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Resumen

La finalidad de la terapia antisentido es controlar la regulacién
de los genes que contribuyen a la progresion del cancer sin afectar
al crecimiento de las células normales, por lo que representa una
nueva alternativa con menos efectos secundarios que la quimiote-
rapia convencional. Los oligonucleétidos antisentido controlan la
proliferacion celular al bloquear especificamente la expresion de
determinados genes, por lo que se estan desarrollando como far-
macos moleculares con potencial actividad en el tratamiento del
cancer. Se dispone de amplia informacion preclinica y de algunos
ensayos clinicos con resultados esperanzadores. En esta revision
se recogen los aspectos mas significativos de esta nueva alternati-
va terapéutica en oncologia. Los ensayos clinicos realizados hasta
la fecha han puesto de manifiesto su eficacia y seguridad a corto y
medio plazo; sin embargo, son necesarios estudios a largo plazo
para terminar de definir su efectividad clinica y su verdadero perfil
toxicolégico.

Palabras clave: Oligonuclettidos antisentido. Terapia oncol6-
gica. Inhibicion de la expresion génica.

Summary

The purpose of antisense therapy is to control the regulation of
genes contributing to cancer progression while sparing normal
cell growth, which represents a novel alternative with fewer side
effects when compared to conventional chemotherapy. Antisense
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oligonucleotides control cell proliferation by specifically blocking
the expression of selected genes, and hence they are being devel-
oped as molecular drugs with potential activity for cancer treat-
ment. Extensive clinical information and a number of clinical trials
show encouraging results. This review discusses the most signifi-
cant aspects of this new therapeutic alternative in oncology. Clini-
cal trials performed thus far have demonstrated their short- to
mid-term efficacy and safety; however, long-term studies are
needed to definitely define their clinical effectiveness and true tox-
ic profile.

Key words: Antisense oligonucleotides. Oncologic therapy. Inhi-
bition of gene expression.

INTRODUCCION

La investigacion en la tecnologia antisentido estd pro-
gresando rdpidamente en la ultima década aunque sus
posibilidades en el tratamiento del cédncer, infecciones
virales y procesos inflamatorios habfan sido anticipadas
previamente. Los avances en el conocimiento del meca-
nismo de accién de la inhibicién de la expresién génica
por técnicas antisentido han permitido el desarrollo de
farmacos moleculares eficaces y con toxicidad limitada.
El fomivirsen (Vitravene®), utilizado en el tratamiento
local de la retinitis por citomegalovirus, ha sido el primer
oligonucledtido antisentido autorizado en Europa en
1999. En la actualidad varios oligonucle6tidos antisenti-
do se estdn desarrollando como fidrmacos moleculares
con potencial actividad en el tratamiento del cdncer. En
esta revision se resumen las caracteristicas estructurales,
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farmacocinéticas y toxicoldgicas de los oligonucledtidos
antisentido. Por otra parte, se describen los resultados de
los ensayos preclinicos y clinicos realizados con oligonu-
cledtidos antisentido de diferentes dianas bioldgicas, tan-
to solos como en combinacién con diferentes farmacos
citotoxicos para el tratamiento del cancer.

METODOLOGiA Y ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

Se efectué una buisqueda en la base de datos Medline
hasta marzo de 2005, utilizando los siguientes términos:
“DNA antisense” (MeSH) y “Neoplasm” (MeSH), junto
con el operador booleano AND. Se localizaron 848 arti-
culos, de los cuales se seleccionaron sélo aquellos refe-
rentes a revisiones y a ensayos clinicos, obteniéndose
finalmente 90 articulos. Por otra parte, se revisaron 32
abstracts procedentes de congresos internacionales.

CARACTERiSTICAS ESTRUCTURALES DE
LOS OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO

Los oligonucleétidos antisentido (OAS) son moléculas
cortas de ADN monocatenario complementarias a deter-
minadas secuencias especificas de un ARNm diana
—secuencia sentido—. La formacién de un heteroduplex
bicatenario sentido-antisentido bloquea la traduccién del
mensaje genético a proteina. El bloqueo de la traduccién
tiene lugar a través de dos mecanismos, obstaculizando la
lectura normal del ARNm y, por otra parte, la unién del
OAS al ARNm activa la ribonucleasa H, enzima que cor-
ta'y destruye el ARNm que participa en la unién, dejando
intacta la secuencia antisentido tal como se muestra en la
figura 1.

Sin embargo, su utilizacion en clinica se ha visto difi-
cultada por limitaciones farmacocinéticas como su rapido
aclaramiento, debido a la degradacién por enzimas nucleo-
liticas y su dificultad para acceder con actividad funcio-
nal al citoplasma y/o nidcleo celular. Para superar estos
problemas se han realizado diversas modificaciones
estructurales en la molécula del oligonucledtido que
estdn recogidas en la figura 2. Uno de los primeros inten-
tos consistié en el reemplazamiento de un dtomo de oxi-
geno de cada grupo fosfato por un grupo metilo, dando
lugar a un metilfosfonato*’. Estas moléculas hidrofébicas
penetran mejor en las células y son resistentes a las endo-
nucleasas, pero desafortunadamente los cambios estruc-
turales introducidos conllevan cambios en la naturaleza
quimica que parecen reducir su actividad antisentido. Por
ello, se diseflaron los denominados OAS de “primera
generacion”, en los que se ha sustituido un dtomo de oxi-
geno de los grupos fosfato por un dtomo de azufre, gene-
rando oligonucledtidos fosforotioatos (OF); esta sustitu-
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Fig. 1. Mecanismos por los cuales los oligonucledtidos antisentido
interfieren en la expresion génica: inhibicién de la union al ribosoma y
degradacién del ARNm por RNasa H.
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Fig. 2. Estructura quimica de oligonucledtidos antisentido.

cién aporta a la molécula carga negativa, alta solubilidad
y resistencia a la degradacién por nucleasas®. Estas pro-
piedades determinan que los OF sean los OAS preferen-
temente utilizados en los ensayos preclinicos y clinicos.
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Una modificacién posterior ha dado lugar a los OAS
de “segunda generacién”, que contienen nucleétidos
modificados en la posicién 2’ de la ribosa. Los principa-
les miembros de esta clase son los 2’-O-metil y 2’-O-
metoxi-etil RNA. Sin embargo, estas moléculas no pue-
den activar la RNasa-H, por lo que el efecto antisentido
€s menos potente’.

