).

El oxaliplatino no es nefrotéxico, por lo que no se re-
quiere para su administracidn pre y posthidratacion. Este
hecho fue observado en el primer ensayo clinico fase I
llevado a cabo por Mathé et al (8) y corroborado en los
todos los ensayos clinicos siguientes, tanto fase 1 como II
y III. La aparicion de niuseas y vémitos es caracteristi-
ca tras la administricion de este farmaco, pero parece



M. Tordera Baviera y F. Ferriols Lisart - Eficacia y tolerancia del oxaliplatino en ef cdncer colorrectal avanzado 279

ser que la gravedad de la émesis no parece estar relacio-
nada con la dosis, excepto tras la administracién de do-
sis muy elevadas. El aumento en la duracién de la per-
fusién no se traduce en una disminucion de este tipo de
sintomas; sin embargo, se ha observado que el pretrata-
miento sistémico reduce la aparicion de nduseas y vé-
mitos de grado 3-4 a un 11%, asi como la aparicion de
diarreas en un 24% (4, 5). La administracién de oxali-
platino se ha correlacionado con pérdida de audicién
con menor frecuencia que el cisplatino, pérdida que
suele limitarse a las altas frecuencias (5).

Los datos de seguridad del oxaliplatino confirman la
existencia de un perfil toxicolégico diferenciado res-
pecto al resto de componentes derivados del platino, ca-
racterizandose por nula nefrotoxicidad, minima ototoxi-
cidad y minima toxicidad hematolégica, mientras que la
sintomatologia gastrointestinal producida tras su admi-
nistracién ha sido controlado efectivamente tras la ad-
ministracion de antieméticos y antidiarreicos. La neuro-
toxicidad es el efecto dosis limitante, pero disminuye
tras la interrupcién del tratamiento y suele ser comple-
tamente reversible (3, 5).

FARMACOCINETICA

Estudios recientes sobre la farmacocinética del oxali-
platino han puesto de manifiesto que la via de administra-
cidn, ya sea intravenosa o intraperitoneal, no influye sobre
los procesos de distribucién y aclaramiento, pero influyen
de manera significativa, sobre el T, y el C, 4, (5). Tras
la administracién de una perfusién corta de dos horas
de oxaliplatino en pacientes con y sin fracaso renal se
observa un elevado volumen de distribucién, asi como
un modelo farmacocinético bicompartimental tanto para
el platino total como para la porcidn ultrafiltrable, no
observdndose diferencias significativas en el C,,, (en
pacientes con o sin fracaso renal), aunque se observa un
incremento del AUC (9.8 frente a 15,2 referido a plati-
no ultrafiltrable) en los pacientes con fracaso renal (acla-
ramiento de creatinina < 60 ml/min), sugiriéndose que
en pacientes con moderado fracaso renal no harfa falta
ajustar la dosis (3, 5).

Su unién a proteinas plasmadticas es elevada, no va-
riando tras la administracion de cursos sucesivos. La
eliminacion de oxaliplatino es lenta, eliminado el 33%
en cuarenta y ocho horas, pero se han detectado niveles
residuales a los sesenta y tres dias de finalizar el trata-
miento (5) (tabla I).

Recientemente se ha evaluado la cinética acumulativa
del oxaliplatino para posteriormente inferir posibles to-
xicidades y determinar los posibles dafios celulares. Asi,
Gamelin et al (9) no observaron acumulacién significa-
tiva a nivel plasmdtico de oxaliplatino tras la adminis-
tracién de siete ciclos de quimioterapia; sin embargo, si
que se observd acumulacidn a nivel eritrocitario, siendo
la t, de cuarenta y ocho + diez dias, pero parece ser
que la fraccién de oxaliplatino intraeritrocitaria no es
intercambiable a nivel plasmético; consecuentemente
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Tabla 1. Farmacocinética del oxaliplatino tras la
administracién de 130 mg/m’ en perfusién de dos horas

Plasma - Ultrafiltrable - Eritrocitos
iy wevorermsrree 361043 121010  325+0,49
AUC (ug/mlhr) 207,0 + 60,9 11,9+46 1.326 £ 570
b () . 73349 0281006 589,0+899
G (h) s 239,0£ 54,4 16,3+2,9 NA
{2y (0) NA 273,019 NA
Vss (1) ...... 934+ 16,8 3582,0zx261 NA
Cl(IVh) 0,560,110 10,10+£307 0,09+0,03

NA: no aplicable.

parece ser que a corto plazo esta porcidn no interviene
en el mantenimiento de los niveles plasmaticos de oxa-
liplatino. Estas observaciones pueden explicar parcial-
mente el ripido aclaramiento del oxaliplatino compara-
do con el cisplatino, la ausencia de nefrotoxicidad y la
reversibilidad de su neurotoxicidad (3, 5).

