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La leucemia aguda linfoblastica (LAL) tiene una incidencia
(casos por 100.000 personas/ afio) de 1,6 en EEUU (1) y de 1,45 en
Europa (2) (concretamente, en Espafa, de 1,29) (3), lo que supone
unos 7.200 casos anuales en Europa de los que un 40%
aproximadamente (3.000 casos) corresponden a pacientes adultos.
La LAL es una enfermedad predominantemente infantil, con el 57%
de los casos en pacientes de < 20 afios (1). La LAL es el cancer mas
frecuente en los nifios, representando el 20% de todos los tumores en
<20 afios (1). En contraste s6lo el 27% de los casos de LAL tienen >
45 afios y un 11% > 65 afios (1).

La supervivencia (a 5 afios) en la LAL disminuye claramente
con el incremento de edad siendo mas alta en la LAL infantil (<20
afios, 92%), seguida por adolescentes y adultos jovenes (20-49 afios,
50%) y mas baja en adultos (>50 afios, 25%; >65 afios 17%) (1). La
excepcion a esta regla de la edad son los nifios <1 afio que tienen un
particular mal prondstico.

El tratamiento convencional de la LAL consiste en
poliquimioterapia de induccion, una fase de consolidacion y una fase
de mantenimiento, junto con profilaxis o tratamiento dirigido al
sistema nervioso central. Entre los farmacos empleados, la
asparaginasa se incluye en practicamente todos los protocolos
actuales para la LAL Ph negativa a excepcion del protocolo hyper-
CVAD (4). En LAL infantil, en un estudio randomizado, el empleo
de la asparaginasa en el tratamiento se asocid con un 25% de
incremento en la supervivencia a 20 afios (5).

PEGASPARGASA (ONCASPAR®)

Pegaspargasa (Oncaspar®) se autorizd6 en Europa en enero de
2016. Esta indicada como parte del tratamiento antineopldsico
combinado de la LAL en pacientes pediatricos desde recién nacidos
hasta adolescentes de 18 afios de edad, asi como en pacientes adultos.

Este farmaco habia sido autorizado previamente en varios paises
para el tratamiento de la LAL, por lo que se dispone de una
experiencia amplia en su utilizacion.

Se ha empleado en 5.304 pacientes en ensayos clinicos y 91.833
en uso post-autorizacion. La poblacion infantil supone el 95% de la
poblacion estudiada. La via de administracion mas habitual en los
ensayos clinicos ha sido la intramuscular.

Pegaspargasa se presenta en viales con 3750 U en 5 ml. Para
pacientes de < 21 afios, el farmaco se dosifica de forma diferente
segin la superficie corporal: en pacientes con superficie corporal
> 0,6 m? se administran 2.500 U (3,3 ml de pegaspargasa)/ m? cada
14 dias; en los pacientes con una superficie corporal < 0,6 m? se
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administran 82,5 U (0,1 ml de pegaspargasa)/ Kg de peso cada 14
dias. En los pacientes de >21 afios la posologia es fija
independientemente de la superficie corporal: 2.000 U/ m* cada 14
dias. La dosis no requiere ajuste en caso de insuficiencia renal o
hepatica. Se dispone de pocos datos en el caso de pacientes mayores
de 65 afios de edad.

Pegaspargasa se puede administrar bien mediante inyeccion
intramuscular o perfusion intravenosa. Para cantidades pequeias, la
via preferente de administracion es la intramuscular. Cuando se
administra mediante inyeccion intramuscular, el volumen inyectado
en un mismo punto no debe superar los 2 ml en nifios y adolescentes,
ni los 3 ml en adultos. Si se inyecta un volumen mayor, se repartira
la dosis entre varios puntos de inyeccion. La perfusion intravenosa
de pegaspargasa se administra en 1-2 horas.

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad a pegaspargasa, como anafilaxia potencialmente
mortal. Por ello, segun la ficha técnica del medicamento, se debe
supervisar al paciente durante una hora después de la administracion,
disponiendo del equipo de reanimacion cardiopulmonar y otras
medidas necesarias. En los pacientes que presenten reacciones
alérgicas graves se debe interrumpir el tratamiento.

Farmacologia

Pegaspargasa es una asparaginasa pegilada derivada de E.coli
modificada  mediante la  uniébn  covalente al PEG
(monometoxipropilen-glicol). Unas 30 a 33 moléculas PEG se unen
covalentemente a cada tetramero de asparaginasa.