Recientemente se han desarrollado los OAS de “terce-
ra generacion” con el fin de mejorar la afinidad por la
diana molecular, la resistencia a nucleasas y las propieda-
des farmacocinéticas. Asi, se han disefiado una gran
variedad de nucledtidos modificados como son los 4cidos
nucleicos peptidicos; N3’-P5’ fosforoamidatos; 2’-deso-
xi-2’-fluoro-b-D-arabino acidos nucleicos; acidos nuclei-
cos cerrados; morfolino oligonucleétidos; acidos nuclei-
cos ciclohexanos y DNA triples o triplices®.

La eficacia de los OAS para inhibir la expresiéon
génica también depende de su capacidad de penetra-
cién en las células diana. Debido a su naturaleza polia-
niénica presentan dificultad para atravesar la membra-
na celular por difusién pasiva. La captacién de los OAS
tiene lugar por transporte activo dependiente de la tem-
peratura’ y de la concentracién de oligonucleétidos'.
Se han llevado a cabo numerosos estudios con la finali-
dad de aumentar la eficacia terapéutica, entre ellos la
conjugaciéon con policationes y con receptores de
superficie de células diana, el acoplamiento a colesterol
y la encapsulacién en particulas lipidicas como micro-
esferas o liposomas. Asimismo, los estudios in vivo han
revelado que el uso de vectores en la liberacion de far-
macos antisentido mejora sus efectos bioldgicos' .
Estudios muy recientes sugieren que modulando las
propiedades fisicoquimicas de la superficie del trans-
portador es posible controlar la liberacién de los OAS
internalizados en é1"°.

FARMACOCINETICA DE LOS OF

Los OF presentan una biodisponibilidad por via oral
muy baja pero son rdpida y ampliamente absorbidos tras
la administracién parenteral. Asi, tras la administracién
intradérmica de ISIS 2105 (Afovirsen®) en ratas a dosis
de 3,6 mg/kg se observé una absorcién del 70% en 4
horas y una biodisponibilidad sistémica total superior al
90%". Resultados similares se observaron tras la admi-
nistraciéon intradérmica del mismo en humanos”. La
administracién subcutdnea a ratas y monos resulté en una
biodisponibilidad algo mds baja, con una mayor distribu-
cion al sistema linfatico'®.

Los OF se unen a la albimina y a la a-2 macroglobuli-
na. La afinidad aparente por la albiimina es bastante baja
(200-400 mM) y comparable a la de firmacos como aspi-
rina y penicilina'”’®. La unién a estas proteinas séricas
constituye una especie de reservorio que previene el rapi-
do aclaramiento renal. Como esta unién es saturable a
altas dosis, el OF intacto aparece en orina”. Los estu-
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dios realizados en ratas tratadas con un OF de 20 bases
(ISIS 2105) han demostrado que la administracién intra-
venosa de dosis de 15-20 mg/kg satura la capacidad de
unién a dichas proteinas'®.

La distribucién del anterior OF tras la absorcién o la
administracién intravenosa es extremadamente ripida,
inferior a una hora>*. El aclaramiento plasmético pre-
senta una cinética multi-exponencial, con una semivida
de eliminacién entre 40-60 horas en todas las especies
estudiadas, excepto en el hombre que es algo superior”.

Se distribuyen ampliamente a todos los tejidos y se
acumulan principalmente en higado, rifién, médula 6sea,
musculo esquelético y piel'**. No se ha observado pene-
tracion a través de la barrera hematoencefélica. La tasa de
incorporacion tisular varia en funcién del érgano estudia-
do, siendo mas rdpido en el higado, a donde llega el 20%
de la dosis administrada en 1-2 horas. De forma similar,
la eliminacién del fairmaco es més rapida desde el higado
que desde los otros 6rganos estudiados, asi la vida media
de eliminacion hepdtica es de 62 horas y la de la médula
renal de 156 horas®.

Varios estudios de fluorescencia e inmunohistoquimi-
ca realizados en animales y humanos han mostrado que
los OF penetran en las células, principalmente en las del
tdibulo contorneado proximal, de la médula dsea, del
higado y de la piel**.

A dosis relativamente bajas, el aclaramiento de los OF
tiene lugar principalmente por metabolismo, mediado por
endo y exo-nucleasas que dan lugar a oligonucleétidos més
cortos y finalmente, los nucledsidos son degradados por las
vias metabdlicas habituales. A concentraciones altas estos
farmacos inhiben las nucleasas y tiene lugar una elimina-
cién dependiente de la dosis'***".

CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS DE
LOS OF

Se han realizado numerosos estudios toxicoldgicos
preclinicos a corto y a largo plazo. Los resultados han
demostrado que en roedores los efectos adversos maés
pronunciados parecen ser secundarios a la liberacion de
citocinas, mientras que en monos destaca la activacién
del complemento”*.

El perfil de seguridad de los OF viene avalado por la
informacion relativa a estudios clinicos realizados con un
amplio rango de dosis y durante periodos de hasta 3
afios'®. Los resultados han mostrado que los OF, general-
mente, presentan una toxicidad baja, aunque tanto las
dosis como el intervalo de administracién condicionan el
perfil toxicoldgico. El efecto mas claramente relacionado
con la dosis es el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada ya que se han observado cambios significativos tras
la administracién por infusién continua de dosis de 5
mg/kg/dia. Con intervalos cortos el efecto es transitorio y
no parece estar asociado con un riesgo significativo de
sangrado o tiempos de sangrado prolongados. La relacién
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entre las concentraciones plasmadticas y la activacién del
complemento es bastante compleja ya que parece ser de
origen multifactorial®.

Ademas de la reaccidn local en el punto de administra-
cién®, la trombocitopenia es el efecto mdas frecuente
observado durante los intervalos de infusién continua,
aunque generalmente no es severa y mejora a lo largo del
tratamiento continuado®.

Por otra parte, la administracion crénica de determina-
dos OF a dosis de 40 a 50 veces superiores a las utiliza-
das en los ensayos clinicos ha mostrado que se acumulan
en el higado y rifién de ratén, rata y mono, produciendo
degeneracidon del tdbulo contorneado proximal, incre-
mentos en la creatinina y nitrégeno uréico sanguineo asi
como proteinuria. La acumulacién en el higado provoca
elevacion de las transaminasas®?®.

Los ensayos clinicos controlados han mostrado que no
existen diferencias significativas en las pruebas de funcio-
nalidad hepética entre los pacientes tratados con OF y los
tratados con placebo. Sin embargo, se han observado algu-
nos cambios en los pardmetros de funcionalidad renal, asi
como determinados sintomas constitucionales que parecen
estar relacionados con la liberacion de citocinas. Ademas,
en los ensayos clinicos en los que los OAS se utilizaron en
combinacién con diferentes agentes antineopldsicos los
efectos adversos mas frecuentes resultaron ser neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia, fiebre, astenia, rash cutdneo y
elevacion transitoria de las transaminasas's*.

