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Las nauseas y vOmitos son los efectos secundarios mas
frecuentes del tratamiento quimioterapico en Oncologia, y suponen
una alteracion importante en la calidad de vida de los pacientes y un
factor relevante en la adherencia terapéutica al tratamiento (1). La
investigacion de nuevos farmacos en los ultimos 25 afios ha
derivado en una mejoria de la tasa de control de la emesis post-
quimioterapia de hasta un 70-80%. Los principales grupos fairmaco-
terapéuticos empleados en la actualidad son antagonistas del
receptor SHT3, antagonistas del receptor taquicinina-NK1 y
glucocorticoides. Sin embargo, las tasas de refractariedad al
tratamiento permanecen en torno a un 20-30% (2).

La emesis post-quimioterapia se clasifica en tres categorias
principales: de inicio agudo, en las primeras 24 horas post-
administracion del tratamiento, relacionada mayoritariamente con la
liberacién de serotonina y su interaccion con receptores SHT3; de
inicio tardio, comprendida entre las 24 horas post-quimioterapia y
varios dias después, asociada con la liberacion de sustancia P y la
interaccion con receptores taquicinina-NK1; anticipatoria,
desencadenada por olores, sabores, ansiedad y otros estimulos (3-5).

Tabla 1. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica
segun el riesgo emetogeno

Riesgo emetdgen: Fase aguda Fase tardia
8O emetoeene (24 horas) (dia 2-dia 5)
Antagonista SHT3 + Dexametasona
durante 3 dias +
Alto dexametasona + antacorista NK1
antagonista NK1 8

durante 2 dias

Antagonista SHT3 + Dexametasona o

Moderado dexametasona antagonista SHT3
Bajo Dexametasona Ninguno
Minimo Ninguno Ninguno

Modificada de Jordan K et al (5)

Los farmacos quimioterapicos se dividen en cuatro categorias
principales, atendiendo a su potencial emetdgeno: altamente
emetogenos (riesgo de emesis superior al 90%); moderadamente
emetogenos (riesgo de emesis 30-90%); de bajo riesgo (riesgo de
emesis 10-30%); no emetdgenos (riesgo de emesis inferior al 10%).

Las recomendaciones de tratamiento de las principales Guias de

Practica Clinica (MASCC/ESMO, ASCO, NCCN) estan basadas en
estas dos clasificaciones (5-9).
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En la tabla 1 se muestran las principales recomendaciones de
tratamiento preventivo en funcidon del riesgo emetdgeno de cada
farmaco.

NETUPITANT-PALONOSETRON (AKYNZEO®)
Farmacologia (15)

Netupitant-palonosetron ha sido autorizado en adultos para la
prevencion de nauseas y los vomitos agudos y tardios asociados a la
quimioterapia altamente emetégena basada en cisplatino, y la
prevencion de las nauseas y los vomitos agudos y tardios asociados
a la quimioterapia moderadamente emetdogena. Netupitant-
palonosetron se presenta en capsulas duras de gelatina que contienen
300 mg de netupitant y 0,5 mg de palonosetron. Netupitant es un
antagonista selectivo del receptor de taquicinina NK1 de sustancia P
de segunda generacion, implicado de forma predominante en la
emesis tardia. Palonosetron es un antagonista altamente selectivo del
receptor SHT3, implicado en la fase aguda de la emesis post-
quimioterapia. Desde un punto de vista farmacologico, en
comparacion con otros antagonistas de primera generacion,
palonosetron presenta mayor potencia farmacoldgica, mayor vida
media y diferente interaccion con el receptor, mediante
cooperatividad alostérica (si bien este hecho no siempre se traduce
en una mayor eficacia clinica) (10,11).

En el desarrollo clinico de netupitant-palonosetron, se dispone
de 5 estudios de bioequivalencia, 18 estudios de farmacocinética, 3
estudios de farmacodinamia, 2 ensayos clinicos pivotales y 1 estudio
con multiples ciclos de quimioterapia (15).

Posologia

La dosis recomendada es 1 capsula administrada 1 hora antes
del inicio de cada ciclo de quimioterapia, pudiéndose administrar
con o sin alimentos. Dado que netupitant es un inhibidor moderado
de CYP3A4, la dosis de dexametasona debe reducirse cuando se
prescribe junto con netupitant-palonosetron (14).

