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RESUMEN

El receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR) se encuentra sobreexpre-
sado en mds del 90% de los tumores escamosos de cabeza y cuello. Se han desarrollado
diversos métodos para interferir con el EGFR entre los cuales el mds utilizado es el
anticuerpo monoclonal cetuximab. En esta revision se discuten los resultados disponi-
bles a la fecha del uso de cetuximab como adyuvante al tratamiento de pacientes con
carcinomas avanzados de cabeza y cuello.

Palabras claves: Cancer de cabeza y cuello, factor de crecimiento epidermoide, ce-
tuximab.

ABSTRACT

Epidermal growth factor receptor is overexpressed in more than 90% of the cases
of head and neck squamous cell carcinoma (SCCHN). The addition of the monoclonal
antibody cetuximab to therapy in patients with advanced SCCHN is discussed in this
review.

Key words: Head and neck squamous cell carcinoma, epidermal growth factor re-
ceptor, cetuximab.
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INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es la sexta
neoplasia maligna mas comuin en el mundo’.
Aproximadamente el 90%-95% son carcinomas
de células escamosas (CECC), y la mayoria de
los pacientes (60%) se presentan en etapa IlI-IV
localmente avanzadas?. En Chile no existen estudios
de prevalencia actualizados de cancer de cabeza
y cuello, pero se sabe que la tasa de mortalidad
anual por esta causa en 2003 corresponde a 1,65
por 100.000 hab3. A pesar de los avances en el
conocimiento de los mecanismos oncogénicos y de
las modalidades terapéuticas, la sobrevida de estos
pacientes no ha mejorado en forma significativa en
los tltimos 20 afios?. Cincuenta a sesenta por ciento
de los pacientes con CECC localmente avanzado
presentan recurrencia locorregional en su mayoria
antes de los dos afios de evolucién, y el 20%-30%
desarrollan metastasis a distancia®.

En los dltimos 10 afios se ha realizado un cam-
bio terapéutico con la finalidad de preservar el drga-
no comprometido, esto por las secuelas funcionales
de la cirugia resectiva. Es asi como se han desarro-
llado protocolos de radio-quimioterapia en distintas
modalidades de administracion y de drogas. Las
combinaciones mas utilizadas son administracion
secuencial de un esquema que contenga un taxano
(Paclitaxel/Docetaxel) seguido de radioterapia o uso
concomitante de cisplatino y radioterapia.

Entre las alteraciones moleculares mas fre-
cuentes en estos tumores, esta la sobreexpresion
del receptor del factor de crecimiento epidermoide
(EGFR), lo que se ha identificado en mas del 90%
de los casos estudiados®®. Esto impulsé el estudio
y desarrollo de moléculas de interferencia que
permitieran mejorar la sobrevida de pacientes en
estadios avanzados de enfermedad. El objetivo
de la presente revision es describir las terapias
disponibles a la fecha que interfieren con la acti-
vacion del EGFR y cudl ha sido su impacto en la
sobrevida de los pacientes con estadios avanzados
de enfermedad.

BIOLOGIA DEL EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidermoide
es una familia de proteinas transmembrana que
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forma parte de los receptores tirosin-kinasa, es
decir, su dominio intracelular al ser activado tiene
la capacidad de fosforilar proteinas. En este grupo
se reconocen 4 integrantes: EGFR (ErbB1, HER1),
ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) y ErbB4 (HER4)'. La
activacion de EGFR por mediadores extracelulares
tales como factor de crecimiento epidermoide
(EGF), TGFa y amfiregulina, producen un cambio
conformacional que induce la autofosforilacion
de la porcion intracelular. Esto a su vez tiene un
efecto de amplificador en vias tales como Ras/
MAPK (estimulacion de proliferacion y migracion)
y PI3K/Akt (estimulacion de crecimiento celular,
proliferacién y migracion)@.