BIOTRANSFORMACION Y MECANISMO
DE ACCION

Diversos estudios realizados con el 1,2 DACH-platino
malonato, compuesto con un comportamiento quimico
similar al oxaliplatino, muestran la capacidad de diferen-
tes nucledfilos débiles, como son el bicarbonato sangui-
neo o el dihidrégeno fosfato intracelular, para desplazar
al grupo oxalato del complejo. Los intermedios resultan-
tes son inestables y rdpidamente se hidrolizan a la forma
dihidratada del 1,2-DACH platino. Posteriormente si el
medio donde se encuentra es rico en cloruros (la sangre),
se transformard en una especie monohidratada, mientras
s1 se encuentra a nivel celular donde el contenido de clo-
ruros es escaso predominaré la forma dihidratada (3).

Sin embargo, a diferencia del cisplatino y carboplati-
no, los cuales mantienen un intermediario cis-diamino
comun, el metabolito resultante de la biotransformacion
del oxaliplatino mantiene en su estructura el grupo
DACH, el cual podria influir en los diferentes tipos de
aductos formados con el ADN, asi como en sus meca-
nismos de reaccién o propiedades bioldgicas. Reciente-
mente se ha observado que la presencia de este grupo
afecta al rango de conversidn de monoaductos a diaduc-
tos, asi como a la posibilidad de las células para tolerar
aductos de ADN-platino no reparados; esta mayor capa-
cidad parece ser la principal responsable de la diferen-
ciacién en la actividad antitumoral del oxaliplatino
frente al cisplatino y carboplatino (3).

EFICACIA
Metodo de revision y seleccién de los articulos

Se realiz6 una busqueda bibliografica mediante la ba-
se de datos Medline (Index Medicus, National Library
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of Medicine, Bethesda, USA) en soporte 6ptico CD-
ROM (Silverplatter Information, Norwood, Bethesda,
USA) desde enero de 1993 hasta enero 2000 (ambas in-
clusive), seleccionando los ensayos clinicos con oxali-
platino. Para ello se buscaron los articulos que contu-

vieran la palabra clave: «oxaliplatin» (bisqueda libre) y -

se cruzaron con «randomized clinical trials» (MESH) y
«clinical trial» (tipo de publicacién). Las referencias
encontradas en los articulos seleccionados fueron revi-
sadas con objeto de seleccionar aquellos articulos no
identificados mediante la bisqueda informatica para
aumentar la sensibilidad. Sélo se revisaron articulos pu-
blicados en inglés, espaiiol o francés.

Criterios de seleccion

Para la valoracién de la eficacia en el cdncer colo-
rrectal avanzado (CCA) se seleccionaron estudios que
incluyeran pacientes adultos con este diagndstico, con
funcion renal y hepatica dentro de los Hmites aceptables
en ensayos clinicos y con grado de performance mayo-
ritariamente 0-1, y siempre menor o igual a 3. Los estu-
dios fase III en primera linea incluidos eran comparativos
y aleatorizados. La mayoria de los estudios selecciona-
dos contaban con un comité radiol6gico independiente
que valoraba la respuesta, entre ellos, los dos estudios
fase III aleatorizados con dos ramas comparativas de
tratamiento: con y sin OHP.

Efectividad

La efectividad del tratamiento se valoré como res-
puesta objetiva (RO) como la suma de la respuesta
completa (RC), desaparicion del tumor, y respuesta par-
cial (RP), o disminucién de al menos el 50% del tama-
fio tumoral medido como la suma de los productos de
los mayores didmetros perpendiculares del tumor, sin
evidencia de nuevas lesiones.

Los resultados se evaluaron segiin el esquema de los
farmacos empleados, ya fuese en monoterapia o en poli-
quimioterapia. Después se obtuvieron segin linea de trata-
miento: primera linea de tratamiento o tratamiento de elec-
cién y segunda linea de tratamiento en pacientes tratados
anteriormente con otros esquemas quimioterdpicos cuya
enfermedad progresé durante la administracién de un es-
quema de primera linea o recidivaron durante la terapia
adyuvante. Otro criterio de efectividad evaluado fue la me-
diana del tiempo para progresion de la enfermedad (TPE).

CANCER COLORRECTAL AVANZADO (CCA):
MONOTERAPIA

Se seleccionaron cinco ensayos clinicos fase II en
monoterapia para el tratamiento del CCA. Dos en primera
linea, que incluyeron 63 pacientes, y tres en segunda 1i-
nea, que incluyeron 139 pacientes con enfermedad me-
tastdsica, previamente tratados con SFU (tabla 2).
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Primera linea

Los dos estudios multicéntricos realizados por Diaz-
Rubio (10) y Becouarn (11) en primera linea a la dosis
de 130 mg/m? de OHP en dos horas confirmaron la efi-
cacia y seguridad del medicamento en monoterapia, con
una respuesta media de ambos estudios del 18%
(IC95%: 9 a 30%) (12), comparable a la de otros agen-
tes considerados activos en monoterapia. El efecto ad-
verso mas importante observado fue la neurotoxicidad.
La respuesta fue validada por un comité externo de ex-
pertos radidlogos independiente del estudio.