La asparaginasa es una enzima homotetramérica formada por 4
subunidades idénticas unidas por uniones no covalentes. Para ejercer
su actividad enzimatica la asparaginasa requiere la estructura
tetramérica. El mecanismo de accion de la asparaginasa es la hidrolisis
del aminoacido L-asparagina en acido aspartico y amoniaco. Esto
provoca la deplecion de la asparagina en sangre. Debido al gradiente
de concentracidon de asparagina existente entre los espacios
intravascular y extravascular, la concentracion de asparagina
disminuye también posteriormente en los espacios extravasculares,
como el liquido cefalorraquideo. A diferencia de lo que ocurre en las
células normales, las células de las neoplasias linfoblasticas poseen
una capacidad muy limitada para sintetizar la asparagina, porque
presentan una expresion significativamente reducida de la asparagina
sintetasa. La disminucién de la L-asparagina en suero sanguineo
provoca la inhibicion de la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN,
especialmente en hemoblastos leucémicos que, en consecuencia,
experimentan apoptosis. Aunque en menor medida, la asparaginasa
puede también ser toxica para las células normales que se dividen con
rapidez y dependen parcialmente del aporte exdgeno de asparagina.

Hay tres formulaciones terapéuticas distintas de la enzima
asparaginasa: la derivada de E.coli, bien en forma nativa o pegilada,
y la derivada de la Erwinia chrysanthemi. La pegilacion de la
asparaginasa no altera sus propiedades enzimaticas. Las distintas
formulaciones presentan el mismo mecanismo de accién pero
difieren en su farmacocinética y en su capacidad inmunogénica.

Después de una hora de perfusion intravenosa, se detectd
actividad asparaginasa durante un minimo de 15 dias después del
primer tratamiento con pegaspargasa. La asparagina en sangre se
depleciona dentro de las 2 horas de la administracion intravenosa de
pegaspargasa.

En el estudio ASP-301 (6), los pacientes con LAL recién
diagnosticada se aleatorizaron a recibir una sola inyeccion
intramuscular de pegaspargasa (2.500 U/ m? de superficie corporal),
asparaginasa natural de E.coli (25.000 U/ m? de superficie corporal)
o de Erwinia (25.000 U/ m? de superficie corporal). La semivida de
eliminacién en plasma de pegaspargasa fue significativamente
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mayor (5,7 dias) que las semividas de eliminacion en plasma de la
asparaginasa natural de E.coli (1,3 dias) y de Erwinia (0,65 dias).

La muerte celular inmediata in vivo de las células leucémicas,
medida mediante fluorescencia de rodamina, fue la misma para los tres
preparados de Asparaginasa (estudio DFCI-87-001=ASP-301) (7).

El metotrexato y la citarabina pueden interferir de manera
distinta con la asparaginasa: la administracion previa de estos
farmacos puede aumentar el efecto de pegaspargasa de manera
sinérgica. Si se administran después de pegaspargasa, el efecto de
este puede debilitarse de manera antagénica. El tratamiento
inmediatamente anterior o simultdneo con vincristina puede
aumentar la toxicidad de pegaspargasa y el riesgo de que aparezcan
reacciones anafilacticas. Por tanto, la vincristina se debe administrar
de manera oportuna antes de la administracion de pegaspargasa, a fin
de disminuir la toxicidad.

Debido a que durante el almacenamiento de la pegaspargasa se
produce una de-pegilacion espontanea, el farmaco tiene una
caducidad corta, de 8 meses tan solo.

Eficacia

La eficacia de pegaspargasa en pacientes con LAL ha sido
estudiada como tratamiento de primera linea en 6 ensayos
(CCG-1961, CCG-1962, DFCI-87-001, DFCI-91-01, DFCI-05-001,
AALLO7P4) y en pacientes previamente tratados, en otros 8 ensayos,
( ASP-001, ASP-001C/003C, ASP 201A, ASP-302, ASP-304, ASP-
400, ASP-102, ASP 203), de los que 6 incluyeron pacientes con
hipersensibilidad previa a las formas nativas de asparaginasa de
E.coli (los anteriores excepto ASP-102 yASP-203).