El EGFR se sobreexpresa en mas del 90% de
los casos de carcinoma escamoso de cabeza y cue-
llo, y esto se relaciona con un peor pron6stico®®.
Se pueden utilizar distintas alternativas como com-
plemento al tratamiento: vacunas anti-EGFR, trans-
porte de citotoxicos ligados a EGFR, inhibicion
de la actividad de kinasa mediante anticuerpos o
moléculas de interferencia®. Actualmente el uso de
moléculas de interferencia como geftinib (Iressa™)
o erlotinib (Tarceva™) se encuentra aprobado para
su uso en carcinoma de pulmdn de células peque-
fias™®". Diversos estudios en fase Il con pacientes
portadores de carcinoma de cabeza y cuello se han
reportado, pero el uso de estas moléculas aln se
encuentra en fase de investigacion''.

Cetuximab (Erbitux™) es un anticuerpo mono-
clonal anti EGFR. Su uso en pacientes con CECC ha
sido aprobado en EE.UU (FDA) como adyuvante a la
radio y/o quimioterapia. El costo en Chile de asociar
Erbitux al tratamiento de un paciente es de $1,2 a
$1,8 millones semanales adicionales'. Desde que en
el afio 2006 se publicd el primer estudio utilizando
este producto, se han reportado diversos estudios
los cuales se discuten a continuacion. Los meca-
nismos de accion mediados por cetuximab serian
por dos vias: uniéndose al EGFR de manera directa,
inhibiendo la unién del ligando vy la fosforilacién y
la otra via, mediante la induccion de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC), en con-
secuencia, la destruccion de las células recubiertas
de anticuerpos por el sistema inmune del huésped"’.
Si bien los efectos anticancerigenos de cetuximab a
través de la inhibicion de la transduccion de sefiales
han sido demostrados'®', la contribucién de la
ADCC alin se encuentra en estudio.
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CETUXIMAB Y QUIMIORRADIOTERAPIA
SECUENCIAL (QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION)

El uso del “enfoque secuencial”, mediante el
cual la quimioterapia es administrada antes
de la radioterapia, o quimiorradioterapia (QR)
neoadyuvante, es uno de los esquemas terapéuticos
que se utiliza en pacientes con enfermedad
localmente avanzada y/o irresecable.

En el ensayo clinico Extreme® se investigé el
beneficio de agregar cetuximab a la quimioterapia.
Fue el primer ensayo fase Il en demostrar una
mejoria significativa en la sobrevida global desde
la introduccion del cisplatino en el tratamiento del
CECC localmente avanzado. Dicho estudio incluy6
a 442 pacientes con diagnéstico de CECC recu-
rrente y/o metastasico y los randomizd en grupos
de tratamiento con cisplatino o carboplatino mas
5-fluoruracilo asociado o no a cetuximab. La adi-
cion de cetuximab aumenté la tasa de respuesta
global de 20% a 36% (p 0,001). El promedio de
sobrevida libre de progresion de enfermedad au-
ment6 de 3,3 a 5,6 meses (p 0.001) y el promedio
de sobrevida global de 7,1 a 10,4 meses (p 0,04).
Otro importante hallazgo en este estudio fue que
el grupo de cetuximab no presentdé mayor tasa de
toxicidad especifica asociado a quimioterapia. Solo
existio mayor tasa de hipomagnesemia y sepsis,
respecto del grupo con solo quimioterapia, pero
no aumenté la mortalidad asociada a la droga. Esto
es de suma importancia en aquellos esquemas se-
cuenciales con quimioterapia de induccion.

El estudio fase Ill ECOG 5397, con 117 pa-
cientes, randomiz6 grupos a recibir cisplatino mas
placebo vs cisplatino mas cetuximab?'. Este ltimo
grupo presentéd aumento en la respuesta global
de 10% a 26% (p 0,03) pero no hubo mejoria
significativa en la sobrevida libre de enfermedad o
sobrevida global.