Eficacia (12, 16)

La eficacia de netupitant-palonosetron fue evaluada en dos
ensayos clinicos pivotales (12,13) y en otro ensayo de multiples
dosis (14):

Eficacia antiemética en el ciclo 1 del tratamiento quimioterapico

Evaluacion de la eficacia antiemética con quimioterapia
altamente emetogena (12)

En el estudio NETU-07-07 de fase II aleatorizado se evaluaron
tres dosis de netupitant (100, 200 y 300 mg) combinados con 0,5 mg
de palonosetron frente a 0,5 mg de palonosetrén en un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, con 694
pacientes en tratamiento con un primer ciclo de quimioterapia
basada en cisplatino (altamente emetogena). En este estudio se
incluy6 ademas un brazo de tratamiento exploratorio con aprepitant
y ondansetron intravenoso durante 3 dias. A todos los pacientes se
les administré dexametasona en los dias 1-4. El objetivo principal
fue la tasa de respuesta completa global (hasta las 120 horas post-
quimioterapia), definiendo respuesta completa como la ausencia de
emesis sin precisar medicacion concomitante durante todo el
periodo. Entre los objetivos secundarios se incluyeron la tasa de
respuesta durante la fase aguda (0-24 horas), fase tardia (25-120
horas) y en global (0-120 horas).

Los resultados se muestran en la tabla 2. Se observo que la
combinacion netupitant 300 mg y palonosetron presentaba mejores
resultados para todas las variables estudiadas que palonosetron en
monoterapia. A dosis de netupitant de 100 y 200 mg, las diferencias
fueron significativas solo en la emesis tardia. La combinacion de
ondansetron y aprepitant mostré diferencias significativas respecto a
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palonosetron en monoterapia solo en la fase tardia de la emesis.
Aunque no se realizé una comparacion estadistica formal entre las
combinaciones netupitant-palonosetron y ondansetron-aprepitant,
los resultados de eficacia fueron muy similares entre ambas (tabla
2).

Tabla 2. Resultados de eficacia para cada grupo de tratamiento

PALO NEPA NEPA NEPA APR +
N=136 100 mg 200mg 300 mg OND
N=135 N=137 N=135 N=134
RC (%)
FA 89,7 93,3 92,7 98,51 94,8
FT 80,1 90,4* 91,21 90,4%* 88,8+
FG 76,5 87,4* 87,6* 89,67 86,6+
Sin emesis (%)
FA 89,7 93,3 92,7 98,5% 94,8
FT 80,1 90,4* 91,2} 91,97 89,6+
FG 76,5 87,4% 87,6* 91,17 87,3+
Sin nauseas (%)
FA 93,4 94,1 94,2 98,5%* 94,0
FT 80,9 81,5 89,8%* 90,4+ 88,1
FG 79,4 80,0 86,1 89,6* 85,8
Proteccion completa (%)
FA 87,5 89,6 88,3 97,0t 89,6
FT 73,5 80,0 87,61 84,4* 82,1
FG 69,9 76,3 80,3* 83,07 78,4

*P <0.05 del andlisis de regresion logistica vs palonosetron (no ajustado para
comparaciones multiples, excepto para la variable principal, RC en FG); 1 P <0.01 del
analisis de regresion logistica vs palonosetron (no ajustado para comparaciones
multiples, excepto para la variable principal, RC en FG); +Andlisis de regresion
logistica en comparacion con palonosetron (P <0.05) PALO=palonosetron;
NEPA=netupitant-palonosetron; APR=aprepitant; OND=ondansetron, RC: Respuesta
Completa FA: fase aguda; FT: fase tardia: FG: fase global. Modificada de Hesketh PJ et
al (12).

Evaluacion de la eficacia antiemética con quimioterapia
moderadamente emetogena (13)

En el ensayo clinico NETU-08-18 de fase III multicéntrico,
aleatorizado, paralelo, doble ciego, con control activo, se evalud la
eficacia y seguridad de una dosis tnica de netupitant-palonosetron
(300 mg/0,5 mg) en comparacion con palonosetrén 0,5 mg en
pacientes en tratamiento con un primer ciclo de quimioterapia
moderadamente emetogena basada en antraciclina y ciclofosfamida
(AC) para tratamiento de tumores so6lidos (en el momento de la
realizacion del estudio se consideraba  quimioterapia
moderadamente emetogena, pero las nuevas guias la consideran
altamente emetdgena). Todos los pacientes recibieron una dosis
unica de dexametasona oral. El objetivo principal fue el porcentaje
de pacientes que presentaron respuesta completa en la fase tardia
(25-120 horas) en el ciclo 1. Los pacientes que concluyeron el
estudio podian continuar en una fase de extensidon posterior con
multiples ciclos adicionales de quimioterapia.