Tratamiento de primera linea en LAL infantil

Estudio CCG-1961

Es un estudio fase III, parcialmente aleatorizado, abierto,
multicéntrico, de tratamiento de primera linea en LAL infantil con
caracteristicas desfavorables. Estudié el impacto de la terapia post-
induccion (duracion estandar vs incrementada; intensidad estandar vs
incrementada) en aquellos pacientes con evidencia de respuesta precoz
a los 7 dias del tratamiento de induccion (<25% de blastos). Las
covariables principales fueron la tasa de supervivencia libre de evento
y la de supervivencia global, ambas a los 5 afios. Sus resultados se han
informado en varias publicaciones (8-11). Todos los pacientes
recibieron quimioterapia de induccion con poliquimioterapia que
incluia asparaginasa nativa de E.coli, a dosis de 6000 U/ m* por via
intramuscular 3 veces por semana por 9 dosis en total. El grupo de
quimioterapia post-induccion de intensidad incrementada incluyd de
6-10 dosis de pegaspargasa en el tratamiento de consolidacion,
mantenimiento interino e intensificacion retardada, con dosis
adicionales de quimioterapia. El grupo que recibi6 el tratamiento de
post-induccion de intensidad estandar solo recibid de 6 a 12 dosis de
asparaginasa nativa en los ciclos de intensificacion retardada. Solo el
uso de quimioterapia post-induccion de intensidad incrementada
(grupo de pegaspargasa) comparada con intensidad estandar se asocié
con un incremento significativo de la SLE y SG en comparacion con la
quimioterapia de intensidad estandar (HR = 1,61; p < 0,001 y HR =
1,56; p < 0,005 respectivamente); no asi el empleo de quimioterapia de
duracion incrementada.

En el ensayo CGC-1961 se analizé de forma separada el impacto
clinico del desarrollo de anticuerpos anti-asparaginasa en 1001
pacientes; se muestran los resultados de 280 pacientes. El 61% de los
pacientes expuestos a la asparaginasa nativa de E.coli durante la
induccion, desarrollaron anticuerpos frente a la asparaginasa. De estos
447 (78%) no presentaban actividad medible de asparaginasa en suero.
Un 39% (390) de los pacientes no desarrollaron anticuerpos en ningin
momento. Una vez que aparecian titulos elevados de anticuerpos anti-

asparaginasa, estos se mantenian durante todo el tratamiento. Los
pacientes que presentaron sintomas de alergia a la asparaginasa nativa
de E.coli, o a la pegaspargasa, desarrollasen o no anticuerpos frente a
la asparaginasa, se cambiaron a asparaginasa de Erwinia. En cambio
los pacientes que desarrollaron anticuerpos pero no presentaban
sintomas o signos de alergia no se cambiaron a asparaginasa de
Erwinia. En estos ultimos, se observo una actividad enzimatica de la
asparaginasa reducida o nula, mientras que en los que se cambid a
asparaginasa de Erwinia, si que se detectd actividad enzimatica. Estos
datos confirman que los anticuerpos frente a asparaginasa nativa
también reaccionan de forma cruzada con la pegaspargasa, enzimas
que son de idéntico origen (E.coli). Se estudio el impacto de la
presencia de anticuerpos frente a asparaginasa sobre la aparicion de
eventos (recidiva, muerte, o segundo tumor) a los 30 meses del
tratamiento en un subgrupo de 280 pacientes que se dividieron en 4
subgrupos: grupo A, pacientes sin hipersensibilidad clinica ni
anticuerpos frente a la asparaginasa (57 casos); grupo B, pacientes con
hipersensibilidad pero sin anticuerpos (27 casos); grupo C, pacientes
con hipersensibilidad clinica y anticuerpos (115 casos); grupo D,
pacientes sin hipersensibilidad clinica pero con anticuerpos (81 casos).
Los pacientes que presentaban anticuerpos sin signos de
hipersensibilidad a la asparaginasa, grupo D, tuvieron una incidencia
significativamente superior de eventos comparado con el resto de
pacientes (HR = 3,2; p = 0,01), incluidos los pacientes con reaccion de
hipersensibilidad con o sin anticuerpos. Por tanto, este estudio mostrd
que la pauta empleada de asparaginasa nativa de E.coli en induccion
resultd ser muy inmunogénica y que el desarrollo de anticuerpos frente
a la asparaginasa sin cambio a asparaginasa de Erwinia se asociaba a
un curso clinico adverso.

Estudio CCG-1962

Estudio fase II, abierto, multicéntrico, donde se compar6 de
forma aleatorizada la eficacia y seguridad de pegaspargasa frente a
asparaginasa nativa de E.coli en el tratamiento de primera linea de
nifios de 1-9 afos con LAL de riesgo medio (12). En este estudio, se
aleatorizaron 118 pacientes (59 en el grupo de pegaspargasa y 59 en
el grupo de asparaginasa nativa). Pegaspargasa se administrd
intramuscularmente a una dosis de 2.500 unidades/ m? el dia 3 de la
fase de induccion de 4 semanas y el dia 3 de cada una de las dos
fases de intensificacion diferida (ID) de 8 semanas. La asparaginasa
natural de E.coli se administr6 por via intramuscular a una dosis de
6.000 unidades/ m” tres veces a la semana, administrando 9 dosis en
total durante la fase de induccion y 6 dosis en cada una de las fases
de intensificacion diferida.