Finalmente, los estudios preclinicos y clinicos han
mostrado que los OF pueden tener efectos no especificos,
como consecuencia de interacciones no especificas,
como por ejemplo la capacidad de unién a las proteinas
de unidén a la heparina y a sus receptores**. Bajo ciertas
circunstancias los OF pueden activar los factores de
transcripcion SP1 y sus productos de degradacién pueden
afectar a la proliferacién y diferenciacién celulares”.
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También se ha observado que pueden aumentar la activi-
dad de las células natural killer".

DIANAS BIOLOGICAS

El interés por la terapia antisentido deriva de la iden-
tificaciéon de numerosas proteinas asociadas al cdncer
que pueden representar dianas potenciales para una
terapia anticancerosa selectiva con menos efectos toxi-
cos que la quimioterapia convencional. Hasta el
momento in vitro, han tenido éxito OAS complementa-
rios a secuencias especificas de los genes que se rela-
cionan en la tabla I.

Familia bcl-2

Las proteinas de la familia Bcl-2 son reguladoras de la
apoptosis, el programa suicida celular critico para el desa-
rrollo, la homeostasis celular y la proteccion contra patdge-
nos. Las moléculas mds similares a Bcl-2 promueven la
supervivencia celular a través de la inhibicién de los adap-
tadores necesarios para la activacién de las caspasas, pro-
teasas responsables de la destruccion celular. Por el contra-
rio, aquellas moléculas relativamente mas distanciadas de
Bcl-2 promoveran la apoptosis, a través de mecanismos que
incluyen el desplazamiento de dichos adaptadores a partir
de proteinas de pro-supervivencia. Por lo tanto, por medio
de algunas sefales apoptdticas, el balance entre estas activi-
dades competitivas determinard la forma celular. Los
miembros de la familia Bcl-2 son esenciales para el mante-
nimiento de los sistemas de 6rganos, y las mutaciones que
los afectan estan implicadas en el cancer.

El gen bcl-2 constituye un blanco potencialmente
importante debido a que se encuentra sobreexpresado en

Tabla I. Estudios preclinicos de OAS en terapia de combinacién en tumores humanos

Gen diana Mecanismo Tipo de tumor Combinacion con terapia Combinacion con inhibidores
convencional de dianas moleculares
bcl-2 Apoptosis Linfoma, melanoma, cancer de DTIC, paclitaxel, DOX, Inhididor de MAPK, antisentido
prostata, gastrico y de mama ciclofosfamida, CDP contra PKA-1y PLK1
Bcl-2/bcl-xl Apoptosis Carcinoma de mama y colon DOX, paclitaxel, ciclofosfamida Antisentido cobntra PKA-1, IRESSA
Clusterina Apoptosis Céncer de prostata, vesicula y renal CDP, paclitaxel, MTX, radiacién ND
ablacién androgénica
c-myb Proliferacion Leucemia, cancer de colon CDP ND
PKA-1 Proliferacién Céncer de colon, mama, pulmén Taxol, irinotecan IRESSA, antisentido bcl-2 y
y prostata bcl-2/bcl-xl, hidroxicampotecina
c-myc Proliferacién/apoptosis Melanoma Cbp ND
Mdm-2 Proliferacién/apoptosis Cancer de prostata, mama y colon Irinotecam, 5-FU, paclitaxel, ND
CDP, DOX

PKA: protein kinasa tipo A; DTIC: dacarbacina; CDP: cisplatino; DOX: doxorubicina; MTX: mitoxantrona; 5-FU: 5-fluorouracilo; MAPK: protein kinasa activada por mitégenos; PKL1: kinasa 1 asociada a
proliferacién; ND: no datos.
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la mayoria de los linfoma no-Hodgkin (LNH) de células
B foliculares, en las leucemias linfaticas crénicas (LLC)
y en aproximadamente un 25% de los LNH de células B,
asi como en melanomas y carcinomas pulmonar, colo-
rrectal y de mama®**. La mayor expresion del gen es res-
ponsable del mantenimiento de la viabilidad de las célu-
las tumorales y de la induccién de la resistencia a
farmacos antineopldsicos. También se correlaciona con
una menor respuesta terapéutica en los LNH, leucemia
mieloide aguda (LMA) y posiblemente LLC*.

Protein kinasa A (PKA)

La PKA es un mediador primario de la accién del
AMPc en células de mamiferos. Presenta dos isoformas,
tipo I (PKAI) y tipo II (PKAII), que difieren sé6lo en la
subunidad reguladora, RI y RII, respectivamente. La iso-
forma PKAI activa el paso de la fase G1 a fase S del ciclo
celular y la transduccién de sefiales mitdgenas de diferen-
tes factores de crecimiento y hormonas. Su expresion estd
aumentada en la mayorfa de los tumores humanos y la
sobreexpresion se correlaciona con un peor prondstico y
un descenso de la supervivencia de los pacientes. Estos
hechos han dirigido al desarrollo de varios inhibidores de
la PKA, incluyendo OF que inhiben especificamente la
expresion de PKALI

C-myb

El oncogen c-myb codifica un factor de transcripcién
implicado en el control del paso de la fase G1 a la fase S del
ciclo celular. La proteina c-Myb fue la primera detectada en
células hematopoyéticas, donde regula la proliferacién y la
diferenciacion celulares. Se sobreexpresa en células leucé-
micas, carcinoma de colon, carcinoma pulmonar de células
pequeiias (CPCP), teratocarcinoma y neuroblastoma®*. Se
ha observado que la sobreexpresion de c-Myb en una linea
de colon tumoral produce una desregulacioén de la proteina
Bcl-xL, aumenta la capacidad tumorogénica y disminuye la
capacidad apoptdtica de las células tumorales™. También se
ha demostrado que su sobreexpresién es un marcador de
mal prondstico en céncer colorectal, frecuentemente asocia-
do con sobreexpresion de Bel-xL y aneuploidia'. Estas pro-
piedades determinan que el gen c-myb sea una diana ideal
para la investigacion antisentido.

C-myc

El gen c-myc estd implicado en la regulacion del creci-
miento celular y se ha encontrado alterado en una gran
variedad de tumores como leucemias, melanomas y car-
cinomas de prostata, mama y colon®, por lo que se han
desarrollado OF contra c-myc como agentes terapéuticos
potenciales.
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Clusterina /trpm-2

La clusterina es una glicoproteina implicada en proce-
sos fisiolégicos muy variados como son la remodelacién
tisular, la reproduccidn, el transporte de lipidos, la regula-
cion del complemento y la apoptosis. En modelos experi-
mentales y en los ensayos clinicos relativos a cincer de
préstata se ha observado que la clusterina previene la
muerte celular por apoptosis. Por ello, se han disefiado
OF contra clusterina para reducir el RNAm y la expre-
sién proteica con el fin de retrasar la progresion tumoral
y aumentar la apoptosis celular mediada por agentes qui-
mioterdpicos.