Un total de 1455 pacientes, aleatorizados en una proporcién 1:1,
recibieron la medicacion del estudio. De estos, un 98,8% (1438)
completaron el ciclo 1 y un 88,4% (1286) continuaron en la fase de
extension en los ciclos posteriores.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 3. El estudio
demostrd que la combinacion netupitant-palonosetrén era superior a
palonosetrén en monoterapia para el control de la emesis en la fase
tardia en el ciclo 1 post-administracion de quimioterapia. La eficacia
antiemética se mantuvo en ciclos sucesivos durante la fase de
extension. Asimismo se evalud el impacto de las nauseas y vomitos
en la vida diaria de los pacientes empleando el indice FLIE
(“Functional Living Index—Emesis”); la proporcion de pacientes sin

impacto en su vida diaria, medido a través del indice FLIE, fue
significativamente superior con la combinacion, con una diferencia
de un 6,3% (78,5% frente a 72,1%).

Tabla 3. Resultados de los objetivos principales y secundarios de
eficacia al término del ciclo 1

NEPA PALO
(300 mg/ 0,5 mg) (0.5 mg)
N=724 N=725
% %
Variable principal
Respuesta completa:
Fase tardia 76,9* 69,5
Variables secundarias
Respuesta completa:
Fase aguda 88,471 85,0
Fase global 74,3+ 66,6

*P=0,001; +P=0,047; £P=0,001. Modificada de Aapro M (13).

Eficacia antiemética evaluada en multiples ciclos de tratamiento

(14)

En el ensayo clinico NETU-10-29 de fase III, aleatorizado,
doble ciego se evaluo la seguridad y la eficacia (como objetivo
secundario) de una dosis Unica de netupitant-palonosetron (300
mg/0,5 mg) + dexametasona en 413 pacientes tratados con multiples
ciclos de quimioterapia alta y moderadamente emetdgena . Se
excluyeron las pacientes con cancer de mama que recibian
quimioterapia moderadamente emetdgena basada en antraciclina y
ciclofosfamida. En el brazo control se incluyd aprepitant durante 3
dias + palonosetron el dia 1+ dexametasona. En los esquemas de
quimioterapia altamente emetogena la dexametasona se administro
los dias 1-4, mientras que en los esquemas de quimioterapia
moderadamente emetdgena s6lo se administro el dia 1 del ciclo. Se
aleatorizo en una proporcion 3:1. La variable principal de eficacia
fue la proporciéon de pacientes con respuesta completa en la fase
global (0-120 horas) para cada ciclo.

Los resultados demostraron que la combinacion netupitant-
palonosetron presentaba un perfil adecuado de seguridad. Sin
embargo, en cuanto a la eficacia, netupitant-palonosetron fue sélo
ligeramente superior a palonosetron-aprepitant, con diferencias no
significativas de 2-7%. No se encontraron diferencias de eficacia
entre los diferentes tipos de quimioterapia.

Seguridad (15)

La seguridad de netupitant-palonosetron se evalué en tres
ensayos clinicos controlados frente a tratamientos activos, en un
total de 1.538 pacientes, incluyendo 1.169 pacientes tratados con al
menos un ciclo de quimioterapia altamente emetdgena o
moderadamente emetégena. Globalmente, la mayoria de efectos
adversos fueron leves y relacionados con el tratamiento
quimioterapico. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron:
cefalea (3,6%), estreflimiento (3%) y fatiga (1,2%). Ninguna de ellas
fue grave y su incidencia fue similar en pacientes tratados con
palonosetrén en monoterapia (0,5 mg). Netupitant-palonosetréon no
se asocid a cambios electrocardiograficos significativos y la
incidencia de éstos fue similar a la de la asociacién aprepitant-
ondansetron.

La interaccion de netupitant con el citocromo CYP3A4 se asocia
con un incremento de la exposicion sistémica de los agentes
quimioterapicos que se metabolizan por esta via (como docetaxel y
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etop6sido), asi como a otros farmacos como dexametasona,
eritromicina, ketoconazol y benzodiacepinas (midazolam,
alprazolam, triazolam). Asimismo, es preciso tener precaucion con
la administracion concomitante con otros farmacos serotoninérgicos
(como antagonistas selectivos de la recaptacion de serotonina, ISRS,
y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina,
ISRN), en cuyo contexto se han descrito casos de sindrome
serotoninérgico. Dado que netupitant-palonosetron no es
metabolizado por CYP2C9, no presenta interaccion con farmacos
metabolizados por este citocromo, como warfarina. Asimismo,
tampoco presenta interaccion con contraceptivos orales (15).