El objetivo primario del estudio fue analizar la incidencia de
aparicion de titulos elevados de anticuerpos frente asparaginasa en el
ciclo de intensificacion demorada, asi como comparar la seguridad de
ambos farmacos. Objetivos secundarios fueron la determinacion de la
actividad de la asparaginasa en suero y LCR, la respuesta al
tratamiento y la SLE, aunque por el pequefio tamafio muestral no se
esperaba encontrar diferencias significativas en esta ultima variable.
Los niveles promedios de anticuerpos anti-asparaginasa en sujetos
normales y en pacientes antes del tratamiento con asparaginasa se
considerd que eran de 2 U/ ml, definiéndose como titulo elevado 2,5
veces el valor normal, es decir 5 U/ ml. En el ciclo de intensificacion
demorada n°l, el ratio de anticuerpos fue significativamente mas bajo
en el grupo tratado con pegaspargasa (1,9) que en el tratado con
asparaginasa (3,0) (p= 0,001). Traducido a porcentajes, el 25,6% de
los pacientes que recibieron asparaginasa nativa desarrollaron
anticuerpos (11/ 43) vs 2% en los que recibieron pegaspargasa (1/47)
(p=0,001). El impacto de los anticuerpos en la actividad sérica de este
enzima fue distinto en los dos grupos. Mientras que solo el 50% (14/
28) de los pacientes tratados con asparaginasa nativa con titulos de
anticuerpos > 1,5 mostraron actividad de asparaginasa, el 100% (7/7)

Pagina 2 de 6



de los pacientes tratados con pegaspargasa mostraron actividad pese a
tener anticuerpos. Mas pacientes tratados con pegaspargasa mostraron
niveles de actividad sérica de asparaginasa adecuados (>0,1 TU/ ml)
para depletar la asparagina: 95% vs 19% en intensificacion demorada
1, y 91% vs 22% en ciclo de intensificacion demorada 2. En todas las
fases de tratamiento, las concentraciones de asparagina sérica
descendieron en los 4 dias posteriores a la dosis y permanecieron bajos
durante aproximadamente 3 semanas, tanto en el grupo tratado con
pegaspargasa como en el tratado con asparaginasa nativa de E.coli.
Durante la fase de induccion se midieron las concentraciones de
asparagina en el LCR de 50 pacientes. La asparagina en LCR
disminuy6 desde una concentracion media pretratamiento de 2,3 uM
hasta 1,1 pM en el dia 7 y hasta 0,6 uM a los 28 dias después de la
administracion de pegaspargasa. Para los pacientes del grupo de
tratamiento con asparaginasa natural de E.coli los valores bajaron
desde 2,8 uM pre-tratamiento a 1,0 pM y 0,3 uM a los 7 y 28 dias
respectivamente.

El aclaramiento de los blastos en la médula 6sea fue
significativamente mas rapido en el grupo de pegaspargasa vs
asparaginasa nativa.

No hubo diferencias significativas en la SLE a 3, 5 y 7 afios:
83%, 78% y 75% para el grupo de pegaspargasa y 79%, 73% y 66%
en el de asparaginasa.

Estudio DFCI-87-001

Estudio fase III aleatorizado, abierto, en LAL infantil (n=344),
donde se compararon la eficacia y toxicidad a corto plazo de una
dosis unica de 3 formulaciones distintas de asparaginasa
(asparaginasa nativa de FE.coli, pegaspargasa, y asparaginasa
derivada de Erwinia) previo al inicio de la poliquimioterapia de
induccion (7). Se determind la eficacia in vitro mediante medicion
de muerte celular total en cultivo (TCK); la eficacia in vivo, se
determind como la reduccion del porcentaje de blastos en médula
osea (LCK) y en sangre periférica a los 5 dias de tratamiento y su
impacto en la recidiva. No hubo diferencias ni en el porcentaje de
muerte in vitro (31%, 39%, 36%) ni en el LCK (69%, 74%, 65%)
entre la asparaginasa nativa de E.coli, de Erwinia y pegaspargasa,
respectivamente. Aquellos pacientes que obtuvieron una TCK de
>40% in vitro, se denominaron respondedores y los que obtuvieron
<40%, no respondedores. Con una mediana de seguimiento de 4,6
afos, la incidencia de eventos leucémicos (fallo en la obtencion la
remision en la induccion o recidiva) fue significativamente mayor en
los no respondedores (12/ 21, 57% vs 1/ 19, 5%. p= 0,0008). Por
tanto se confirmo la relacion entre la falta de respuesta in vitro a la
asparaginasa y curso clinico adversos.