Segunda linea

La eficacia y la seguridad de la monoterapia con oxa-
liplatino también se evalud en pacientes con cancer co-
lorrectal avanzado previamente tratados con 5-fluorou-
racilo (SFU).

En un estudio multicéntrico llevado a cabo por Mat-
chover et al (7) se incluyeron 58 pacientes que habian
sido previamente tratados con SFU. El 83% tenian me-
tdstasis hepéticas y el «status» de performance del
ECOG era de 0-1 en el 86%. Se observd neurotoxicidad
periférica en el 98% de pacientes. Se encontré una co-
rrelacién entre la incidencia y gravedad de NP el incre-
mento de la dosis acumulada de OHP.

Un segundo estudio multicéntrico dirigido por Diaz-
Rubio et al incluyd 51 pacientes. Los resultados fueron
publicados junto con los de Matchover et al (7). Los pa-
cientes tenfan caracteristicas similares al estudio anterior.

En el estudio multicéntrico de Levi et al (13) se in-
cluyeron 30 pacientes. El oxaliplatino se administr6é
mediante infusién continua cronomodulada de veinticua-
tro horas (pico a las dieciséis horas) de 30 mg/m?*/dia du-
rante cinco dias (total: 150 mg/m?) repetidos cada tres
semanas. En ausencia de toxicidad grado mayor o igual
a 3 tras el primer ciclo se aumentd la dosis a 35 mg/m?/
dia en el segundo ciclo y tras el tercero a 40 mg/m?/dfa.

En total, en estos tres ensayos clinicos se incluyeron
139 pacientes con cdncer colorrectal avanzado tratados
previamente con SFU que recibieron oxaliplatino en
monoterapia, obteniéndose una tasa de respuestas me-
dia del 10,4%, una estabilizacion de la enfermedad en
el 34%, siendo la mediana de la supervivencia de 8,2 a
10 meses (12).

En conclusidn en estos cinco estudios fase II se de-
mostré que el OHP como agente tnico tiene efectos an-
titumorales en pacientes previamente tratados y refrac-
tarios a SFU (aproximadamente 10% respuestas objeti-
vas) y no tratados (aproximadamente 18% de respuestas
objetivas) con una tolerabilidad aceptable (12).

Sin embargo, el oxaliplatino en monoterapia no es re-
comendable salvo en pacientes que presenten déficit de
la dihidropiridina deshidrogenasa o en aquellos con car-
diotoxicidad por SFU, ya que la accién del SFU + OHP
es sinérgica, tal como mostraron los estudios farmaco-
16gicos experimentales y posteriormente los ensayos
clinicos fase I/III en combinacién (12).
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Tabla 2. Estudios con oxaliplatino en monoterapia. Los datos estdn expresados como mediana, y entre paréntesis,
el intervalo, salvo cuandoe se especifica que se trata del IC95%
Primera linea Segumda linea
AULOT 1uvveviienveesses s essens Becouarn (11) Diaz-Rubio {10) Matchover (7) Diaz-Rubio (7) Levi(13)
DISETIO wvvvvrvvrvvsearesrieenserssrsnrrensessenns Una sola rama de Una sola rama de Una sola rama de Unasolaramade  Una sola rama de
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
Pacientes
Nimero total/evaluados ............... 39/37 25125 58155 51451 3029
Edad (intervalo) 67 (45-74) 60 (38-70) 62 {39-75) 61(39-75) 60 (33-73)
HM e 2117 1718 36/22 32/19 24/3
Performance Stanes .................. WHO criteria WHO criteria ECOG criteria WHO criteria WHO criteria
(:22 0:12 0-1:50 0:21 0-1:27
[:15 1:13 2.7 1:24 22
21 31 2:6
Localizacion ........vervsvinnsicensinns Colon: 30 Colon: 14 Colon; 38 Colon: 28 Colon: 19
Recto: 8 Recto: 11 Recto: 20 Recto: 23 Recta: 10
Niimero de metastasis .......ccoernr.. 1:21 1:11 1:40 1:31 1:16
2:12 2:6 2:17 2:17 210
Jomis: § 3 omis: 8 Jomis: | 3omis: 3 Jomis: 3
Tratamiento
PaUtA oo 130 mg/m?en 2horas 130 mg/mien2horas 130 mg/m’en2horas 130 mg/m’en 2Zhoras 30 mg/m’/dia x
cada 3 semanas cada 3 semanas cada 3 semanas cada 3 semanas 5 dias
{cronoterapia)
Nimero ciclos/paciente ............... 5,5(1-9) (1-9) 5(1-16) 3(2-8) 329

Dosis acumulada (mg/m?) ...........