Mdm-2

El gen mdm-2 es un regulador negativo del gen supre-
sor de tumores p53 que interfiere con el control de la pro-
liferacién celular y la apoptosis, por lo que contribuye al
desarrollo y mantenimiento del fenotipo maligno. La
inhibicién de la expresién de la proteina MDM-2 induce
la expresion del gen p-53 y la inhibicién del crecimiento
celular.

PKC-a

La PKC-a esta implicada en la regulacion de la proli-
feracion y diferenciacién celulares. Su sobreexpresion se
asocia con un aumento del crecimiento tumoral, metasta-
sis, inhibicion de la apoptosis y desarrollo de resistencia a
farmacos antineopldsicos.

Ras y Raf

Las protefnas Ras y Raf estdn implicadas en la via de
transmisidon de sefiales activada por mitdgenos, en la
transformacién oncogénica y en la proliferacion de célu-
las tumorales.

ENSAYOS PRECLINICOS
Familia bcl-2

El G3139, un OAS desarrollado por Genta Inc. y Aven-
tis, es la primera molécula antisentido estudiada amplia-
mente para el tratamiento de tumores en seres humanos. Es
un OAS de 18 bases complementarias a los seis primeros
codones del RNAm del gen bcl-244". Los ensayos preclini-
cos realizados en linfomas de células B, que presentan
traslocacién t(14; 18) y sobreexpresion de la proteina Bcl-
2, demostraron que el tratamiento con G3139 reduce signi-
ficativamente el crecimiento celular in vifro cuando se
compara con el grupo control; por el contrario, no produce
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ningin efecto sobre la viabilidad de fibroblastos que no
expresan Bcl-2 ni sobre células linfoblastoides que expre-
san Bcl-2 pero sin traslocacién t(14; 18)". Por otra parte, la
administracién de G3139 a ratones con linfoma produce
un aumento de la supervivencia®. Ademds, se ha observa-
do que la combinacién de G3139 con dosis bajas de ciclo-
fosfamida es capaz de curar la mayoria de los animales tra-
tados, mientras que la quimioterapia sola no produce
ninglin efecto sobre la supervivencia de los mismos®.
También se ha demostrado un aumento de la sensibilidad
tumoral a los agentes citotéxicos en tumores de mama,
prostata, pulmén y géstrico; en concreto, se observé una
remisién tumoral completa al combinar G3139 con cispla-
tino, paclitaxel y docetaxel™.

Se han observado resultados muy interesantes en mela-
nomas que sobreexpresan Bcl-2; asi, el tratamiento in vitro
de algunas lineas celulares de melanoma humanas con
G3139 produjo una reduccién de la expresion de Bcel-2 y
un incremento de la apoptosis, mientras que en el grupo
tratado con distintos OAS control no se observaron efectos
significativos". Asimismo, la administraciéon de G3139 en
melanomas de ratén produce una marcada inhibicién del
crecimiento tumoral cuando se compara con ratones no
tratados o tratados con secuencias control. El andlisis de la
expresion de la proteina Bcl-2 y de la apoptosis en seccio-
nes tumorales demuestra que la eficacia del G3139 estd
asociada a la reduccién de la proteina Bcl-2 y a un incre-
mento en el nimero de células apoptéticas'.

Por otra parte, el G3139 aumenta la eficacia de la dacar-
bacina; asi, mientras que la dacarbacina sola reduce en dos
terceras partes la masa tumoral en ratones tratados compa-
rados con los no tratados, la combinacion de dacarbacina
con G3139 produce una remisién tumoral completa en 10
de los 13 animales tratados™. En base a estos estudios pre-
clinicos se ha iniciado un ensayo clinico randomizado, que
se encuentra en fase III, en pacientes con melanoma avan-
zado cotratados con dacarbacina méds G3139.

Otros OAS complementarios al sitio de iniciacién de
la traduccién del RNAm del bcl-2 han sido probados en
una gran variedad de modelos preclinicos, y han demos-
trado un efecto antitumoral en leucemias y céncer de pul-
mon que sobreexpresan Bcl-27%.

Por otra parte, otros estudios han demostrado que la pro-
tefna Bcl-2 estd involucrada en procesos de angiogénesis a
través de mecanismos que, al menos en parte, parecen ser
independientes de su actividad antiapoptética™?’.

Protein kinasa A (PKA)

Los OF contra PKAI inhiben el crecimiento y la dife-
renciacion de diversas lineas celulares cancerosas y pre-
sentan actividad antitumoral en animales con tumores
humanos™*.

El GEM 231 es un agente antisentido de “segunda gene-
racién” contra la subunidad R1 de la PKA. Se ha demos-
trado su actividad antitumoral cuando se administra por via
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oral a ratones en los que se han implantado tumores huma-
nos®. También ha demostrado actividad sinérgica con dife-
rentes agentes antineopldsicos. Asi, la administracién oral
de GEM 231 en combinacién con taxol prolonga significa-
tivamente la supervivencia de los ratones con céncer de
colon humano cuando se compara con la administracién de
ambos agentes en tratamiento dnico®. Ademads, el GEM
231 sensibiliza a los tumores humanos de diferentes tipos
histolégicos al irinotecan™® y a la hidroxicamptotecina,
inhibidor de la topoisomerasa I, al ejercer un efecto sinér-
gico sobre la induccién de la apoptosis y la reduccién del
crecimiento del carcinoma de colon y las células cancero-
sas de prostata insensibles a los andrégenos®.

Por otra parte, la PKAI interacciona con el receptor del
factor de crecimiento epidérmico y colabora en la trans-
duccién de sefiales mitégenas implicadas en la patogéne-
sis y la progresion del cancer®. En base a esta interaccion
molecular se ha desarrollado una estrategia terapéutica
basada en el uso combinado de GEM 231 y el inhibidor
selectivo del factor de crecimiento epidérmico (Iresa,
7ZD1839). Ademas, dado que tanto la PKAI como el inhi-
bidor del factor de crecimiento epidérmico han demostra-
do potenciar la eficacia de los taxanos, se ha evaluado la
eficacia antitumoral de la triple combinacién®®. Los
resultados obtenidos demuestran un efecto cooperativo
de los tres agentes para inhibir el crecimiento tumoral de
diferentes tipos histolégicos y para aumentar la supervi-
vencia de los animales®.

