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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la mayorfa de los nifios con neurofibromatosis tipo | y neurofibromas plexiformes
inoperables tratados con selumetinib presentaron una reduccion duradera del tumor y mejoraron su sintomatologia.

Comentario de los revisores: selumetinib podria ser eficaz en el tratamiento de los neurofibromas plexiformes de la neu-
rofibromatosis tipo | con complicaciones, con un estancamiento en la evolucién de la enfermedad junto a una disminucién del
volumen de los neurofibromas de un 20-30% en la mitad de los tratados y una mejoria clinica leve-moderada de otros sintomas.
Se trata de una medicacion que hay que considerar en un futuro en el tratamiento de la neurofibromatosis tipo | (NFI),ya que
es una enfermedad sin otro posible tratamiento y su sintomatologia repercute de forma significativa en la calidad de vida del
paciente.

Palabras clave: neurofibroma plexiforme; supervivencia sin progresion; bencimidazoles: uso terapéutico.
Inoperable plexiform neurofibromas of neurofibromatosis may benefit from selumetinib
Abstract

Authors’ conclusions: most children with neurofibromatosis type | and inoperable plexiform neurofibromas had durable
tumor shrinkage and clinical benefit from selumetinib.

Reviewers’ commentary: selumetinib could be effective in the treatment of plexiform neurofibromas of neurofibromatosis
type | with complications, with a plateau in the evolution of the disease along with a decrease in the volume of neurofibromas
of 20-30% in half of those treated and a mild-moderate clinical improvement of other symptoms such as pain or functional
impotence.This is a medication to be considered in the future in the treatment of neurofibromatosis type | since it is a disease
with no other possible treatment and its symptoms have a significant impact on the quality of life of the patient.

Key words: neurofibroma, plexiform; progression-free survival; benzimidazoles: therapeutic use.

Poblacion de estudio: 50 nifios de 2 a 18 afos afectos de
neurofibromatosis tipo | (NFI) que presentaban NFP, medi-
bles e inoperables, y que eran capaces de tragar las capsulas

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar el efecto de selumetinib sobre los neuro-

fibromas plexiformes (NFP) (objetivo primario) y la asocia-
cion del tratamiento con el beneficio clinico (objetivo secun-
dario).

Disefio: ensayo clinico de fase 2 abierto.

Emplazamiento: cuatro hospitales pediatricos de EE. UU.
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del farmaco evaluado. El articulo actual describe el estrato |
de un estudio mas amplio, que incluye solo a los pacientes que
presentaban al menos una complicacién relacionada con los
neurofibromas. Cinco pacientes abandonaron el estudio por
presentar efectos secundarios, posiblemente relacionados
con selumetinib.
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Intervencion: selumetinib a la dosis recomendada para la
fase 2 (25 mg/m? de superficie corporal) cada 12 horas en
ciclos de 28 dias de forma continua. Los pacientes con enfer-
medad progresiva al comienzo del estudio (>20% de aumento
de volumen del neurofibroma en los |5 meses previos a la
incorporacion al estudio) pudieron continuar el tratamiento
con selumetinib mientras no hubiera progresion de los neu-
rofibromas.

Medicion del resultado: la evaluacion de la respuesta del
tumor se realizé mediante un andlisis volumétrico de la reso-
nancia nuclear magnética del NFP considerado diana (al inicio
del estudio el médico responsable selecciond el tumor mas
relevante desde el punto de vista clinico), que fue el que se
utilizé para determinar la respuesta al tratamiento.

Asimismo, se evaluaron diferentes aspectos relacionados con
el beneficio clinico (objetivos secundarios) tanto por los pa-
dres como por los nifios: nivel de intensidad del dolor (escala
NRS de || puntos), interferencia del dolor en la vida diaria
(Pain Interference Index), calidad de vida relacionada con la
salud (escalas genéricas de calidad de vida pediatricas) y cam-
bios percibido con el tratamiento (Global Impresion of Chan-
ge Scale). Los nifios que presentaban complicaciones motoras
relacionadas con el neurofibroma completaron también el
cuestionario PROMIST.

Seglin la localizacion del NFP diana y de su presentacion cli-
nica, los pacientes se clasificaron en varias categorias clinicas:
desfiguracion, alteracion de las vias aéreas, disfuncion intesti-
nal o vesical, disfunciéon motora, visual, dolor y otras. Para
cada categoria se eligieron evaluaciones funcionales estanda-
rizadas.

Resultados principales: objetivo principal: 37 de los 50 pa-
cientes (74%; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 60 a 85)
tuvieron una respuesta parcial y 56% tuvieron una respuesta
duradera de mas de un afio). La mediana del tiempo para
observar una respuesta fue de 16 ciclos de tratamiento (ran-
go de 4 a 36). La mediana del cambio de volumen a la mejor
respuesta fue de -27,9% (rango -55,1 a 2,2). En el momento
del corte, 46% de los pacientes continuaban con respuesta
parcial, 2% estaban estables y 2| pacientes (42%) habian
abandonado el tratamiento por diferentes motivos. En con-
traste, 73 de los 93 pacientes controles ajustados por edad,
que participaban en un estudio sobre la historia natural de la
neurofibromatosis tipo |, presentaron un aumento del volu-
men del tumor de al menos el 20% durante el periodo de
seguimiento de este estudio (3,2 afios).

