<% ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ACTUALES

Durante los ultimos anos, la introduccion de nuevos agentes quimioterapicos con
mecanismos de accion noveles ha incrementado el beneficio de la terapia sistémica en
malignidades epiteliales comunes.

Estas drogas que incluyen: taxanos (paclitaxel y docetaxel), gemcitabina e inhibidores
de la topoisomerasa 1 (irinotecan y topotecan) también han potenciado la eficacia
terapéutica en el carcinoma de sitio primario desconocido.

e Quimioterapia en combinacién empirica basada en taxanos-platino

En la primera evaluacién de taxanos en la terapia empirica del carcinoma del primario
desconocido, se evalu6 la combinaciéon de paclitaxel (200 mg/m2/ev/dia 1),
carboplatino (AUC 6/ev/dia 1) y etoposido (50/100 mg/vo/alternativamente dia 1 al 10);
este programa ambulatorio se planificé a intervalo de 21 dias; 4 ciclos en total en los
pacientes respondedores. Se incluyeron en este estudio 64 enfermos con tumores
indiferenciados y diferenciados de primario desconocido (31 presentaban
adenocarcinoma diferenciado).

La respuesta global fue 47 % con 13 % de respuestas completas; la sobrevida media
fue de 13 meses y el régimen fue bien tolerado particularmente cuando se lo compard6
con previas combinaciones basadas en cisplatino.

Experiencias adicionales con este programa confirmaron los resultados iniciales; en un
grupo de 77 pacientes la sobrevida fue de 11 meses, con sobrevida a 1 y 2 afos de 48
% y 20 % respectivamente.

Consecuentemente, la sobrevida media de todos los ensayos empleando regimenes
taxano-platino fue de 8 a 13 meses superior a la obtenida con los programas
terapéuticos precedentes en comparacion retrospectiva.

Como ya se consigné precedentemente, aguardando las conclusiones de los estudios
randomizados o aleatorizados en curso, se considera que la terapia empirica basada
en taxano-carboplatino o gemcitabina — irinotecan es la de eleccion en el tratamiento
de induccién o primera linea para los pacientes con neoplasias de sitio primario
desconocido (carcinomas indiferenciados, adenocarcinomas indiferenciados, tumores
neuroendocrinos indiferenciados y adenocarcinomas bien diferenciados) que
presenten buen estado general fisico.

e Gemcitabina

Similar a los taxanos, la gemcitabina es una droga que tiene un rol potencial en el
tratamiento del carcinoma de sitio primario desconocido.

En un ensayo se evalu6é gemcitabina agente Unico como terapéutica de segunda linea
en pacientes con carcinoma de primario desconocido. Treinta y nueve enfermos
recibieron gemcitabina (1000 mg/m2/ev/dias 1, 8 y 15, cada 28 dias); el 79 % de los
enfermos no habia respondido a regimenes en combinacién basados en taxano-
platino. Aunque la tasa de respuesta objetiva fue solo 8 %, respuestas menores y
mejoria de sintomas se obtuvieron en un 25 % de pacientes adicionales.

Mas recientemente, se evalu6 la combinacion de paclitaxel, carboplatino y gemcitabina
como terapia de primera linea en enfermos con cancer de primario desconocido.



En un grupo de 113 pacientes los resultados de este programa fueron semejantes a
los del régimen paclitaxel-carboplatino-etopdsido; la sobrevida media fue de 9 meses y
la tasa de sobrevida actuarial a uno o dos afios fue del 42 % y 23 % respectivamente.
En otro estudio, la combinacion gemcitabina-irinotecan planificada como régimen de
segunda linea genero 20 % de tasa de respuesta en un grupo de 40 pacientes que no
habian respondido a paclitaxel-carboplatino-etopdsido.

e Irinotecan

Este agente antineoplasico inhibidor de la topoisomerasa ha sido también empleado
en los tumores de origen desconocido.