Estudio DFCI-91-01

Ensayo fase III aleatorizado, abierto, multicéntrico, en nifios de
0-18 afios del Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) con LAL (13).
Se incluyeron 377 nifos. El estudio evalué la eficacia y seguridad de
distintas combinaciones de quimioterapia, con varias ramas de
tratamiento. Una de las aleatorizaciones incluia la comparacion entre
asparaginasa nativa de E.coli y pegaspargasa.

La SLE a 5 afilos no mostrd diferencia estadisticamente
significativa (p=0,29) entre el grupo de asparaginasa nativa (84%) y
el de pegaspargasa (78%). En cambio la SLE fue significativamente
superior para aquellos que toleraron 26 o mas dosis de asparaginasa
(independientemente de la formulacion empleada): 73% vs 90% (p=
0,01).

Estudio DFCI-05-001

Estudio fase III, aleatorizado, abierto de tratamiento de primera
linea de LAL infantil (1-18 afios) comparativo entre pegaspargasa y

asparaginasa nativa de E.coli (14). Los pacientes que obtuvieron RC
tras la induccidn (463) se aleatorizaron entre pegaspargasa
intravenosa (232 pacientes) vs asparaginasa de E.coli intramuscular
(231 pacientes). Los pacientes recibieron un total de 30 dosis de
asparaginasa nativa o 15 dosis de pegaspargasa. El objetivo principal
del estudio fue observar la frecuencia de toxicidades relacionadas
con la asparaginasa, asi como la eficacia clinica y biologica. Los
resultados de seguridad se muestran en el apartado correspondiente.
Las variables de eficacia fueron SLE, actividad de asparaginasa y
calidad de vida medida por cuestionarios.

En este estudio los niveles de actividad de asparaginasa en
sangre fueron mas elevados en los pacientes que recibieron
pegaspargasa. La mediana de actividad sérica a la 29 semana de
tratamiento fue de 0,750 UI/ ml en el grupo de pegaspargasa vs
0,084 Ul/ ml en el grupo de asparaginasa nativa. Los pacientes que
recibieron pegaspargasa alcanzaron niveles terapéuticos de actividad
de asparaginasa en sangre (> 0,10 IU/ ml) post-induccion en el 99%
de los casos comparado con el 71% en los pacientes que habian
recibido asparaginasa nativa (p= 0,001). En los pacientes receptores
de pegaspargasa a intervalos de 2 semanas no parece necesario
determinar la actividad sérica de asparaginasa ya que la mayoria
(99%) muestran buena actividad.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 6 afios. No
hubo diferencias significativas en la SLE a los 5 afios (89% y 90%),
ni en supervivencia global a 5 afios (94% y 96%) entre asparaginasa
nativa y pegilada. La supervivencia de los pacientes con
asparaginasa nativa fue similar, a pesar de que aproximadamente el
50% de los pacientes en los distintos momentos analizados del
tratamiento mostraron una actividad de asparaginasa en suero
inferior a la que se estima necesaria (0,1 UI/ ml). Los pacientes que
recibieron pegaspargasa IV desarrollaron menos ansiedad que los
que recibieron la asparaginasa IM (p = 0,0288) segun su puntuacion
en el cuestionario de calidad de vida utilizado.

Estudio AALLO7P4

Estudio controlado y aleatorizado de pegaspargasa (Oncaspar)
frente a calaspargasa (otra asparaginasa pegilada), en combinacion
con la misma quimioterapia combinada en el tratamiento de primera
linea de pacientes recién diagnosticados de LAL de células B
precursoras de alto riesgo, con edades comprendidas entre 1 y 30
afios de edad (15). A los 3 afios, la EFS y la supervivencia total (ST)
para el grupo tratado con pegaspargasa fueron del 85,1% [IC al 95%:
del 72 al 92%] y del 92,4% [IC al 95%: del 81 al 97%],
respectivamente.

Tratamiento de segunda linea en LAL infantil

Como se ha mencionado anteriormente 8 estudios han analizado
la actividad de pegaspargasa en pacientes que han recaido o no han
respondido a una primera linea de quimioterapia que contuviera
asparaginasa. De ellos, s6lo en el ASP-304 se compar6 pegaspargasa
frente a asparaginasa nativa de E. coli.