C-myb

Los resultados de los estudios realizados han demos-
trado que los OF contra c-myb inhiben el crecimiento in
vitro de varias lineas celulares leucémicas procedentes de
biopsias de pacientes y que incrementan la supervivencia
de los animales tratados®”*®. Igualmente, el tratamiento de
melanomas con OF contra c-myb inhibe el crecimiento
celular in vitro y disminuye el crecimiento de tumores
humanos implantados en ratones®. También se ha demos-
trado que en céncer de colon el tratamiento con un OF
correspondiente a la regién de transcripcion del RNAm
del c-myb inhibe el crecimiento celular in vitro, efecto
asociado a la interrupcién del ciclo celular inducida por
los OF, ya que estos producen la acumulacién de las célu-
las en las fases GO/G1 del ciclo celular, con una relativa
deplecién de la fase S. La administracién sistémica del
OF durante 7 dias a ratones con tumores de colon produ-
cen un descenso significativo del peso del tumor. Sin
embargo, la eficacia es reversible ya que a los 4 dias de
finalizado el tratamiento el crecimiento tumoral es simi-
lar al de los ratones no tratados'. También se ha evaluado
la eficacia de los OF contra c-myb para aumentar la efi-
cacia de farmacos citot6xicos, concretamente con cispla-
tino, y se ha comprobado que la coadministracién aumen-
ta significativamente la inhibicién de la proliferacién
celular™.
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C-myc

La terapia antisentido con OF contra c-myc se ha utili-
zado en el tratamiento de numerosos histotipos tumorales.
Ast, los estudios in vitro han demostrado que la desregula-
cién especifica del gen c-myc por los OF correspondientes
disminuye la proliferacion celular e induce diferenciacién
terminal en células leucémicas’’>. Ademads, en un modelo
de linfoma de Burkitt tratado con un OF contra c-myc se
observé una inhibicién o un retraso en la aparicién del
tumor”™”. También se ha observado que estos agentes
reducen la viabilidad y la proliferacion in vitro de células
cancerosas humanas de prdstata, mama e higado".

Por otra parte, se ha puesto de manifiesto la posibilidad
de controlar la proliferaciéon de las células tumorales
mediante el tratamiento combinado con diferentes agentes
antineoplasicos. Asi, se ha observado que el cotratamiento
con tamoxifeno en cancer de mama antagoniza el incre-
mento inducido por tamoxifeno en los niveles d¢ RNAm
de c-myc y la expresién proteica™. Ademds, el cotrata-
miento con 4cido trans-retinoico inhibe la proliferacién
celular en el CPCP”. Asimismo, el tratamiento de algunas
lineas celulares de melanoma humano con un OF contra la
region iniciadora de la traduccion del RNAm del c-myc
reduce la proliferacién celular e induce apoptosis al inhibir
especificamente el RNAm de c-myc y la expresion protei-
ca’™. Ademads, el tratamiento de combinacién con cisplatino
produce un efecto antiproliferativo y activador de la apop-
tosis superior al de ambos agentes por separado. Los estu-
dios in vivo realizados en ratén con tumores de melanoma
humano han demostrado la inhibicién del crecimiento
tumoral y el incremento de la supervivencia de los anima-
les tras el cotratamiento con cisplatino, comparado con los
animales tratados con ambos agentes por separado”. Ade-
més, usando células de melanoma metastdsico humano
resistente a cisplatino se ha demostrado que el tratamiento
con OF contra c-myc es capaz de superar la resistencia al
cisplatino activando el programa apopt6tico®.

Por otra parte, se ha utilizado un OF contra c-myc encap-
sulado en particulas lipidicas, denominado INX-6295. La
administracion sistémica de esta molécula mejora la farma-
cocinética del oligonucleétido, dando lugar a una mejora
significativa en su acumulacién y distribucién tumoral. Se
ha observado que los animales tratados muestran una
reduccion prolongada en la expresion de la proteina c-Myc,
una disminucién del crecimiento tumoral y un incremento
en la supervivencia; asi, la terapia de combinacién con cis-
platino produjo una regresién tumoral completa en aproxi-
madamente el 30% de los animales tratados®'.

Clusterina/trpm-2
Se ha demostrado que la administracion sistémica de los
OF contra clusterina en tumores de raton previamente cas-

trados determind un inicio més temprano de la apoptosis y
un retraso significativo de la aparicién de tumores recu-
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rrentes independientes de andrégenos comparado con el
tratamiento control®. Por otra parte, el tratamiento con OF
contra clusterina como agente Unico no presentd efectos
sobre el crecimiento de tumores de prdstata, uroteriales y
renales; sin embargo, el tratamiento combinado con pacli-
taxel en céncer de préstata independiente de andrégenos
disminuy¢ el crecimiento tumoral comparado con el trata-
miento con ambos agentes solos, lo que indica que los OF
contra clusterina incrementan los efectos citotéxicos de la
quimioterapia en cdncer de prostata refractario a
hormonas®*. También se ha observado sensibilizacioén a
los agentes quimioterdpicos e inhibicidn del crecimiento
tumoral tras el tratamiento con OF contra clusterina en
combinacién con radiacién o con quimioterapia en cancer
de préstata, de vesicula y renal®***. Por otra parte, se ha
observado la muerte de células apoptdticas tanto in vitro
como in vivo tras el tratamiento combinado de OF contra
clusterina mds paclitaxel o cisplatino, pero no tras el trata-
miento de estos tltimos agentes solos''.

También se ha disefado un OAS de “segunda genera-
cién” complementario al sitio de iniciacién de la traduc-
cién del gen de clusterina, el OGX-011 desarrollado por
Oncogenex e ISIS Pharmaceuticals. Los ensayos precli-
nicos ponen de manifiesto que esta molécula parece ser
més efectiva que los OF para disminuir los niveles de
RNAm y la expresion de clusterina presenta una mayor
vida media tisular in vivo, sin efectos adversos adiciona-
les. La administracién semanal de OGX-011 es equiva-
lente al tratamiento diario con OF contra clusterina para
aumentar la eficacia de paclitaxel in vivo®. En base a
estos resultados se ha iniciado un ensayo clinico en fase I
en pacientes con cancer de préstata.

Mdm-2

Los OF contra el RNAm del mdm-2 han sido utilizados
en una gran variedad de lineas tumorales tanto in vitro
como in vivo. Para solventar algunas de las limitaciones in
vivo de los OF se han sintetizado oligonucledtidos de
“segunda generacion” contra mdm-2 que se han probado en
cancer de mama, colon y préstata. Los resultados han
demostrado que inducen apoptosis y aumentan marcada-
mente la actividad apoptdtica de diferentes farmacos anti-
neopldsicos; asi, su administracién in vivo presenta activi-
dad sinérgica con irinotecan, 5-FU, paclitaxel, cisplatino y
doxorubicina®*. El efecto inhibidor del crecimiento tumo-
ral y la induccidn de la apoptosis se observa tanto en tumo-
res con fenotipo p-53 salvaje como en el mutante, lo que
sugiere que su accion tiene lugar a través de mecanismos
dependientes e independientes del p-53*°'.