En un ensayo fase Il se asoci6 irinotecan a gemcitabina en pacientes pretratados con
paclitaxel, platino y etopdsido. Se incluyeron en el estudio carcinomas indiferenciados,
adenocarcinomas pobremente diferenciados y carcinomas neuroendocrinos
indiferenciados. El objetivo primario del programa terapéutico fue evaluar tasa de
respuesta en tumores de primario desconocido como tratamiento de segunda linea y la
toxicidad. El plan terapéutico fue gemcitabina 1000 mg/m2/ev/dias 1 y 8 e irinotecan
100 mg/m2/ev/dias 1 y 8, ciclos administrados cada 21 dias. Aquellos pacientes con
respuesta objetiva o tumor estable después de 2 ciclos realizaron un maximo de 6
ciclos. Se trataron 31 pacientes. La tasa global de respuesta fue 15% con 11% de
respuestas parciales y 4% de respuestas completas; 11 pacientes presentaron
enfermedad estable y 12 enfermedad progresiva. El tiempo medio de progresién, la
sobrevida media y la sobrevida a 1 afio fue respectivamente 3.5 meses, 4 meses y
15%.

Los resultados documentados por este estudio determinaron que la combinacion
gemcitabina-irinotecan es activa para aquellos enfermos tratados previamente con
regimenes basados en taxano-platino-etopdsido.

En la actualidad el régimen gemcitabina-itinotecan constituye el tratamiento de
segunda linea o postinduccién de eleccién en el cancer de primario desconocido
linajes diferenciados e indiferenciados, si la terapia empirica de primera linea empleo
carboplatino — paclitaxel. Calificaran unicamente a quimioterapia de segunda linea
aquellos enfermos que presenten optima condicion funcional fisica.

e Terapéuticas con Agentes Dirigidos

Datos limitados estan aun disponibles acerca de la expresién de factores de
crecimiento en pacientes con carcinoma de primario desconocido.

La utilizacién de agentes oncoespecificos dirigidos muchos de los cuales han sido
aprobados para el tratamiento de canceres avanzados de primario desconocido como
en tumores colorrectales, mamarios, pulmonares no de pequenas células, renales y
estromales gastrointestinales; también se estan evaluando en el tratamiento del CPD.
En un grupo de cien enfermos con carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma
indiferenciado de sitio primario desconocido se identificd relativa baja expresién de
Her-2 (11%); sin embargo, la expresion de receptor de crecimiento epidérmico no fue
determinada. Es factible que la expresion de factor de crecimiento epidérmico ocurra
frecuentemente en los adenocarcinomas de sitio primario desconocido, porque este
mecanismo es comun en muchos tumores epiteliales.



En un ensayo fase Il se utilizé la combinacion de Bevacizumab (inhibidor del factor de
crecimiento vascular endotelial) y erlotinib (inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico) en 51 pacientes con cancer de primario desconocido. Muchos
de los enfermos eran previamente no tratados y presentaban rasgos de prondstico
desfavorables. Veintinueve de los pacientes (61%) tuvieron enfermedad estable y 5
(10%) respuesta parcial; la mayoria de los enfermos recibieron como minimo 8
semanas de tratamiento. La sobrevida media fue de 7.4 meses con 33% de sobrevida
a un ano.

En un estudio fase Il adicional se asociaron agentes dirigidos a quimioterapicos en el
tratamiento de primera linea. Los pacientes recibieron
paclitaxel/carboplatin/bevacizumab cada 21 dias con erlotinib diario por un total de 4
ciclos continuados por terapia de mantenimiento anual utilizando bevacizumab y
erlotinib. Se reclutaron 56 pacientes. La tasa de respuesta objetiva fue de 38% con 19
pacientes (34%) que tuvieron enfermedad estable. La sobrevida media de progresion
fue de 10.4 meses y la sobrevida media global de 11.6 meses; la sobrevida a 12
meses fue de 46.5% siendo el perfil de toxicidad tolerable.

Por lo tanto, estos estudios demostrarian que los agentes dirigidos podrian tener un rol
beneficioso en el manejo del cancer de primario desconocido. Sin embargo, seran
necesarios ensayos fase lll para confirmar estos resultados.

Existen ensayos actualmente en curso que tienen como objetivo evaluar el rol que
inhibidores de factores de crecimiento epidérmico en combinacién con quimioterapia
en el tratamiento de primera linea de pacientes con adenocarcinoma de primario
desconocido.

e Estrategias Futuras

Los perfiles de expresion genética especifico son actualmente reconocidos en
canceres de diferentes sitios originales reflejando los diferentes rasgos de expresion
genética de los tejidos normales originales. El perfil molecular tumoral es una nueva
técnica diagnostica que permite predecir el tejido del tumor primario por la deteccién
de perfiles de expresidén genética sitio — especificos.