Los protocolos previamente mencionados no
incluian taxanos en su esquema de quimioterapia,
lo cual ha demostrado tener mejor respuesta global
versus solo cisplatino y fluoracilo®?. La limitante
de esta asociacion es la toxicidad (hemorragia
gastrointestinal, diarrea y neutropenia febril). Hitt
y cols® reportan un ensayo clinico fase I, en
que se incluy6 a 46 pacientes con diagndstico de
CECC recurrente/metastésico y que utilizé Pacli-
taxel combinado con cetuximab con una tasa de

respuesta global de 54%, promedio de sobrevida
libre de progresion de 4,2 meses y tasa de sobrevi-
da global de 8,1 meses, comparable con controles
histricos. La tasa de respuesta local al combinar
Paclitaxel con cetuximab fue mas alta que la
demostrada por el estudio EXTREME al utilizar
Cisplatino/5-FU con o sin cetuximab (36 vs 20%
respectivamente), sin embargo los promedios de
sobrevida libre de progresion y sobrevida global
son similares en ambos regimenes. En general, la
tolerabilidad de este régimen de tratamiento, del
grupo de Hitt, fue aceptable en comparacion al
estudio EXTREME, destacando la presentacion de
rash cutdneo (24%), astenia (17%), neutropenia
(13%) y mucositis (7%), entre otras. Los 12 pa-
cientes que debieron suspender la terapia debido
a efectos adversos, completaron en promedio al
menos 6 meses de tratamiento efectivo.

La Asociacion Francesa de Oncologia y Radio-
terapia de Cabeza y Cuello (GORTEC)? publicé un
estudio con esquema secuencial que incluy6 a 153
pacientes con carcinoma escamoso de laringe/
hipofaringe en etapa Il y IV. Los pacientes recibian
3 cursos de quimioterapia de induccion y luego
se randomizaban en dos grupos: radioterapia-
cisplatino vs radioterapia-cetuximab. En ambos
grupos no hubo diferencia con respecto a la tasa
de preservacion de érgano, pero en el grupo de
radioterapia-cetuximab hubo mejor tolerancia y
menor tasa de toxicidad. La sobrevida a 18 meses
no mostrd diferencias significativas (92% y 89%
respectivamente).

El ensayo clinico del grupo norteamerica-
no ECOG E2303 (Eastern Cooperative Oncology
Group)*® describe el uso de cetuximab asociado a
un régimen de induccion de carboplatino-Paclitaxel
en 63 pacientes con enfermedad resecable etapa
II/IV (21/42 pacientes respectivamente, siendo
de orofaringe 61%, laringe 22% y otros 16%). El
control de la enfermedad primaria a los 2 afos fue
del 83%. La sobrevida general a 1 afio y 2 afios fue
de 97% y 82%; la sobrevida libre de progresion fue
de 82% y 66% respectivamente con una tasa de
preservacion de érgano de 91%.

Mesia y cols evaldan la eficacia y seguridad de
cetuximab como tratamiento de induccién antes
de radioterapia definitiva mas cetuximab conco-
mitante en pacientes con cancer de orofaringe
localmente avanzado?. Este ensayo clinico fase Il
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logré determinar que el control locorregional de la
enfermedad al afio de sobrevida fue superior en el
grupo con cetuximab de induccion (59% vs 47%),
pero este resultado no se mantuvo a los 2 afios de
sobrevida. La toxicidad fue similar en ambos gru-
pos siendo principalmente a nivel de la piel.
Tomados en grupo, los resultados de distintos
ensayos clinicos que emplean cetuximab en el
tratamiento de induccion, demuestran algunas
mejoras en términos de tazas de respuesta, pero
requiere de estudios aleatorios mas exhaustivos®.
La adicion de cetuximab a la terapia de induccion
no esta libre de inconvenientes: el impacto de las
toxicidades especificas a drogas, tales como reac-
ciones alérgicas a la infusion, hipomagnesemia,
erupciones en la piel y dermatitis generalizada
puede reducir el cumplimiento del tratamiento
en los tiempos adecuados. También toxicidades
especificas de la quimioterapia, como neutropenia,
parecen estar aumentadas por el cetuximab?.