ENSAYOS CLINICOS

Actualmente se estan desarrollando numerosos
ensayos clinicos en los que se utilizan OAS tanto en
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monoterapia como en combinacién con diferentes
agentes antineopldsicos. Los OAS probados son com-
plementarios a determinadas dianas bioldgicas como
bcl-2, PKC-a, c-raf-1 y h-ras, entre otros. La mayoria
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de los OAS utilizados en ensayos clinicos en humanos III.
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para el tratamiento del cdncer son OF, aunque también
se estdn estudiando OAS de “segunda y de tercera
generacion” tanto en el tratamiento del cancer como de
otras patologias, tal como se muestra en las tablas II y

Tabla Il. Ensayos clinicos de los oligonucleétidos antisentido en el tratamiento del cancer solos o en combinacién con agentes citostaticos

Dianal/oligo

Quimica

Fase

Tipo de tumor

Farmaco en combinacion

Bcl-2
(G3139)

OF

1”1
1711

Colorrectal
Prostata
LNH

LMA
CPCNP
Colorrectal
Melanoma
MM

LLC

Irinotecan
Docetaxel
CHOP
Gemtuzumab

Dacarbacina
Dexametasona
Fludarabina, citarabina

PKA
(GEM 231)

2?2 generacion

Todos los tipos
Todos los tipos
Colon

Docetaxel
Paclitaxel

PKC-a
(ISIS 3521)

OF

Todos los tipos
Ovario
Prostata

Mama

Cerebro

Colon

CPCP
Melanoma
CPCNP

CPCNP

5-FU/leucovorin o Carboplatina/Taxol

Carboplatino/Taxol
Gemcitabina/Cisplatino

H-ras
(ISIS 2503)

OF

CPCNP
Pancreas

C-raf-1
(ISIS 5132)

OF

Mama
CPCP
CPCNP
Colon
Ovario
Pancreas
Prostata

LNH: Linfoma no- Hodgkin; LMA: leucemia mieloide aguda; CPCNP: cancer pulmonar de células no pequenas; CPCP: cancer pulmonar de células pequenas; MM: mieloma
multiple; LLC: leucemia linfatica cronica; CHOP: doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona.

Tabla Ill. Otros oligonucleétidos antisentido en ensayo clinico

Producto Diana Enfermedad Quimica Estado
MG 98 DNA metiltransferasa Tumores sélidos, carcinoma de células renales, OF Fase I/
cancer de cabeza y cuello, leucemia mieloide
aguda refractaria, mielodisplasia

GTI 2040 Ribonucledtido reductasa (R2) ~ Carcinoma de células renales OF Fase Il
+ capecitabina

GTI 2040 Ribonucledtido reductasa (R2) ~ Carcinoma de células renales OF Fase Il
Avi 4126 c-myc Cancer, restenosis, enfermedad poliquistica renal 32 generacion Fase I/Il
GTI 2051 Ribonucledtido reductasa (R1) Cancer OF Fase |
LR-3001 c-myb Leucemia mieloide crénica OF Fase |
0GX-011 Clusterina Cancer de prostata 2 generacion Fase |
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G3139, antisentido contra bcl-2

Los estudios realizados con G3139 (GENASENSE?®), en
mds de 300 pacientes con cdncer avanzado han puesto de
manifiesto tanto la seguridad del farmaco a las dosis y los
intervalos de administraciéon ensayados, como la eficacia
del mismo en la regulacién de la expresion del gen bcl-2.

En un estudio en fase I realizado en pacientes con
LNH que sobreexpresan Bcl-2, en los que habian fracasa-
do al menos dos regimenes de quimioterapia estdndar, se
administré el farmaco por infusién subcutdnea diaria
durante 14 dias con un amplio intervalo de dosis, de 4,6 a
195,8 mg/m?*/dfa. La toxicidad limitante de la dosis fue
trombocitopenia, hipotension, fiebre y astenia. La trom-
bocitopenia revirtié rdpidamente y no estuvo asociada a
sangrado, se piensa que fue debida al aumento de la des-
truccién periférica, sin supresion de la médula 6sea. La
dosis maxima tolerada (DMT) fue 147,2 mg/m*/dia. Uno
de los pacientes que recibié dosis intermedias presentd
respuesta completa, 2 pacientes presentaron respuestas
menores y en 9 la enfermedad permaneci6 estable. Ade-
mads, 7 pacientes presentaron reduccion de los niveles de
la proteina bcl-2 en nédulos linfaticos y en células mono-
nucleares de sangre periférica o médula 6sea®.

Por otra parte, en otro estudio en fase I el farmaco se
administré a 15 pacientes, 11 con cincer de prostata, a
dosis de 0,6 a 2,3 mg/kg/dia en infusién continua durante
14 dias o en inyeccidn subcutdnea cada 21 dias. En uno
de los pacientes que recibi6 las dosis mas altas se observé
neutropenia grado 3, y en 3 pacientes la enfermedad per-
manecio estable durante 2-3 ciclos de tratamiento™.

En cuanto a la terapia de combinacién, en un estudio
realizado en 24 pacientes con melanoma, se administro el
farmaco por via subcutdnea a dosis de 0,6 a 6,5 mg/kg/dia
durante 14 dias, o de 5 a 9 mg/kg/dia durante 5 dias; todos
los pacientes recibieron ademads dosis estdndar de dacarba-
cina. No se observo toxicidad limitante de la dosis, pero si
apareci6 fiebre, leucopenia y elevacion transitoria de las
transaminasas hepdticas. Las dosis iguales o superiores a
1,7 mg/kg se asociaron a descensos medios del 40% en los
niveles de la proteina Bcl-2 determinados en las biopsias
de las lesiones malignas. Se observaron una respuesta
completa, 2 parciales y 3 menores™.

Ademéds, 21 pacientes con cancer de prostata refracta-
rio a hormonas fueron tratados con G3139 a dosis de 0,6
a 3,1 mg/m?/dia por infusién intravenosa continua duran-
te 14 dias. En el dia 8 todos los pacientes recibieron de 4
a 12 mg/m* de mitoxantrona. Se observé un caso de neu-
tropenia grado 3 y en un paciente el antigeno especifico
de cancer de préstata descendié mas de un 50%*.