Estudio ASP-304

Estudio fase III, aleatorizado abierto que compar6 la induccion
con pegaspargasa (2.500 U/ m” dias 1 y 15, 2 dosis en total) o
asparaginasa nativa (10.000 U/ m? trisemanal, 12 dosis en total)
junto a quimioterapia convencional. Tras el ciclo de induccion los
pacientes de ambos grupos podian recibir mantenimiento con
pegaspargasa a criterio del investigador. Los pacientes incluidos
debian tener menos de 21 afios al diagnodstico de la LAL (en el texto
aparece justo lo contrario >21 afios, y era un estudio en LAL
infantil) y estar actualmente en recaida o sin respuesta a tratamientos
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anteriores. Los pacientes con historial de hipersensibilidad se
asignaron directamente a la pegaspargasa, el resto de pacientes se
randomizaron para recibir pegaspargasa o asparaginasa nativa. Se
incluyeron 76 pacientes (17 asparaginasa nativa y 59 pegaspargasa
de los que 40 se adjudicaron directamente por antecedente de
hipersensibilidad).

La variable principal de eficacia fue la tasa de remision, que
agrupaba a los pacientes que alcanzaban una remision completa o
parcial de la enfermedad tras el ciclo de induccion. No se midieron
variables mas duras como SG o SLE.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de remision global combinada (completa + parcial) entre los
grupos de pacientes randomizados (pegaspargasa 56% s
asparaginasa E. coli 47%; p = 0,615) (pacientes tratados con
pegaspargasa directamente 54%), ni en la tasa de remision completa
(pegaspargasa 39% vs asparaginasa E. coli 47%; p = 0,625)
(pacientes tratados con pegaspargasa directamente 41%).

Pacientes de LAL hipersensibles a la asparaginasa natural de
E.coli.

Seis de los estudios mencionados en el apartado anterior
evaluaron pegaspargasa en pacientes con antecendentes de
hipersensibilidad a asparaginasa nativa de E. coli. En dichos
estudios, se administr6 pegaspargasa a un total de 94 pacientes
diagnosticados de LAL asparaginasa (casos con hipersensibilidad/
total de casos: ASP-001 (1/37), ASP-201A (7/42), ASP-302 (4/21),
ASP-304 (40/76), ASP-400 (13/44) y ASP-001C/ 003C (29/41).
(ASP-304, ASP-001, ASP-001C/ 003C, ASP-201A, ASP-302, ASP-
400). Uno de los pacientes recibio dosis de pegaspargasa de 250 y
500 unidades/ m* por via intravenosa. El resto de los pacientes
fueron tratados con 2.000 o 2.500 U/ m® administradas por via
intramuscular o intravenosa. Los pacientes recibieron pegaspargasa
como Unico farmaco o acompaiiado de quimioterapia combinada.

Globalmente, en los cinco estudios analizados (ASP-001, ASP-
304, ASP-201A, ASP-302, ASP-400) se analizaron 65 pacientes de
LAL tratados con pegaspargasa y se observo remision completa en
30 pacientes (46%), remision parcial en 7 pacientes (11%) y mejora
en los parametros sanguineos en 1 paciente (2%). En el estudio ASP-
001C/ 003C, con 29 pacientes de LAL con hipersensibilidad tratados
con pegaspargasa, se evaluo la respuesta durante la fase de induccion
en 11 pacientes. De estos, 3 pacientes lograron una remision
completa (27%), 1 paciente presentd remision parcial (9%), 1 mostro
mejoras sanguineas (9%) y en 2 pacientes se observo eficacia
terapéutica del tratamiento (18%). Se definio la eficacia terapéutica
como aquella mejoria clinica que no cumple con los criterios para el
resto de resultados beneficiosos. Durante la fase de mantenimiento,
se evaluo a 19 pacientes, de los cuales 17 mostraron una remision
completa (89%) y en 1 paciente se observo eficacia terapéutica (5%).

Seguridad

Los datos para el estudio de la seguridad de la pegaspargasa
provienen de los estudios de primera linea, estudios de segunda linea
y datos de post-comercializacion.

La base de datos de la toxicidad de pegaspargasa incluye a
101,200 pacientes. En los estudios de pegaspargasa en segunda
linea, 250 pacientes fueron evaluables para seguridad del farmaco.
El farmaco ha sido utilizado principalmente en poblacion pediatrica
y por via IM (en mas del 95% en ambos casos).

En los ensayos aleatorizados donde se comparé la toxicidad de
pegaspargasa frente a asparaginasa nativa de E.coli (7, 13-15), no se
observaron diferencias significativas a favor de uno u otro farmaco
en cuanto a frecuencia de reacciones adversas, reacciones adversas
graves o muertes.

