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El cancer pancreauco es uno'ae 10s ids timceesanar. £n este contexio,rraod
andDrug Administration(F.D.A.) norteamericanha autorizado el viernes, 6 de
septiembrg2013) el farmacébraxan® del laboratoridCelgenepara el
tratamiento de los estadios avanzadi®isadenocarcinoma pancreatico

Losresultados preliminares de un ensayo climmstraron québraxan®

prolongé la supervivencia de los pacientes conarate pancreas avanzado algo
menos de dos meses. Aun cuando los resultadosispmodestos, el farmaco ha
sido aprobado teniendo en cuenta el limitado nirdenmedicamentos disponibles
para este tipo de cancer.

Desafortunadamente, en la mayoria de casos derampancreas el diagndéstico se
realiza cuando el tumor ya se ha extendido y nd@ser extirpado
guirdrgicamenteAbraxan® solo esta indicado cuando el cancer pancreatia@sn
operable o bien existen metastasis, situacion rabitral en este tipo de
adenocarcinoma. En estas circunstanéibsaxan® puede prolongar, bien es
verdad que muy modestamente, la supervivenciasdenftermos.

Seestima gue solo en Estados Unidos se diagnosticsdedor de 45.000 canceres
de pancreas cada affzoduciéndose aproximadamente 38.000 fallecirogepbr
esta causa, ocupando el cuarto lugar en las estadide mortalidad por cancer. La
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mortalidad por cancer de pancreas es muy elevadadado que su prevalencia es
relativamente baja en relacion con otros tumonesdg relegado al cuarto lugar
como causa de mortalidad.

NH,

GEMCITABINA
4-Amino-1-((4S, 5R)-3,3-difluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)pirimidin-
2(1H)-ona
CoH44F,N;0, (263,20g/mol)

La supervivencia (en términos estadisticos) dpémsentes con cancer de pancreas
con metastasis no supera el semestre. El farmacio imbitualmente es
Gemcitabinapero los resultados logrados con este medicansentpobres.

El estudio clinico presentado pOelgenea laF.D.A. para solicitar la aprobacion de
Abraxan® compard la supervivencia de dos grupos de paserdn
adenocarcinoma pancreatico metastasico: el grapeds corAbraxane® +
Gemcitabindogrd una supervivencia promedio de 8,5 mesesdside 6,7 meses
en el grupo tratado solo c@emcitabina

Gemcitabinaes ungirimidina difluoradaque actia comantimetabolitoque
detiene el ciclo celular en la transicion® S.

Gemcitabinasefosforila a Gemcitabina-monofosfatoeaccion catalizada por la
enzima “desoxi-citidin-quinasa”; y posteriormefasforiladade nuevo hasta
didesoxi-difluoro-citidin-5’-difosfatgGemcitabina-difosfafo[catalisis por la
enzima:didesoxi-citidilato-quinasg y fosforiladade nuevo hastdidesoxi-difluoro-
citidin-trifosfato (Gemcitabina trifosfatp reaccion catalizada por unacléosido-
difosfato-quinasarelativamente inespecifica.
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El efectocitotoxicode laGemcitabinadepende tanto del farmaco original como
de sus derivadosyonofosfatpdifosfatoy trifosfato.

Gemcitabina difosfatmhibe la enzimaibonucleotido-reductasaeenzima
que cataliza la sintesis desoxiribonucleétidos trifosfatpgue constituyen
los eslabones para la sintesis del Aémcitabina-difosfatinhibe sintesis
de novade nucleétidos.

Gemcitabina-trifosfatanterrumpe el crecimiento de la nueva cadena de
ADN al actuar como un sosia erroneo deifaina-trifosfata La polimerasa
incorporaGemcitabina-trifosfate@n lugar del nucledtido correcto.
Gemcitabina-difosfatda lugar a la inhibicion de la sintesisaitédina-
trifosfato (el nucleétido correcto), ejerciendo de esta nwnar‘efecto
potenciador”.
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Ademas, las enzimas encargadas de la reparacidbDiedaniado no
reconocen las hebras en crecimiento a las que isedrporado
Gemcitabina-trifosfatoEllo conduce a la apoptosis.