En otros 27 pacientes, la mayoria con cincer de pros-
tata, se administré el farmaco a dosis de 0,6 a 4,1
mg/kg/dia por infusién intravenosa durante 14-21 dias;
otros 8 pacientes recibieron dosis de 4,1; 5,3 6 6,9
mg/kg/dia durante 1 ciclo, seguido de la misma dosis de
G3139 junto con 100 mg/m* de paclitaxel semanalmente
durante tres semanas, el tratamiento se repitid durante
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dos ciclos. No se ha descrito DMT. En un paciente apare-
ci6 fatiga grado 3, rash cutdneo y leucopenia. En 3
pacientes se observo elevacion transitoria de las transa-
minasas. Uno de los pacientes que recibié dosis altas pre-
sentd respuesta parcial y otros tres enfermedad estable.
Los niveles de la proteina Bcl-2 en linfocitos de sangre
periférica a los 8-15 dias de iniciado el tratamiento dismi-
nuyeron hasta un tercio del valor inicial”.

Otros dos estudios en fase I evaluaron la seguridad del
G3139 administrado en terapia de combinacién con
docetaxel. Por una parte, 8 pacientes fueron tratados por
infusion continua a dosis de 1, 2 6 3 mg/kg/dia durante 21
dias junto con 35 mg/m’ de docetaxel los dias 8, 15 y 22.
El tratamiento se repiti6 al dia 28. No se establecié DMT.
Se observaron dos casos de trombocitopenia grado 3. Los
niveles de la proteina Bcl-2 en linfocitos de sangre peri-
férica disminuyo en los pacientes tratados con dosis igua-
les o superiores a 2 mg/kg/dia®. Por otra parte, 16 pacien-
tes recibieron de 5 a 7 mg/kg/dia de G3139 por infusién
intravenosa continua durante 5-7 dias junto con 60-100
mg/m? de decetaxel en el dia 5. En 4 pacientes se presen-
t6 neutropenia grado 4 no complicada. También se obser-
v6 una reduccién significativa en la expresion de la pro-
tefna Bcl-2 en monocitos de sangre periférica®.

Ademds, en otro estudio 13 pacientes con LMA refrac-
taria fueron tratados con G3139 a dosis de 4-7 mg/kg/dia
por infusién intravenosa continua durante 10 dias junto
con fludarabina y citarabina a dosis de 15 y 1 mg/m?, res-
pectivamente, los dias 6 a 10. No se observo toxicidad
dependiente de la dosis; ademas, 4 pacientes presentaron
respuesta completa y 2 permanecieron en remision
durante mds de tres meses'®.

Se estdn realizando numerosos estudios en fase II en
diferentes tipos de tumores hematoldgicos y sélidos'.
También se han iniciado ensayos randomizados en fase
IIT en terapia de combinacidn en pacientes con melanoma
maligno, mieloma multiple y LLC'.

ISIS 3521, antisentido contra PKC-o

El OAS contra la PKC-a, ISIS 3521 (AFFINITAK®),
desarrollado por ISIS Pharmaceuticals ha sido amplia-
mente evaluado en ensayos clinicos en fase I y II. En cuan-
to a los ensayos clinicos en fase I, inicialmente el farmaco
se administré a 21 pacientes a dosis de 0,5 a 3,0 mg/kg/dia
por infusién intravenosa continua durante 21 dfas. Se
observaron trombocitopenia y fatiga, y la DMT fue de 2,0
mg/kg/dia. En tres pacientes con cdncer de ovario se obser-
varon respuestas significativas durante 11 meses'®.

Un régimen alternativo se estudid en otros 36 pacien-
tes utilizando dosis de 0,15 a 6,0 mg/kg/dia por infusién
intravenosa de dos horas tres dias a la semana. No se
estableci6 DMT. En un paciente aparecié trombocitope-
nia grado 3. Dos pacientes con LNH presentaron respues-
tas completas durante 17 ciclos de tratamiento'™. Por otra
parte, cuando el fairmaco se administré a dosis de 6 a 24
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mg/kg por infusién intravenosa de 24 horas, se observa-
ron incrementos dependientes de la dosis en el tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y
productos derivados del complemento. Un paciente que
recibi6 18 mg/kg presentd hemorragia grado 3. En un
paciente la enfermedad permaneci6 estable durante mas
de tres meses'®'®.

En cuanto a la terapia de combinacién, 10 pacientes
fueron tratados con ISIS 3521 a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia
por infusién intravenosa continua durante 21 dfas junto
con 425 mg/m*/dia de 5-FU y 20 mg/m?/dia de leucovorin
en los dias 1 a 5. No se alcanzéo DMT. Dos pacientes pre-
sentaron respuestas parciales'”. Al igual que en el caso de
ISIS 5132, los resultados de los estudios han demostrado
que los perfiles de dosis continua presentan ventajas fren-
te a los de administracién semanal.

En cuanto a los ensayos clinicos en fase II, por una
parte 22 pacientes con astrocitoma de alto grado recu-
rrente fueron tratados con 2 mg/kg/dia por infusién intra-
venosa continua durante 21 dias. Se observé un caso de
trombocitopenia grado 3 y otro caso de elevacion de las
transaminasas hepdticas grado 4. El tiempo medio para la
progresion y la supervivencia fueron de 35 y 93 dias, res-
pectivamente'®.

Por otra parte, 15 mujeres con cdncer de mama metas-
tdsico fueron tratadas con ISIS 3521 a dosis de 2
mg/kg/dia por infusién intravenosa continua durante 21
dias. Dos pacientes presentaron trombocitopenia en gra-
do 3 6 4 y cuatro pacientes sufrieron infecciones en grado
3 6 4. En una paciente la enfermedad permaneci6 estable
durante cuatro meses'®.

Ademads, el farmaco se ha utilizado en terapia de com-
binacién en 18 pacientes, 12 con cdncer pulmonar de
células no pequefias (CPCNP), a dosis de 2 mg/kg/dia por
infusion intravenosa continua durante 14 dias junto con
carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) en el dia
4. No se observo toxicidad dependiente de la dosis. Al
mismo tiempo, otros 53 pacientes con CPCNP recibieron
el mismo régimen pero durante 21 dias también en com-
binacién con carboplatino y paclitaxel. Se administré una
media de cuatro ciclos por paciente. En 40 pacientes apa-
reci6 neutropenia grado 3 6 4 y en 13 trombocitopenia
grado 3 6 4. En cuanto a la respuesta, se evaluaron 48
pacientes, de los cuales 20 tuvieron una respuesta objeti-
va a la terapia y otros 20 presentaron enfermedad estable.
La supervivencia media y el tiempo para la progresion
fueron 19 y 6,6 meses, respectivamente'”.