CETUXIMAB Y QUIMIORRADIOTERAPIA
CONCOMITANTE

La administracion concomitante de quimioterapia
y radiacion ha demostrado ser la opcion estandar
para tratar los pacientes con CECC localmente
avanzado®. Incluso, esta combinacion ha logrado
mejorar los resultados cuando se utiliza como
tratamiento de preservacion de drganos en
cancer de laringe e hipofaringe irresecable y en
el tratamiento adyuvante, después de cirugia
resectiva®®. Sin embargo, el aumento en la
sobrevida global de los pacientes ha sido menor de
lo esperado (cercano al 5%), por lo cual se siguen
explorando alternativas terapéuticas. El interés en
la adicion de cetuximab a los regimenes de la QR
se deriva de la demostracion de una mejoria en la
supervivencia cuando se afiade a la radioterapia
sola, lo cual apoya el papel del cetuximab como
agente citotoxico per se's; el beneficio demostrado
cuando cetuximab fue probado en combinacion
con quimioterapia en la enfermedad recurrente/
metastdsica?®; y no aumenta la toxicidad de la
radioterapia en forma significativa®.

En el afio 2006, Pfistery cols publican el primer
estudio que incluia cetuximab con QR concomitan-
te3!. El estudio incluy6 a 21 pacientes con CECC
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estadio 11I/IV, MO (orofaringe 59%, laringe 18%,
cavidad oral 14%). Se utilizd radioterapia por 6
semanas (1,8 Gy / una vez al dia semana del 1
al 6; se agrega un segundo boost de 1,6 Gy/dia
durante la semana 5-6; 70 Gy total a la region de
enfermedad macroscopica y 45 Gy a la zona del
cuello) y en forma concomitante cisplatino (100
mg/m? semanas 1y 4) y cetuximab (400 mg/m?
dia uno y 250 mg/m? sem 2-10). A los 3 afios el
porcentaje de sobrevida libre de progresion de
enfermedad fue de 56%, control locorregional fue
de 71% y sobrevida global de 76% a los 3 afios.
Sin embargo, el estudio debi6 suspenderse de
forma prematura por la presentacion de eventos
adversos sistémicos graves (2 de tipo infecciosos
y 2 cardiovasculares), sin eventos adversos loca-
les llamativos. La contribucion del cetuximab en
dichos eventos adversos fue incierta.

En el afio 2008, el estudio encabezado por
Langer y cols®? (ECOG 3303), evalud la combina-
cion de un régimen de radioterapia fraccionada (70
Gy/2Gy/dia x 7 semanas) con cisplatino (75 mg/m?
los dias 15, 36 y 57) y cetuximab (400 mg/m? el
dia 1y luego 250 mg/m? semanales). Se incluyeron
61 pacientes con enfermedad localmente avanzada
irresecable (98% etapa 1V), siendo el tumor prima-
rio de base de lengua (34%), amigdalas (21%) y
otro sitios de orofaringe (13%) la mayoria. La tasa
de respuesta global fue del 48% y en otro 31%
se logré mantener estable la enfermedad. El 74%
recibio las 3 dosis de cisplatino (94% al menos 2
dosis) y el 31% de los pacientes completé mas de
6 meses de tratamiento con cetuximab. Hubo un
caso de muerte debido a neutropenia febril. Entre
otros efectos adversos se describio: neutropenia
(26%), mucositis oral (54%), alteracion local de la
piel con reaccion acneiforme (15%). Pese a ello,
el régimen de combinacion se consider6 factible
de aplicar.