670 (130-1.110)

5
650 (130-1.170)

650 (130-1.990)

390 (280-1.010)

500 (275-1.550)

Resultados: respuesta

R. completas (ndmero pacientes) . 0 0 0 t 0
R. parciales (nimero pacientes) ... 9 3 6 5 3
Tasa de respuestas (%) (IC95%) .. 243 (118-41,2) 12 11(3-19) 10(1,7-18) 10
Enfermedad estable (mimero pa-
cientes) (%) weovriniinnrnmirions 15 (40,5%) 12 (34%) 23 (42%) 16{31%) 7 (24%)
Progresién (ndmere pacientes) (%) 13 (35,2%) 8 (23%) 26 30 19
Resultados: supervivencia
Mediana de 1a duracion de la res- 7 (3-15) 6 (4-9) ND 95-13) ND (4-9) 5
puesta (meses intervalo) .........
Supervivencia (meses/intervalo)... 13 (10-18) 14,5 (10-20) 8.2 ND (4-12) 10

R: respuestas. Tasa de respuestas (respuestas completas + respuestas parciales) X 100/ndmero total de pacientes.

EFICACIA DE LA COMBINACION
DE OXALIPLATINO +SFU

Primera linea
Estudios no comparativos fase Il

La eficacia del OHP fue estudiada en combinacién
con SFU vy 4cido folinico (AF) por Levi et al (14, 15).
En dos ensayos clinicos fase Il utilizando la cronotera-
pia como forma de administracién, tanto del SFU/AF
como del OHP. Ambos estudios eran no comparativos,
con una sola rama de tratamiento: el esquema de trata-
miento era similar. La infusién cronomodulada se reali-
z6 mediante una bomba multicanal programable que

Farm Hosp 2000;24(5):277-287

permite la infusién a velocidad no constante (para cada
medicamento se inicia lentamente hasta alcanzar un
maximo y disminuir luego progresivamente durante va-
rias horas al dia) y a lo largo de veinticuatro horas du-
rante varios dias de los tres farmacos (5FU, AF, OHP).
Entre producto y producto, el lavado de las vias con
glucosa al 5% evita incompatibilidades (15). La tabla 3
nos muestra los resultados de estos ensayos clinicos.

Estudios comparativos

La tabla 4 muestra los estudios comparativos realiza-
dos en pacientes con cdncer colorrectal avanzado no
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Tabla 3. Ensayos clinicos fase II no comparativos
en primera linea en cronoterapia

Ja 110 S Levi (14) Levi (15}
DiSEfio ....oocmeererririins Fase II Fase II
No comparativo No comparativo
Cronoterapia Cronoterapia
N.° pacientes evaluados .. 46 %0
Esquema de tratamiento .. OHP 25 mg/m’ x OHP 25 mg/m’
5dc/3sem 4dc/2 sem
5FU 700 mg/m’x  5FU 700-1.000 mg/m’ x
5dcf3sem 4dcf2 sem
AF300mg/m*x  AF 300 mg/m’x
Sdc/3sem 4dc/2sem
Resultados: respuesta
% respuestas objetivas ... 59 66
% respuestas completas .. 11 3
% enfermedad estable ..... 30 —
Resultados: supervivencia
Medianade la superviven-
cia libre de progresién
(MESES) wconnrecrernsmarnne 11 8.4(5.9-10,9)
Mediana de la superviven-
Cia (MESES) worrrrrrrnnaeeeen. 15 18,5 (13,2-23,2)

tratados previamente con SFU/AF. En dos de ellos se
compara la infusién convencional frente a la cronomo-
dulada (16, 17). De los otros dos (18, 19), en uno (18)
se estudia el efecto de la adicién de oxaliplatino (125
mg/m’” en infusién convencional de seis horas a un régi-
men de SFU/AF cronomodulado). En el otro (19) tanto
el OHP como el SFU/AF son infusién convencional.
SFU/AF se administran cada dos semanas durante los
dias 1 y 2, mientras que el OHP se utiliza sélo el dia 1,
85 mg/m’ cada dos semanas. Estos dos estudios fueron
aleatorizados y contaron con revision radiol6gica inde-
pendiente para la determinacién del porcentaje de res-
puestas objetivas. De los dos estudios podemos concluir
que la asociacién OHP + 5FU/AF presenta un efecto si-
nérgico. En ambos la tasa de respuesta fue significativa-
mente superior en la rama que incluia OHP (tabla 4) y
también mejord significativamente la supervivencia li-
bre de progresién (18, 19). Sin embargo, la diferencia
en la supervivencia global no fue significativa en el
andlisis por intencidn de tratar (18, 20).