Objetivos secundarios: tras un afio de tratamiento, la dismi-
nucion media del dolor referida por el nifio fue de 2 puntos,
considerado como una mejora clinicamente significativa; tam-
bién se encontraron mejoras clinicamente significativas en la
interferencia del dolor en el funcionamiento diario segln pa-
dres e hijo (50 y 38% respectivamente), en la calidad de vida
(58 y 48% respectivamente), asi como en la mejora en fuerza
y el rango de movimiento referidos por el nifio (56 y 38%).
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Conclusion: la mayoria de los niflos con NFI y NFP inope-
rables tratados con selumetinib presentaron una reduccion
duradera del tumor y mejoraron su sintomatologia.

Conflicto de intereses: 25 de los 29 autores refieren no
tener conflicto de interés. Cuatro autores citan alguna rela-
cién con empresas farmacéutica, dos con AstraZeneca.

Fuente de financiacion: varias becas de instituciones rela-
cionadas con el cancer. Asimismo, AstraZeneca colaboré
aportando selumetinib y con ayudas en los andlisis farmacoci-
néticos y soporte al ensayo clinico.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la NF| es una enfermedad progresiva multisis-
témica que afecta a 1/3000 individuos a nivel mundial y reper-
cute de forma importante sobre la calidad de vida del pacien-
te. Hasta el momento, su tratamiento es muy limitado. Dado
el papel de la activacion de la via RAS en la fisiopatologia de
la enfermedad', el selumetinib, un inhibidor de la proteina
quinasa-quinasa activada por mitégenos (MEK), podria mejo-
rar la sintomatologia de la enfermedad y este es el objetivo
del estudio.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo de fase 2.
Estos estudios se realizan con pocos pacientes, no precisan
aleatorizacion ni placebo y son previos a los ensayos aleato-
rizados de la fase 3. La poblacion de estudio esta adecuada-
mente definida. Se calcul6 el tamafo maestral para una tasa
de respuesta de 15%. Aunque se incluyeron pacientes con o
sin complicaciones clinicas, el estudio solo muestra los resul-
tados de pacientes con complicaciones. La medicion de la
variable principal no fue ciega, pero al tratarse de la medicién
de una imagen en una resonancia magnética, este hecho pare-
ce no ser relevante. Se compararon los cambios en el tamafio
de los NFP del estudio con los de los nifios participantes en
un estudio sobre la historia natural de la NFI que no habian
recibido selumetinib. De las escalas de valoracién clinica, solo
dos estaban validadas previamente para la NFI. Se controlo
la ingesta del firmaco contando las pastillas restantes y revi-
sando los diarios. Al final del estudio, 2| pacientes (42%) ha-
bian dejado el tratamiento. Por el momento no hay datos
sobre los efectos secundarios a largo plazo. El estudio se fi-
nanci6 parcialmente por la compafia farmacéutica producto-
ra del farmaco, que participé en la aprobacion del protocolo,
revision y aprobacion del manuscrito final del estudio, lo que
recomienda analizar los resultados con precaucion.

Importancia clinica: en paciente de 2-18 afios diagnostica-
dos de NFI y con complicaciones debidas a sus NFP, el 56%
presentaron una disminucion media de sus lesiones superior
al 20%, mantenida mas de un afio (respuesta 6ptima a los 16
meses). La mejoria de otros sintomas clinicos fue leve-mode-
rada, aunque clinicamente significativa: disminucién del dolor
de 2,14 puntos en una escala de 0 a 10 (significativo >2);
mejoria de 0,6 puntos sobre 6 en la interferencia del dolor;
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mejoria de 6,7 puntos sobre 100 en la encuesta de calidad de
vida (clinicamente relevante >8,7 puntos, presente en 48%);
58% de los pacientes con disfuncién motora refirieron mejo-
ria clinica al afio. Al comparar con el grupo de control, en el
grupo de tratamiento solo un 15% experimentaron progre-
sion de la enfermedad a los 3 afos frente al 84% en el grupo
de control. Un 28% de los pacientes tuvieron efectos secun-
darios que obligaron a disminuir la dosis de medicacién de los
que 5 (10%) tuvieron que suprimir la medicacién, aunque los
efectos secundarios fueron reversibles. No se encontraron
efectos secundarios cardiacos ni retinianos, observados en
otros estudios. No se conocen los efectos a largo plazo. Estu-
dios con otros inhibidores de la MEK también muestran una
mejoria parcial de la enfermedad*.

Aplicabilidad en la practica clinica: el selumetinib parece
que podria ser eficaz en el tratamiento de los NFP de la NFI
con complicaciones. Los estudios iniciales muestran un estan-
camiento en la evolucién de la enfermedad junto a una dismi-
nucién del volumen de los neurofibromas de un 20-30% en la
mitad de los tratados y una mejoria clinica leve- moderada de
otros sintomas. Se trata de una medicacién a considerar en
un futuro en el tratamiento de la NFI ya que es una enferme-
dad sin otro posible tratamiento y su sintomatologia repercu-
te de forma significativa en la calidad de vida del paciente.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
los autores refieren no tener conflicto de intereses.
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