Los efectos adversos mas frecuentes (mayor o igual del 20%) son
reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas,
neutropenia febril, anemia, hiperglucemia, plaquetopenia, neutropenia
e hiperbilirrubinemia.

Los efectos adversos mas importantes son las reacciones de
hipersensibilidad, la pancreatitis y la trombosis.

En relacion a la inmunogenicidad, uno de los principales
problemas de la asparaginasa es el desarrollo de anticuerpos,
asociados o no con reacciones de hipersensibilidad.

Los anticuerpos dirigidos frente a asparaginasa nativa de E.coli
muestran reactividad cruzada en un importante nimero de casos
frente a la pegaspargasa (16, 17). La aparicion de anticuerpos
neutralizantes frente a la asparaginasa en pacientes sin ningiin dato
de reaccion alérgica, se denomina inactivacion silente. Estos
pacientes si no cambian a asparaginasa de Erwinia, presentan un
curso clinico adverso.

Un 60% de los pacientes expuestos a asparaginasa nativa
desarrollaron anticuerpos aunque so6lo la mitad manifiestan
reacciones alérgicas severas.

Con la pegilacion de la asparaginasa, ademas de modificar sus
propiedades farmacocinéticas, se disminuye esta inmunogenicidad
(5, 12, 18). No obstante, en el estudio aleatorizado DFCI-05-001, no
se encontraron diferencias en las reacciones de hipersensibilidad
entre asparaginasa nativa intramuscular (231 pacientes) y
pegaspargasa intravenosa (232 pacientes). Este ensayo evaluo el
tratamiento de primera linea de LAL infantil (1-18 afios) los
pacientes que obtuvieron RC tras la inducciéon (463). El objetivo
primario fue la frecuencia de toxicidades relacionadas con la
asparaginasa (definidas como alérgicas, pancreatitis, tromboéticas o
hemorragicas). En este estudio no hubo diferencias en la frecuencia
global de toxicidades relacionadas con la asparaginasa: 28% en los
receptores de pegaspargasa y 26% en los receptores de asparaginasa
nativa de E.coli (p= 0,55). Tampoco en la frecuencia individual de
alergia 12% vs 9% (p= 0,36), pancreatitis 12% vs 10% (p= 0,55), o
trombosis o hemorragia 7% vs 10% (p= 0,26). Mas pacientes del
grupo de pegaspargasa recibieron las 30 semanas planificadas de
tratamiento frente a los que recibieron asparaginasa nativa, 82% vs
74% (p= 0,01). Los efectos adversos mas frecuentes > grado 3
fueron las infecciones bacterianas o fungicas (20% en pegaspargasa
vs 22% en asparaginasa nativa) y las reacciones alérgicas a la
asparaginasa (6% vs 3%). En este estudio los niveles de actividad de
asparaginasa en sangre fueron mas elevados en los pacientes que
recibieron pegaspargasa. Pese a los niveles claramente mas elevados
de actividad de asparaginasa en sangre, la pegaspargasa no se asocio
con mayor toxicidad.

Se inform6 de 39 muertes en los estudios en primera linea
(CCG-1961, CCG, 1962, CCG-1991, DFCI-87-001 and DFCI-91-
01), y de 102 en los estudios en segunda linea de tratamiento (ASP-
001, ASP-001C/003C, ASP 201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400,
ASP-102, ASP-203 (22 de ellas durante el estudio y 80 durante el
seguimiento). Ninguna de las muertes estuvo directamente
relacionada con la pegaspargasa ni con los comparadores.

El perfil de efectos adversos difiere entre adultos y nifos
tratados con pegaspargasa. Mientras que los adultos presentan mas
efectos adversos grado 3-4 hepaticos, pancreaticos o tromboticos; los
nifios presentan mas reacciones de hipersensibilidad (5).

Se dispone de pocos datos de pacientes mayores de 65 afios de
edad y no existen datos disponibles de los eventos adversos de la
pegaspargasa a largo plazo.
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DISCUSION

Pegaspargasa es una formulacion pegilada de asparaginasa de
E.coli ampliamente empleada en el tratamiento de la LAL. La mayor
experiencia en su uso es en poblacion infantil y por via intramuscular.

En cuanto a eficacia, en el tratamiento de primera linea de las
LAL, pegaspargasa ha mostrado ser al menos tan eficaz como la
asparaginasa nativa medido como obtencion de respuestas y
supervivencia global y libre de eventos. Igualmente, la eficacia in
vitro mediante medicion de muerte celular total en cultivo (TCK) fue
similar entre pegaspargasa, asparaginasa nativa de E.coli y
asparaginasa de Erwinia.

