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Indicaciones clínicas estudiadas y pauta:
-Pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) que exprese EGFR con K-RAS no mutado (wild-type), tras el fracaso de regímenes de quimioterapia (QT) que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan (CPT-11), en monoterapia. 

 -Pacientes con CCRm (K-RAS no mutado) y reacción alérgica durante la infusión de cetuximab, solo o en combinación con la QT ( en este último caso via uso compasivo).
-En monoterapia en pacientes con CCRm que por fragilidad, edad o comorbilidad no sean susceptibles de recibir QT.
La dosis recomendada es 6 mg/kg cada 2 semanas

Tratamiento actual:

El tratamiento actual del CCRm es la QT sóla o combinada con anticuerpos monoclonales. Entre los agentes antineoplásicos destacan el oxaliplatino, el irinotecan, el 5-FU y la capecitabina. (ejemplo esquemas FOLFOX, FOLFIRI ó  XELOX). Cetuximab está indicado para el tratamiento de pacientes con expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen KRAS no mutado, en las siguientes indicaciones: 1) En combinación con quimioterapia. 2) En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecán y que no toleren irinotecán.
Información disponible:
1-El ensayo clínico pivotal fase III, abierto, multicéntrico y aleatorizado, en el que 463 pacientes con CCRm fueron aleatorizados a recibir panitumumab (6 mg/kg) cada 2 semanas y el mejor tratamiento de soporte (MTS) frente a el MTS. 2-Ensayo de extensión en el que se incluye a los 176 pacientes, inicialmente aleatorizados a MTS, que recibieron P tras la progresión. 3-Análisis retrospectivo del ensayo pivotal y el papel del marcador K-RAS mutado como predictor de ausencia de respuesta. No hay estudios directos entre Cetu y Pani. 

Resumen puntos clave: 
Comparación de Panitimumab (Pani) con Cetuximab (Cetu) 

	Criterios
	Criterios de selección
	Ventajas 
	Inconvenientes 

	Primarios
	Eficacia 
	-En monoterapia Cetu y Pani presen-tan una eficacia similar cuando se utilizan en en 2ª o sucesivas líneas de tratamiento. Se trata de una comparación indirecta y en tumores K-RAS no mutado (wild-type).

-En combinación con QT,Cetu tiene estudios e indicación aprobada y Pani no. 
	-Cetu en monoterapia ha incrementar la SLP y la SG en pacientes con CCRm refractario.  --Pani ha demostrado incrementar únicamente la SLP 
-La valoración de calidad de vida, parece indicar un beneficio favorable a Cetu frente a la MTS. Dicho beneficio no está claro en el estudio de Pani.

	
	Seguridad 
	-Pani parece producir una menor incidencia de reacciones infusionales que Cetu. 
-Se han comunicado casos de buena tolerancia a Pani en pacientes que han presentado reacciones previas a Cetu
	-Se presentan en el 90% de los pacientes racciones adversas a nivel cutáneo: dermatitis acneiforme (52%), prurito y eritema (49% cada uno), erupción (38%), exfoliación cutánea (23%) o paroniquia (19%).  En el 54% de los casos fueron grado 3. 
-Similar en Cetu

	Secundarios
	Conveniencia


	-Pani  no precisa premedicación y puede obviar la monitorización durante la perfusión y durante la hora siguiente a la finalización de la misma.

-Pauta: Pani  c/14 días versus Cetu C/7 días (en la practica Cetu/14 días) 
	--

	
	Coste 
	-Coste por paciente 10 ciclos de tratamiento: Pani 17.670 € frente a  Cetu 18.977 €. El número de pacientes/año en los que se utilizaría Pani en vez de Cetu sería de 5-10. -Impacto económico para el hospital  poco importante.
	-Cetu es más económico que Pani cuando el paciente pesa más de 84 kg, mientras que Pani se ve claramente favorecido cuando el paciente pesa menos de 68 kg. 