El grupo Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) dependiente del Instituto de Salud de
Estados Unidos (NIH) publico un ensayo clinico
randomizado fase Il (RTOG 0522)%, que incluy6
a 940 pacientes con CECC avanzado, etapas |lI
(14%) y IV (86%), de orofaringe (70%), laringe e
hipofaringe. Se compard el uso de cisplatino (100
mg/m? cada 3 semanas por 2 veces) mas radiote-
rapia (dosis total de 72 Gy en 42 fracciones duran-
te 6 semanas) con o sin cetuximab (dosis de carga
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de 400 mg/m?y luego 250 mg/m? semanales). La
adicion de cetuximab no logré demostrar mejoras
en la sobrevida libre de enfermedad (p = 0,66) nien
la sobrevida global (79,7 vs 82,6% p = 0,17) a dos
afos de seguimiento. Ademads, su uso se asocio a
mayor grado de mucositis (45 vs 35%, p= 0,003)
y dermatitis (40 vs 17%, p = 0,0001).

Para Numico y cols®, las conclusiones de es-
tos resultados deben ser interpretadas con cautela.
Probablemente falta tiempo de seguimiento para
poder definir conclusiones mas firmes. En ninguna
otra publicacion aparecen tasas de sobrevida tan
altas, lo que podria deberse a la mejor seleccion
de pacientes. Sin embargo, el cetuximab pareciera
no tener un impacto significativo en la eficacia de
la CRT, al menos cuando la combinacion de cis-
platino y radioterapia hiperfraccionada es utilizada.
De acuerdo a esto y basado en la informacion
disponible hasta el momento, para algunos autores
la combinacion de cetuximab y QRT deberia consi-
derarse aun en investigacion y no ser usado en la
préctica clinica*.

PREDICTORES DE RESPUESTA A CETUXIMAB

Teniendo el cetuximab un objetivo definido como es
el receptor del factor de crecimiento epidermoide,
su uso podria limitarse a los pacientes con tumores
sensibles. Sin embargo, hasta la fecha, la blisqueda
de las caracteristicas clinicas y bioldgicas para
predecir la sensibilidad o la resistencia han sido
desalentadoras. La expresion de la proteina EGFR
detectada porinmunohistoquimica, laamplificacion
del gen (tal como se detecta por fluorescencia de
hibridacion in situ) y EGFRvIII (una forma truncada
del gen EGFR que resulta en una variante del
receptor que no responde a los efectos inhibidores
de moléculas anti-EGFR), no han logrado demostrar
utilidad para predecir la actividad o la resistencia de
los CECC a cetuximab?.

CONCLUSIONES

Son multiples los estudios que han demostrado
la utilidad del cetuximab en cuanto a sobrevida
libre de progresion de enfermedad y sobrevida
global. Sin embargo, muchos de estos trabajos,

han sido criticados por su bajo ndmero de
pacientes y la heterogeneidad de los mismos, con
diversos esquemas de seleccion de pacientes y de
tratamientos, lo que hace dificil la interpretacion en
conjunto de todos ellos.

La adicion de cetuximab parece prometedora
en ensayos clinicos con quimioterapia de induc-
cion, en los cuales las tasas de respuesta son
uniformemente mads altas que controles historicos.
Ahora bien, da la impresion que en estos ensayos,
la quimioterapia de induccion puede actuar como
un seleccionador de los pacientes que presentan
buena respuesta y por este motivo tener mejores
resultados.

Por otra parte, los resultados son mas dificiles
de interpretar cuando se considera QRT concomi-
tante debido a las diferencias en los esquemas de
quimioterapia y radiacion que se han utilizado. Sin
embargo, los resultados preliminares de la RTOG
0522 parecen excluir un efecto positivo de la adi-
cion de cetuximab en el régimen con cisplatino.
Probablemente existan otras formas de explotar
la potencial ventaja del cetuximab como agente
anticanceroso, ya sea, aumentando el tiempo de
exposicion a este farmaco, combinacion con otras
drogas de quimioterapia (no cisplatino) y/o combi-
nado con otros agentes que tengan como “target”
el EGFR.

Por dltimo, la adicion de cetuximab no esta
exento de toxicidad anexa al uso de QRT.

Por estos motivos, el uso de cetuximab no
ha tenido los resultados esperados, por lo que
falta definir cuales seran los pacientes que sean
realmente beneficiados con el ingreso de éste al
esquema de tratamiento basal de CECC localmente
avanzado.
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