Segunda linea

El OHP en combinacién con 5FU/AF ha sido tam-
bién evaluado en mds de 1.000 pacientes previamente
tratados que presentaban cdncer colorrectal metdstatico
refractario.

Muchos de ellos fueron evaluados en ensayos clini-
cos fase II, el resto lo fueron en programas de uso com-
pasivo cuyos resultados fueron posteriormente analiza-
dos de forma retrospectiva (21).
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Los primeros estudios en combinacion utilizando
perfusiones a velocidad constante utilizaron dosis altas de
OHP (130 mg/m’ cada tres-cuatro semanas, 100 mg/m’
cada tres semanas). Posteriormente, en un intento de re-
ducir la toxicidad, se han utilizado dosis més bajas de
OHP, con menor intervalo entre ciclos (dos semanas).
Se denomina folfox a los regimenes que asocian oxalipla-
tino a diferentes pautas de SFU/AF bimensual (tabla 5).
También se han utilizado varias pautas de
OHP/SFU/AF en cronoterapia. En la tabla 6 pueden
verse los resultados de algunos de los estudios realiza-
dos con infusion constante (22-26) y en la tabla 7 los de
los estudios realizados con cronoterapia (14, 27-29).

De Gramont et al (22} describen su experiencia en la uti-
lizacidn de tres regimenes de combinacién OHP/SFU/AF
(folfox-1, folfox-2, folfox-3) en un estudio fase II. Un
total de 113 pacientes fueron tratados con alguno de los
regimenes denominados como fotfox-1, folfox-2 o fol-
fox-3. El porcentaje de respuestas objetivas obtenidas
(RC + RP) en los tres grupos es del 29,2% (valor medio).

Gerard (23) utiliza un régimen compuesto por OHP
130 mg/m? los dias 1, 22 y 43, 5FU 2,6 g/m’ en PC los
dias 1, 8, 22, 29. 43 y 50 y AF 500 mg/m* una hora an-
tes de la PC de 5FU. En la tabla 6 pueden verse los re-
sultados obtenidos tras las primeras ocho semanas de
tratamiento. La mediana de la duracién de la respuesta
fue de diez meses y la mediana de la duracién de la es-
tabilizacién fue de seis meses.

André (24) utiliza en el régimen folfox-3 en 40 pacien-
tes y el folfox-4 (una variante del folfox-3 que emplea la
misma pauta para el OHP, y dosis algo menores de SFU
400 mg/m® bolo dias 1 y 2+ PC 600 mg/m* dias 1 y 2
y AF 200 mg/m’ en bolo dos horas dfas 1 y 2) en otros
57 pacientes. En ambos grupos obtiene respuestas similares.
El estudio cont6 con revisién radiolégica independiente.

Meyer (25) utiliza en 38 pacientes una pauta de OHP
130 mg/m? dia 1 cada tres semanas, 1.300 mg/m? de
SFU cada tres semanas y 400 mg/m’ de AF cada tres
semanas. Los resultados son los mostrados en la tabla 6.

En conjunto, de los resultados obtenidos por estos
ensayos puede deducirse que los pacientes previamente
tratados, incluso aquellos que lo han sido con altas dosis
de SFU/AF, pueden beneficiarse del sinergismo entre es-
tos farmacos, ya que se alcanzan importantes tasas de res-
puesta (entre un 20-30%) y de estabilizacién de la enfer-
medad (20-30%) a pesar de ser un tratamiento de segunda
linea, y es de esperar supervivencia, aunque para demos-
trar este beneficio serfa necesario un EC aleatorizado (21).

También debemos hablar de los programas de uso
compasivo que han permitido incluir, tratar y evaluar
retrospectivamente varios centenares de pacientes. Por
ejemplo, en una revision de los datos de 206 pacientes
(30) que previamente habfan recibido SFU + AF y se
habian mostrado resistentes a este tratamiento se obtu-
vo una respuesta objetiva del 25% (IC95%: 17-35) en
98 pacientes evaluables, claramente refractarios al régi-
men con 5FU. La supervivencia libre de enferrnedad
fue de 4,1 meses (IC95%: 3,3-5) y la mediana de la su-
pervivencia fue de 9,6 meses (IC95%: 8,2-10,9). La