Características básicas de la enfermedad 

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer cáncer más común, tanto en hombres como en mujeres, y comprende aproximadamente el 10-11% de todos los casos nuevos de cáncer en todo el mundo. De los nuevos casos diagnosticados, el 20-25% corresponden a pacientes que presentan enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico y hasta un 50% de los pacientes finalmente acabarán presentando metástasis. Por lo general, el CCR es curable si el diagnóstico se realiza en su fase inicial y se localiza en la mucosa intestinal. En este caso la tasa de supervivencia a los 5 años es superior al 90%. Sin embargo, esta tasa disminuye es inferior al 10% en los pacientes con enfermedad metastásica diseminada (CCRm). Actualmente se sabe que un 32-57% de los pacientes con CCRm presentan  mutación. del oncogén K-RAS produce que  resistencia a las terapias anti-EGFR.
Resumen de los aspectos más significativos. Lugar en terapéutica. Propuesta. 

Eficacia: 

La evidencia disponible se basa en un ensayo clínico en el que se comparó Pani con Mejor Tratamiento de Soporte (MTS), en el que la diferencia obtenida en cuanto a la mediana de la Supervivencia Libre de Progresión (SLP) no es clínicamente relevante (8 sem. en el grupo con Pani y de 7,3 sem. en el grupo con MTS) y no se observa ningún efecto favorable en la SP u otras variables clínicas de eficacia relevantes.  La mediana de SLP) en el grupo de KRAS no mutado fue de 12,3 sem. para Pani m y de 7,3 sem. para el MTS.
Seguridad

En el estudio de seguridad, todos los pacientes presentaron algún efecto adverso y en el 54% de los casos fueron grado 3, principalmente a nivel cutáneo. Se describen 2 casos fatales y 8 graves asociados al tratamiento. Se presentan en el 90% de los pacientes racciones adversas a nivel cutáneo.
Conveniencia

Pani no precisa premedicación y puede obviar la monitorización durante la perfusión y durante la hora siguiente a la finalización de la misma. Pauta: Pani  c/14 días versus Cetu C/7 días (en la práctica, éste último también se da cada 14 días)
Coste

Coste por paciente 10 ciclos de tratamiento: Pani 17.670 € frente a  Cetu 18.977 €. El número de pacientes/año en los que se utilizaría Pani en vez de Cetu sería de 5-10. Impacto económico para el hospital  poco importante. 
Eficiencia aceptable respecto a Cetu (18.937/año de vida ganado) si se tratan sólo los pacientes EGFR+, con KRAS salvaje. Posiblemente no eficiente comparado con  MTS (> 100.000/año LP). (Ref Informe GFT de A).
Propuestas en HUSD según solicitud (aprobadas CFT día 24-02-2009):

1) Disponer de panitumumab para aquellos pacientes que hayan presentado reacción alérgica durante la infusión de cetuximab, (si es  en combinación con QT, por la vía de uso compasivo). 
2) Para la indicación aprobada por la EMEA y AEMPS: “tratamiento en monoterapia del CCRm con K-RAS no mutado tras fracaso a regímenes de QT que contengan fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan”, se deberá discutir si el hospital dispone de cetuximab, panitumumab o ambos. En el caso de decidir que se disponga de ambos, el uso de uno u otro quedará a criterio del oncólogo. En cualquier caso, si el oncólogo lo cree necesario, el Servicio de Farmacia puede también contribuir a esa decisión, en base al coste económico individual que pueda derivarse de cada caso particular. Ya se ha comentado anteriormente, que según el peso y la talla (Superficie corporal) del paciente unos casos pueden favorecer a cetuximab y otros a panitumumab. (MEDICAMENTO HOMOLOGO)
3) La posibilidad de utilizar cetuximab o panitumumab podrá ser contemplada en pacientes que por su “fragilidad”, edad o comorbilidad no sean susceptibles de recibir QT.

4) Dada la más que posible resistencia cruzada entre cetuximab y panitumumab no debe considerarse el uso de uno de ellos tras el fracaso del otro.
Bibliografía: -Vectibix(R). (EPAR); -Van Cutsem et al J Clin Oncol 2007;25(13):1658-64. -Amado RG et a l,J Clin Oncol 2008;26(10):1626-34. -Jonker DJ et al.. N Engl J Med 2007;357:2040–48; Castillo MA  et al Informe Guia Andalucia. 2008.  Informe resumen redactado por L. Periañez, F. Puigventós. Ver informe completo en:  http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EvalPANITUMUMAB.doc 
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