En el cancer de primario desconocido constituye un recurso diagndstico de notable
valor clinico ya que permitiria utilizar los resultados del perfil molecular para planificar
la estrategia terapéutica especifica del area maligna no identificada por métodos
diagnosticos.

Con este fin se utiliza la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa
(RT — PCR). Cuando se testea en los carcinomas metastasicos de primario
desconocido esta técnica genética puede pesquisar el tejido de origen en
aproximadamente el 85 % de los pacientes. Estudios retrospectivos empleando
perfiles moleculares en enfermos con CPD muestran lo siguiente: prediccién del tejido
original en muchos casos; prediccién molecular consistente con los rasgos clinicos y
patolégicos de la entidad y también en pequefias series de pacientes con CPD,
quienes presentaron manifestaciones clinicas del tumor primigenio meses o afios
después del diagnéstico, el sitio de la malignidad original fue correctamente predicho
en el 75 % de los casos. Sin embargo, todavia no existe evidencia prospectiva
disponible para confirmar que estas predicciones moleculares resulten en la seleccién
de una terapia mas efectiva o que mejore la sobrevida en el CPD.



En un estudio reciente en el cual se reclutaron 289 pacientes con CPD; en 247 (98%)
se predijo a través RT- PCR el tejido. Los especimenes de biopsias tumorales de
pacientes previamente no tratados con CPD fueron testeados a 92 genes a través del
ensayo RT — PCR de cancer. Cuando el tejido neoplasico original fue predecido los
pacientes fueron tratados con terapias de primera linea sitio — especificas estandar no
empiricas. Los sitios mas comunmente predecidos fueron tracto biliar (18%) urotelio
(11%) colorrectal (10%) y pulmén no de pequefas células (7%). 194 pacientes
recibieron tratamiento dirigido al sitio especifico identificado molecularmente. En estos
enfermos el tiempo de sobrevida media fue 12.5 meses. Cuando el tipo de tumor
predecido por el estudio genético fue clinicamente mas droga sensible la sobrevida
media fue significativamente superior cuando se la comparo con predicciones de
tumores de mayor droga resistencia (13.4 meses versus 7.6 meses respectivamente).
La sobrevida media obtenida en este estudio de 12.5 meses fue superior en
comparacion a regimenes empiricos utilizados precedentemente en el CPD.

En consecuencia, el perfil tumoral molecular contribuird al manejo de los pacientes con
CPD y debe ser incluido como parte de la evaluacién diagnostica inicial.

e Conclusion

En el momento actual el 40 a 43% de pacientes con metastasis de cancer de primario
desconocido (27%, carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados,
incluyéndose en este grupo a los tumores neuroendocrinos indiferenciados, y a las
neoplasias de células germinales, atipicas histolégicamente; 6% adenocarcinoma bien
diferenciado; 4%, linfomas; 4%, carcinomas escamosos; 1 a 2%, tumores germinales
extragonadales), son potencialmente tratables, con significativas posibilidades de
control y en algunos casos de curacion.

La metamorfosis en el prondstico, usualmente sombrio de las neoplasias de sitio
primario desconocido, se produce por la introduccion de métodos patoldgicos de
mayor complejidad y también debido al conocimiento mas profundo de la historia
natural de estos tumores, o sea a la identificacion de rasgos clinicos y seroldgicos
especificos de los mismos.

Sin embargo, aun en el presente la inhabilidad para documentar la enfermedad
tumoral primaria genera en pacientes y médicos “stress” o tension adicional,
exacerbada por estrategias diagndsticas, extensas y costosas, generalmente
inconducentes.

El abordaje diagnostico inicial en las neoplasias de sitio primario desconocido debe
entonces focalizarse obligatoriamente a la pesquisa de los tumores primarios vy
subgrupos metastaticos pasibles de recibir terapias oncoldgicas eficaces y por ende
con prondstico favorable.

Pero, el progreso en el manejo de las neoplasias de sitio primario desconocido
dependera de los actuales esfuerzos para desarrollar regimenes mas efectivos en el
tratamiento de los adenocarcinomas bien diferenciados.
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