Todos los mecanismos descritos también dan lugaaaida media
intracelular de l&semcitabinamucho mas prolongada en relacién a otros
analogos de nucleétidos, tal es el caso @&thrabina

CITOSINA
(citidin-trifosfato)

NH,

GEMCITABINA TRIFOSFATO
(didesoxi-difluoro-citidin-trifosfato)

Abraxan® competira corfolfirinox® (combinacion de cuatro medicamentos
genericos).fol, deFolinato calcicof, deFluorouracilo,iri, delRI notecan, yox,
de OXiliplatin]. Folfirinox® logra unos resultados (medidos en términos de
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supervivencia) algo mejores gabraxan®, pero su administracion es mas
compleja y enojosa, ademas de peor tolerada panfesmos.

Abraxan® es una nueva forma galénica de un clasico medictRaclitaxel En
la formulacién galénica registrada cofbraxan®, el Paclitaxelse halla unido a
diminutas particulas de albumina. De esta guisepssigue incrementar la
liberacion del principio activd?aclitaxel en el tumor, con menor incidencia de
efectos adversos. Uiarmulacion denanoparticulas de albumina y Paclitass
utiliza para el tratamiento del adenocarcinoma denm
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PeroAbraxan&® continla teniendo importantes, y graves, efeathv®rsos:
leucopenia, trombocitopenia, riesgo de septiceaeaifio a la leucopenia), e
inflamacion del tejido pulmonar.
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H /7 NH, Abraxan® estaba aprobado para el

\N__c tratamiento del cancer de mama
o:c/ \ desde el afio 2005, y del cancer de
\ pulmén desde el afio 2012. El
//C farmaco genero unas ganancias a
Celgenede $427 millones durante el
LENALIDOMIDA afio 2012. Los beneficios globales de

3-(4-smino-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-2,6-diona

C13H15N30; (259,26g/mol) Celgenedurante el Ejercicio 2012

fueron de $5.5 billones, gran parte
derivados del farmad@evlimid® (Lenalidomida para el tratamiento delieloma

multiple

SegunGeoffrey Meachamnanalista del mercado biotecnolégicoJde. Morgan las
ventas dé\braxan® se prevén de $750 millones, considerando saloidava
indicacion de cancer pancreatico metastasico.

El coste del tratamiento cdkbraxon® se estima entre 6.000 y 8.000 dolares
mensuales.

La tecnologia galénica para la formulacKiiraxan® fue desarrollada pdkbraxis
BioScienceCelgeneadquiri6Abraxis BioSciencen el afio 2010 por 2,9 billones de
ddlares y un compromiso de otros 300 millones dards si finalmente el
medicamento conseguia su autorizacion para esta mgicacion, como asi ha
sucedido.

La historia del descubrimiento éaclitaxeles paradigmatica de la investigacion en
farmacologia.

En el afio 1960 se inicio un trabajo conjuntoNdalional Cancer Institutg el US
Department of Agriculturéajo la responsabilidad denathan L. HartwellUno de
los descubrimientos de este programa de invesfigdoe que la corteza, ramas
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lefiosas, hojas y frutos del tejo del Pacifitaxus breviflorqa mostraban actividad
citotoxicacuando se estudiaban eflulas tumorales KB_as muestras se estudiaron
en elResearch Triangle Institutde North Caroline Estados Unidos.

Tras diversos y complejos procedimientos de exibacincluyendo el sistema de
extraccion en contracorriente disefiado @aig, los extractos vegetales @axus
breviflora se ensayaron por su capacidadndibir el crecimiento del tumor solido
WM (WM, de Waldestrém Macroglobulinemi&) grupo de trabajo dirigido por
Monroe Wallobtuvo 500mg de un compuesto que denomind “takédistro una
moderada actividad antitumoral frente a varios rfeslexperimentaled (210
muring, leucemias P388 P1534, carcinosarcoma de Walker 256&arcoma 180y
carcinoma pulmonar de Lewiddemas el extracto resulté siiotoxicoen un
cultivo de células KBWani M.C., Taylor H. L., Wall M. E. et al. Planttaamur
agents. VI. Isolation and structure of taxol, a elcantileukemic and antitumor
agent from Taxus brevifolia. J. Am. Soc., 1993;2325-7)

Dos grupos de investigacion independientes, urd@ida State Universityy el

otro enScripps Research Institytidgraron la sintesis académica del “taxol” en el
afo 1994 (. Cuando nos referimos a sintesis acadéfuiero resaltar que su
complejidad la hacia no extrapolable a escala indugHolton R.A., Somoza C.,
Kim H. B., et al. First total synthesis of taxol.Functionalization of the B ring. J.
Am. Chem. Soc., 199816 1597-8).(Nicolaou K. C., Yang Z., Liu J. J., et al. Total
synthesis of taxol. Nature, 198§7: 630-4).