DISCUSION

Previamente al desarrollo de la combinacion netupitant-
palonosetron, palonosetron en monoterapia ha sido comparado con
otros antagonistas de los receptores SHT3, como dolasetrén,
ondansetron y granisetron (16-19) en ensayos de no inferioridad, no
habiendo hasta el momento evidencias consistentes de que
palonosetron en monoterapia sea superior a otras alternativas
terapéuticas.

Con respecto a la combinaciéon netupitant-palonosetron, los
estudios in vitro observaron una sinergia positiva en la interaccion
de ambas vias a nivel intracelular (SHT3-NK1) (20-23). En los
ensayos clinicos esta sinergia se tradujo en el beneficio clinico
esperable para la combinacion, con mejores resultados de eficacia
en comparacion con palonosetron en monoterapia, aunque sin
diferencias notables en la comparacion con otros esquemas de
tratamiento. En uno de los estudios pivotales (13), netupitant-
palonosetron no mostré resultados significativamente superiores a la
combinacion ondansetron-aprepitant. Asimismo, en el estudio
NETU-10-2, las diferencias con respecto a aprepitant y palonosetron
fueron numéricamente pequefias y estadisticamente no significativas
(2-6%). En el estudio NETU-08-18, el analisis exploratorio del
indice funcional de la calidad de vida FLIE mostr6 diferencias de
6,3%, que si bien eran estadisticamente significativas,
numéricamente eran pequefas (14). No hay otros estudios
comparativos que evaliien el beneficio clinico de la combinacion
netupitant-palonosetron  frente a otras combinaciones de
antagonistas SHT3-NK1. Por lo tanto, por el momento no hay
suficiente evidencia que justifique el valor afiadido de Ila
combinacién netupitant-palonosetrén frente a otras combinaciones
de farmacos de la misma clase, y las evidencias obtenidas hasta
ahora sefialan una eficacia comparable con ondansetron y aprepitant
y un impacto discutible en la mejoria de la calidad de vida de los
pacientes en tratamiento con quimioterapia a través del control de la
emesis en pacientes tratados con quimioterapia alta 'y
moderadamente emetdgena (esta ultima basada en esquemas tipo
AC, actualmente considerada altamente emetogena).

En cuanto a la seguridad, el perfil de efectos adversos fue
similar entre los diferentes grupos de tratamiento, en todos los
estudios analizados. Aunque algunos estudios previos seflalan que
palonosetron no genera alteraciones electrocardiograficas, tanto en
pacientes en tratamiento quimioterapico como en voluntarios sanos
(24-26), en los ensayos clinicos la incidencia de bradicardia,
prolongaciéon del QTc y de bloqueo de rama izquierda fueron
comparables con otros antagonistas de SHT3. Deben tenerse en
cuenta las interacciones de nepupitant via CYP3A4 con
quimioterapicos y otros medicamentos.

Finalmente, desde el punto de vista de la practica clinica
asistencial, la combinacion netupitant-palonosetron podria facilitar
el cumplimiento de las recomendaciones de las Guias Clinicas en la
fase aguda de la emesis (tabla 1), con una forma farmacéutica
combinada que permite la administracion conjunta de ambos

farmacos antes del inicio del ciclo de quimioterapia, y con una via
de administracion comoda para el paciente en relaciéon a otras
alternativas terapéuticas existentes, (aunque esta posible mejora
tampoco ha sido demostrada en estudios).

CONCLUSION

La combinacién netupitant-palonosetréon mostré mejores
resultados de eficacia que la monoterapia con palonosetrén. Sin
embargo, la evidencia de la comparacion con otras combinaciones
es escasa y los datos clinicos de eficacia y seguridad obtenidos hasta
ahora sitlan a netupitant-palonosetrobn como una alternativa
terapéutica adicional. Por tanto, aunque ha demostrado ser eficaz y
seguro, se requieren estudios adicionales para demostrar su valor
afiadido con respecto al tratamiento estandar actual.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas, la eleccion entre ellos se basarad fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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