M. Tordera Baviera y F. Ferriols Lisart - Eficacia y tolerancia del oxaliplatino en el cdncer colorrectal avanzado

Tabla 4. Ensayos clinicos fase 111 comparativos y aleatorizados en pacientes no tratados previamente con SFU-AF
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ADOT oo v s ssnee Levi (16) Levi(17) Giachetti (18) De Gramont {19)
DiSERO wvoreeerrnrs e Fase ITT Fase Il Fase I1I Fase III
CM/PC CM/PC Aleatorizado Aleatorizado
SFU-AF en CM PC
Dos ramas: Con/Sin Dos ramas:
OHPPC Con/Sin OHP
Niimero de pacientes ................. Rama PC: 47 Rama PC: 93 Rama Con: 100 Rama Con: 210
Rama CM: 45 Rama CM: 93 Rama Sin; 100 Rama Sin: 210
Edad ..o e PC: 60 (34-73) PC: 61 (29-75) Con: 63 (20-76)
CM: 60 (31-73) CM: 61 (22-75} Sin: 62 (22-76)
SeX0 (VH) oo PC:27/20 PC: 60/33 Con: 609%/40%
CM: 20725 CM: 52/41 Sin: 58%/42%
PC M PC CM Sin Con Sin Con
Performance status ... 014 *19 0:50 0:49 0:66 0:69 0:48% 0:43%
1:27 1:23 1:34 1:30 1:27 1:20 1:42% 1:46%
2:6 23 2-3:9 2-3:14 2.7 211 2:10% 2:10%
Localizacion
Tumor primario (colon/recto) .. 30/17 34/11 66/27 63/30 77123 66/34 151459 148/62
Niimero de metdstasis
27 22 55 56 46 50 40% 43%
20 23 30 29 54 50 60% 57%
85% 88% 83% 82%
Cada 3 sem. PC o CM* Cada 3 sem. PC o CM* Cada 3 semanas: Cada 2 semanas:
OHP 25 mg/m’ x 5 d OHP 25 mg/m’x5d  OHP 125 mg/m{dfa 1,PC6h OHP 85 mg/m” dfa 1
5FU 700 mg/m’ x 5 d SFUT00 mg/m’x 5d  SFU 700 mg/m*x 5d (CM) Dias 1,2
AF 300 mg/m’x 5 d AF 300 mg/m’ x 5 d AF 300 mg/m® x 5 d (CM) 5FU 400 mg/m” bolus
5FU 600 mg/m’ PC
AF 200 mg/m’
Respuesta
% respuestas objetivas (IC 95%). 32 53 29 51 16(9-24)  53(42-63) 26 57
% vespuestas completas ......... 4 7 3 (p < 0,005) (p < 0,001)
% enfermedad estable .............. 45 36 — —
% respuestas completas tras
(o1 F T RN — — 12 17
Supervivencia
Mediana de la supervivencia libre
de progresién (m} .......cooeeeee. 8(NS) 11 19 9.8 (NS) 6,1 (p<0,05) 8,7 64 (p<0.05) 9.2
Mediana de la supervivencia (m) . 14,9 19 (NS) 169 15,9 (NS) 19,9 194 (NS) 143 16,1 (NS)

*Se inicia con 20 mg de OHP y 600 de SFU en el primer ciclo, que se aumentan a las dosis indicadas si la toxicidad no es de grado menor o igual a 1. CM: crono-
modulacién, PC: perfusion constante. La edad se expresa como media (intervalo). Sin: rama sin OHP. Con: rama con OHP. 5FU: 5-fluorouracilo. AF: 4cido folini-
co. OHP: oxaliplatino. NS: no significativo. m: meses. ** Los datos de supervivencia global del estudio de De Gramont estdn en el estudio de Figer (20)

evaluacion de otros programas de uso compasivo ha da-
do resultados similares (21).

REDUCCION DE METASTASIS HEPATICAS
NO RESECABLES TRAS QUIMIOTERAPIA
CON OXALIPLATINO

El cancer colorrectal metastatiza fundamentalmente en
el higado y/o pulmén. Las metastasis hepéticas son las
mds frecuentes y la proporcion de pacientes que pueden
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curarse mediante una reseccién hepética se estima igual
o menor al 10% debido al elevado nimero de pacientes
que presentan metdstasis hepaticas no resecables (31).

Parece ser que la respuesta de las metdstasis hepati-
cas al tratamiento con SFU-AF + OHP bisemanal es si-
milar a la respuesta obtenida en el tumor principal (32).

Las metéstasis hepaticas previamente irresecables
pueden disminuir hasta permitir su resecabilidad me-
diante la quimioterapia (Bismuth, 98). En un estudio
realizado por Bismuth (33), de un total de 330 pacientes
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Tabla 5. Diferentes regimenes tipo Folfox utilizados en ensayos clinicos y usos compasivos