El bajisimo rendimiento en la obtenciéntdgol y las dificultades de preparar una
formulacién inyectabletéxol es insoluble en agua) hizo queNeltional Cancer
Instituteretirase gran parte de la financiacion.

Sin embargo, dos hechos modificaron la situaciff)téxol se mostro eficaz contra
un tipo demelanoma B1l@n ratones que era refractario a otros tratansegt(2°)

el descubrimiento por parte del equipo dirigido $asan Horwitacerca de que
taxol inhibia la mitosis a concentraciones inferioréssaque interferian con la
sintesis de ADN y proteinaSlkiff P. B., Fant J., Horwitz S. B. Promotion of
microtubule assembly in vitro by taxol. Nature, 997Z77. 665-7). Se descubrio que
el taxol se une a las proteindslfulinag a las que se fijan los cromosomas durante
la metafase en la division celular (ver mecanismaction mas adelante en este
mismo texto).

Estos descubrimientos modificaron la politicaMational Cancer Institutgue
financio la extraccion de suficiente cantidadabel para hacer posible la
realizacion de ensayos clinicos, siendo éstosdieva cabo pdristol Myers(hoy:
Bristol Myers Squib)y adoptandose entonces el nombré&delitaxelcomo
Denominacién Comun Internacional, manteniénd@al como nombre registrado.
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Una fuente natural con mayor contenidd @elitaxelse descubrié ehaxus

bacattg también denominado tejo del Himalaya. Esta especiginaria de Asia, se
ha extendido en Europa. La especie americana se€lexus bevifloraMuchos
topdnimos hacen referencia a la abundancia de bestpitejosvg San Andrés do
Teixeirg en Galicia) feixq, es tejo en idioma gallego].

La toxicidad del tejo queda de manifiesto si sesm®era 2g de hoja por quilo de
peso es mortal para un caballo; y 10g (hojas)/Kigp@gal para otros animales
(conejos, cabras, ovejas). La carne y la lechenoieades intoxicados es asi mismo
muy toxica. Los signos clinicos de la intoxicacitzm idea de su gravedad. Estos
incluyen: temblores, hipotension, paralisis proy@esdepresion de la funcion
cardiaca, y, finalmente, parada respiratoria quelgoe a la muerte.

Los tejos son arbustos o arboles de hasta 15 md#psndiendo del clima y las
condiciones edafolégicas. Las hojas se disponenb@silados de las ramas, y son
lineares, puntiagudas en su extremo, con un cexmio, de 2 a 3 centimetros de
largo y 2 a 3 milimetros de ancho. El fruto tiespexto del baya del tamafio
aproximado de una aceituna.

El mecanismo de accion &aclitaxel (Taxol®) al igual queDocetaxel
(Taxotere®) involucra a losnicrotubuloscelulares. Losnicrotibuloscelulares son
esenciales en la formacion delso mitoticpasi como para el mantenimiento del
andamiaje celular que determina el mantenimienta fema de la célula y el
transporte de organulos dentro de la misma.

Lostaxoles Docetaxel Paclitaxelpromueven el ensamblaje de fogrotabulos e
inhiben su desacoplamiento. Se puede decir queg&tan” la estructura celular.

Estos farmacofacilitan la polimerizacién de la tubulinaubunidad proteica de los
microtubulos estimulando la formacion de baso mitéticaestable, pero no
funcional.Paclitaxely Docetaxel‘congelan” las células en las fasesyGM del

ciclo celular, dando lugar a la inhibicién de laasis. [La fase G2G, deGap)
corresponde a la disposicion de los complejosidelina para formar ehuso
cromaticq mientras la fas® (deMytosig es la fase donde los cromosomas
duplicados se separan haciadestromeroen los extremos déluso cromatich

Aun cuanddocetaxely Paclitaxelcomparten idéntico mecanismo molecular de
accion, existen algunas diferencias entre amboscareentos: los polimeros de
tubulinaformados por ambos farmacos son distintd3pgetaxelinhibe la
despolimerizacion de lawicrotubuloscon una intensidad que casi duplica a la de
Paclitaxel debido, al menos en parte, a su mayor conceétraairacelular por un
eflujo mas lento del farmaco.
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Zaragoza, a 15 de septiembre de 2012

Dr. José Manuel Lopez Tricas
Farmacéutico especialista Farmacia Hospitalaria

Dr. José Manuel Lépez Tricas
Farmacéutico especialista Farmacia Hospitalarieagteza. Pagina 9