Pegaspargasa también ha sido utilizado en segunda linea en
pacientes con LAL con resultados similares a asparaginasa nativa de
E. coli en tasa de respuesta. En esta misma situacion clinica (LAL en
segunda linea), el farmaco ha sido ensayado en pacientes que habian
sufrido una reaccion de hipersensiblidad a asparaginasa nativa,
mostrando resultados comparables a los obtenidos en pacientes sin
hipersensibilidad.

La pegilacion de la asparaginasa permite, por una parte,
disminuir la inmunogenicidad de la enzima, lo que podria suponer
una ventaja frente a la asparaginasa de E. coli, ya que el desarrollo
de anticuerpos frente a esta Ultima se ha asociado a peor curso
clinico si no se cambia a asparaginasa de Erwinia. De la misma
manera, la intolerancia a la asparaginasa se ha asociado a una peor
supervivencia en LAL infantil. Sin embargo, este hecho no se ha
traducido en una mayor supervivencia de los pacientes tratados con
pegaspargasa frente a los tratados con asparaginasa nativa en los
ensayos clinicos. Si se observaron diferencias a favor de
pegaspargasa en la proporcion de pacientes que recibieron las 30
semanas planificadas de tratamiento programadas (82% vs 74%;
p= 0,01 en el grupo de pegaspargasa y asparaginasa nativa de E. coli
respectivamente). No se han encontrado diferencias relevantes entre
pegaspargasa y asparaginasa nativa en la frecuencia ni gravedad de
las reacciones de hipersensibilidad en primera linea de tratamiento
(estudio DFCI-05-001). Si bien pudiera ser esperable que el uso de
pegaspargasa en vez de asparaginasa nativa en la fase de inducciéon
disminuya la incidencia de reacciones de hipersensibilidad en la fase
de post-induccion, este hecho no ha sido ain demostrado en un
estudio aleatorizado.

Por otra parte, la pegilacion permite una posologia mas
conveniente con intervalos de administracion mas prolongados (cada
14 dias frente a diaria o 2-3 veces por semana con la asparaginasa
nativa), consiguiendo niveles de actividad enzimatica mas estables y
prolongados que la asparaginasa nativa, sin que se disponga de datos
sobre una posible mejoria en cuanto a la adherencia terapéutica al
tratamiento. En uno de los estudios randomizados (14), los pacientes
que recibieron pegaspargasa [V desarrollaron menos ansiedad que los
que recibieron la asparaginasa IM, aspecto que seria especialmente
relevante en la poblacion pediatrica. El hecho de que se alcancen
niveles mas altos y mantenidos de asparaginasa en sangre no se ha
asociado en ninguno de los estudios a una mayor toxicidad respecto a
la asparaginasa nativa de E.coli. El perfil de efectos adversos de
pegaspargasa coincide en gran parte con los de la asparaginasa nativa,
si bien debe tenerse en cuenta que la toxicidad de pegaspargasa difiere
entre nifios y adultos. En los primeros, la hipersensibilidad es el efecto
adverso grave mas frecuente, y en adultos lo son los efectos adversos
hepéticos, pancreaticos y tromboticos.

Se dispone de poca experiencia en el tratamiento de pacientes
mayores de 65 afios.

Oncaspar estaria disponible comercialmente en Espafia. En la
actualidad, las alternativas de tratamiento estan disponibles como
medicacion extranjera.

CONCLUSION

La pegaspargasa supone una alternativa pegilada a la
asparaginasa nativa de E.coli como parte del tratamiento
antineoplasico combinado de la leucemia linfoblastica aguda (LAL)
en pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta adolescentes de
18 afios de edad, asi como en pacientes adultos, aunque en estos la
experiencia es menor.

Su menor inmunogenicidad no se ha traducido en una mayor
supervivencia global ni supervivencia libre de eventos respecto a la
asparaginasa nativa en los ensayos clinicos.

Pegaspargasa presenta la ventaja de una menor frecuencia de
administracion, lo que simplifica la posologia en relacion a la
asparaginasa nativa de E.coli, sin que se hayan observado diferencias
clinicamente relevantes en cuanto al perfil de seguridad ni se
disponga de datos en cuanto a la adherencia al tratamiento. En
relacion a los pacientes con hipersensibilidad a la asparaginasa
nativa, pegaspargasa puede ser una buena opcion de tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Pegaspargasa ha sido financiado como parte del tratamiento
antineoplasico combinado de la leucemia linfocitica aguda en
pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta adolescentes de 18
arios de edad, asi como en pacientes adultos.
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