Régimen : Oxaliplatino S-fluerouracilo Acido folinico
Folfox-1 (ciclos: 28 dias} ............. 130 mg/m’ dia 1 en 2 h cada 4 semanas 5FU 1.500-2.000 mg/m’” AF 500 mg/m’ dfas 1-2 cada
enPC22 hitras fa finalizacién 2 semanas
del AF, dias 1-2 ¢/2 semanas
Folfox-2 (ciclos: 14 dias).............. OHP 100 mg/m’ en 2 h dia cada 2 semanas SFU 1.500-2.000 mg/m’ en PC AF 500 mg/m’ dfas 1-2 cada
22 h tras la finalizacion del AF, 2 semanas
dias 1-2 c/2 semanas
Folfox-3 (ciclos: 14 dfas) ............. OHP 85 mg/m” en 2 h dia 1 cada 2 semanas SFU 1.500-2.000 mg/m’ en PC AF 500 mg/m’ das 1-2 cada
22 h tras la finalizacidn del AF 2 semanas
dfas 1-2 ¢/2 semanas
Folfox-4 (ciclos: 14 dfas) ............. OHP 85 mg/m’ en 2 h dia 1 cada 2 semanas 5 FU bolus 400 mg/m* dias 1 y 2 AF 200 mg/m’ dias 1-21C 2h
SFU 600 mg/m” PC 22 h dias [ y 2 cada 2 semanas
|01 OS5 T OHP 100 mg/m’ en 2 h dia | cada 2 semanas 5FU bolus 400 mg/m’ dias 1 y2 AF 200 mg/m” dias 1-2
SFU 600 mg/m® PC 22 h dias 1 y 2 PC 2 hcada 2 semanas
FOIOX-6..cvvvvrverecseresssrenses e OHP 100 mg/m” en 2 h dia | cada 2 semanas  SFU 2.400-3.000 mg/m’ 46 h PC AF 400 mg/m’ dia |
PC 2 h cada 2 semanas

El oxaliplatino y el 4cido folinico se administran al mismo tiempo por vias diferentes (generalmente mediante infusores de dos-tres vias. El 5FU se
administra a continuacién mediante bolo y/o PC previo lavado de via después con solucién de glucosa al 5%.

que no podian ser sometidos a cirugfa y recibieron qui- seccién quirdrgica del clncer y metastasis en 53 pacien-
mioterapia neoadyuvante con oxapliplatino mas SFU- tes (16%). Entre éstos, la supervivencia a los cinco afios
AF después del tratamiento fue posible realizar una re- era del 40%.

Tabla 6. OHP-5FU/AF en pacientes previamente tratados. Perfusién constante. No comparativos:
una sola rama de tratamiento

AULOT et De Gramont (22) Gerard (23) André (24) Meyer (25) Maindault-Goebel (26)
Niimero pacientes/evaluados ..... 1137107 37/36 100/97 38 60
Edad...ccooverrieiercniens e 59 (30-75) 61 (34-76) 63 (34-75) 64 62 (34-78)
SEXO e 64/49 18/18 63/34 38/22
Performance status® .................. 0:56 (OMS) 1 (0-3)** (ECOG) 0:50 (ECOG) 0:15 (ECOG) 0:28 (OMS)
1-2:54 1:38 ;15 1:26
33 29 >2:2 2:6
Sitio (C/R) .ovevvvverreveererieris 63/50 23113 61/36 38/22
Nimero metdstasis 1:70 1:21 1:42 1:26 1:47
2:19 2:12 2:29 2 0 més: 12 2:16
>2:14 >2:3 >2:26 >23
Metastasis higado .........ccoennnnnn. 81% 7% 83% 71% 8%
Esquema de tratamiento (niimero
de pacientes evaluados).......... Folfox-1(12) Ver texto Folfox-3 Ver texto Folfox-6
.................................................... Folfox-2 (56) Folfox-4

Folfox-3 (39)

Resultados: respuesta

% respuestas objetivas (C + P) .. 29,2% 28 wx* 20,6 (13-31) 36 27 (15-38)
% estabilizacién enfermedad ..... 40% 27Gp*¥** 29,9 36 45

Resultados: supervivencia

Mediana supervivencia libre de
PIOZIESION (M) ..eoovorereirae, 7 6-10 47(3,4-5,5) 55 53
Mediana*** supervivencia (m) .. 13 10 10,8 (9,3-12,8) 7.6 10,8

* Performance status: se pone entre paréntesis en cada estudio la escala utilizada. ** Mediana del performance status e intervalo entre paréntesis.
*#*Se considera la mediana de supervivencia desde el inicio de la terapia con OHP. *¥** Porcentaje de respuestas en la primera evaluaci6n (ocho se-
manas del inicio). En los resultados del ensayo entre paréntesis se expresa el IC95% cuando se dispone del dato. m: meses.
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Tabla 7. Resultados de algunos estudios en segunda linea con cronoterapia para la administraciéon de OHP + 5FU + AF

AULOT .ot Levi (14) Brienza (14) Bertheault-Cvitkovic (28) Garufi (29)
Numero de pacientes ......... 42 57 37 25
Esquema ..., Esquema A Esquema B Esquema C Esquema Ao C
OHP (mg/m?).. 25 x 5 d cada 3 sem. 25 x 4d cada 2 sem. 20-25 x 4d cada 2 sem.
5FU (mg/m?) ... . 700 % 5 d cada 3 sem. 700 x 4d cada 2 sem. 700 x 4d cada 2 sem.
AF (N@/m?) ..o 300 x 5 d cada 3 sem. 300 x 4d cada 2 sem. 300 x 4d cada 2 sem.
Resultados: respuesta
% respuestas objetivas ....... 55 38 40 29
% estabilizacién enfermedad 40 — 51 50
Resultados: supervivencia
Mediana supervivencia libre
de progresién (m) .......... 10 10 10,3 58
Mediana supervivencia (m) 13 13 16,9 12
M. meses.

Estos resultados sugieren que para pacientes que no
presentan afectacion extrahepdtica una buena técnica
quirdrgica unida a un régimen quimioterdpico puede
hacer manejables metdstasis previamente inoperables
cambiando prondsticos previos negativos y prolongan-
do de forma importante la supervivencia (31).

OXALIPLATINO EN OTRAS INDICACIONES
Oxaliplatino en cancer de ovario

EI OHP ha mostrado eficacia como agente wnico en
pacientes resistentes a otros platinos (34). En un estudio
se ha utilizado en combinacién con cisplatino en pa-
cientes politratados anteriormente, entre otros con cis-
platino con una respuesta objetiva del 40% (35). En este
estudio OHP 130 mg/m’ en dos horas y cisplatino dos
horas después 100 mg/m* en dos horas eran administra-
dos el dia primero de cada ciclo, estando el paciente
hospitalizado. Se realizaban ciclos cada semanas. La to-
xicidad limitante fue la neuropatia periférica sensorial,
y se observd toxicidad hematolégica 3-4 en el 35-40%
de los ciclos (media de tres ciclos por paciente).

También se ha estudiado en 37 pacientes previamente
tratados con cisplatino o carboplatino con céncer de
ovario avanzado la combinacién de OHP 100-130 mg/m®
y plaquitaxel 135-175 mg/m? (i.v. tres horas) dfa prime-
ro con el paciente fuera del hospital cada tres a cuatro
semanas; media de seis ciclos con una respuesta objeti-
va del 48% (1C95%: 31-66). Un 30% de los pacientes
experimentaron neutropenia de grado 4 y un 16% neu-
ropatia periférica de grado 3. La supervivencia fue de
25,2 meses (1C95%: 12-39) (36).

Otras indicaciones

Se han realizado también estudios de combinacién
con CPT-11 en 39 pacientes: fase I en canceres digesti-
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vos avanzados (colon, géstrico, pancreético, hepatico,
eséfago) (37) con dosis de OHP 85-110 mg/m” en infu-
sién de dos y una hora después CPT-11 150-250 mg/m’
en treinta minutos i.v. cada tres semanas con dosis esca-
ladas. La dosis recomendada para los estudios fase II fue
de OHP 85 mg/m’ e irinotecdn 200 mg/m’.

También se han realizado un estudio (38) en 22 pa-
cientes con linfoma no Hodgkin refractario o recurrente
con dosis de 100-130 mg/m” cada tres semanas, obte-
niéndose una respuesta objetiva del 40% (IC95%: 21-
64) y una mediana de duracién de respuesta de veinti-
siete meses (IC95%: 5-44).

Otras indicaciones en las cuales se han realizado o se
estdn realizando estudios piloto incluyen: cdncer de ma-
ma y cdncer de pulmoén macrocitico (34).

CONCLUSIONES

El oxaliplatino es un nuevo fdrmaco antineoplasico
bien tolerado y un excelente candidato para la terapia
de combinacién. La neurotoxicidad caracteristica del
farmaco es la toxicidad limitante, es aguda y relaciona-
da con la dosis, y generalmente es reversible al inter-
rrumpir el tratamiento y puede ser manejada satisfacto-
riamente en la practica clinica (39).

Los estudios en primera linea de cancer colorrectal
avanzado aleatorizados que comparan la asociacion
OHP + 5FU/AF con SFU/AF sélo han demostrado un
aumento de las respuestas objetivas y una mejora de la
supervivencia libre de progresion (18, 19). Esto de-
muestra el efecto sinérgico del OHP con el SFU. Ac-
tualmente, en consecuencia, la combinacién de SFU/AF
con OHP o CPT-11 se ha convertido en tratamiento de
primera linea en cdncer colorectal avanzado.

Las futuras lineas de estudio en este medicamento
consisten no sélo en explorar las nuevas indicaciones,
sino en clarificar mds su papel en el céncer colorrectal
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avanzado: estudiar cual es el régimen terapéutico 6pti-
mo y la combinaciém més efectiva con SFU/AF, estu-
diar el papel que pueden desempeiiar los nuevos inhibi-
dores de la timidilato sintasa (capecitabina, raltitrexed,

UFT) y qué otras combinaciones del oxaliplatino con otros .

agentes son activas en cancer colorrectal avanzado (40).
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