Estos resultados ponen de manifiesto la seguridad de
ISIS 3521 solo y en combinacion, asi como un incremento
en la actividad antitumoral cuando dicho farmaco se afiade
a la quimioterapia estdndar en pacientes con CPCNP.

Finalmente, se han realizado dos ensayos clinicos en
fase III en pacientes con CPCNP, en el primero los
pacientes recibieron carboplatino y paclitaxel con y sin
ISIS 3521, y en el segundo gemcitabina y cisplatino con
y sin ISIS 3521. Los resultados atn no han sido publica-
dos.
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ISIS 2503, antisentido contra h-ras

El ISIS 2503 es un inhibidor de la traduccién del gen
h-ras. Se ha estudiado solo y en combinacién con quimio-
terapia convencional en tres ensayos clinicos en fase I.
En uno de los estudios, 13 pacientes recibieron una dosis
semanal de 3 a 18 mg/kg/semana por infusién intraveno-
sa de 24 horas. No se estableci6 DMT, pero con las dosis
mads altas se observd un caso de urticaria sistémica y otro
de sindrome urémico hemolitico. La mayoria de los
pacientes presentaron durante la infusion fiebre grado 2 6
3 y escalofrios. Un paciente alcanzé enfermedad estable
al final de nueve semanas de tratamiento'".

Por otra parte, en otros 23 pacientes se administré una
dosis de 10 mg/kg/dia en infusién continua durante 14
dias, el ciclo se repitié cada 21 dias. No se observé toxi-
cidad limitante de la dosis. Tres pacientes presentaron
enfermedad estable durante 6, 8 y 10 ciclos. La expresion
de h-ras fue reducida en polimorfonucleares incluso con
las dosis mds bajas'”>.

Ademds, en cuanto a la terapia de combinacién, 11
pacientes fueron tratados con el foirmaco a dosis de 4 a
6 mg/kg/dia por infusién intravenosa continua durante
14 dias junto con 1.000 mg/m* de gemcitabina los dias
1 y 8. Cuatro pacientes presentaron neutropenia grado
3 6 4 y dos pacientes trombocitopenia grado 3, estas
toxicidades fueron independientes de las dosis adminis-
tradas'®.

En base a los resultados de los estudios anteriores se
iniciaron los ensayos clinicos en fase II utilizando dosis
de 6 mg/kg/dia por infusién intravenosa durante 14 dias.
En uno de los estudios, 17 pacientes con cincer colorrec-
tal avanzado fueron tratados con el firmaco como agente
de primera linea durante una media de dos ciclos de trata-
miento. De los 7 pacientes evaluados 2 presentaron enfer-
medad estable durante 3 y 6 ciclos de terapia. No se
observo toxicidad significativa'.

En otro de los estudios, 24 pacientes con CPCNP, que
no habian recibido més de un protocolo de terapia previa,
fueron tratados durante una media de 3,1 ciclos. De los
20 pacientes evaluados 7 presentaron enfermedad esta-
ble, y el tiempo medio para la progresion de la enferme-
dad y la supervivencia fue mayor o igual a 2,0 y superior
a 3,8 meses, respectivamente. La tnica toxicidad signifi-
cativa observada fue un caso de trombocitopenia grado 3
y de fiebre grado 3'".

Finalmente, otros 30 pacientes con cdncer avanzado
de pancreas, sin tratamiento previo, fueron tratados con
ISIS 2503. Los 6 pacientes evaluados fueron tratados
durante una media de 3 ciclos y dos de ellos presenta-
ron enfermedad estable. La toxicidad més significativa
fue un caso de astenia grado 3 y otro de trombocitope-
nia grado 3'.

Los resultados preliminares de estos tres estudios con-
firman que el régimen utilizado es bien tolerado, aunque
la eficacia del ISIS 2503 como agente tnico en este tipo
de tumores no ha sido suficientemente demostrada.

D. Moran Gonzdlez y A. Dominguez-Gil Hurlé. Farm Hosp 2005; 29: 269-282
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ISIS 5132, antisentido contra c-raf-1

El ISIS 5132 es un OAS contra el gen c-raf-1 que ha
sido objeto de tres ensayos clinicos en fase I con distintos
regimenes de tratamiento. Por una parte, se utiliz6 un
régimen de tres dosis semanales de 0,5 a 6,0 mg/kg por
infusidn intravenosa de dos horas. Se observaron 5 casos
de anemia grado 3 y 2 casos de fatiga grado 3. Dentro de
las 48 horas de tratamiento la reduccién media en los
niveles de ARNm de c-raf-1 en linfocitos polimorfonu-
cleares fue del 42%. La supresion de dichos niveles se
mantuvo durante los 15 dias siguientes al inicio del trata-
miento. Dos pacientes presentaron enfermedad estable
durante un periodo de diez ciclos'".

Por otra parte, el farmaco fue administrado a otros 34
pacientes por infusion intravenosa a dosis de 0,5 a 5
mg/kg/dia durante 21 dias. No fue definida la DMT dado
que no se observo toxicidad severa'®.

Ademas, en otro estudio el farmaco se administré a
21 pacientes por infusién intravenosa durante 24 horas
semanalmente. En dos de los 4 pacientes que recibieron
una dosis de 30 mg/kg/semana se observdé anemia
hemolitica y fallo renal agudo. La DMT fue de 24
mg/kg/semana. No se estableci6 relacion entre la dosis
y la supresion de los niveles de ARNm de c-raf-1, y
tampoco se observaron respuestas ni parciales ni com-
pletas'”.

En cuanto a la terapia de combinacion, se realiz6 otro
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ensayo clinico en fase I en el que 12 pacientes fueron tra-
tados con ISIS 5132 a dosis de 1 a 3 mg/kg/dia por infu-
sion intravensosa durante 21 dias junto con 425 mg/m* de
5-FU y 20 mg/m? de leucovorin por bolus intravenoso los
dias 1 a 5, repitiendo el ciclo cada 28 dias. La toxicidad
limitante de la dosis se observé a los 3 mg/kg/dia con
neutropenia grado 4 en tres pacientes, mucosistis grado 4
en dos pacientes y trombocitopenia grado 4 en un pacien-
te. Tres pacientes presentaron enfermedad estable durante
al menos 6 ciclos de tratamiento'®.

OTROS

Se ha disefiado un agente antisentido contra c-myb que
se ha ensayado en un pequefio grupo de pacientes con
LMC a dosis de 2 mg/kg/dia en infusién continua durante
7 dias. Los resultados han puesto de manifiesto que el
farmaco produce un descenso significativo de la expre-
sién la proteina c-Myb; ademds, el andlisis citogenético
mostré una respuesta completa/parcial en el 45% de los
pacientes. No se ha observado toxicidad dependiente de
la dosis'*.

También se ha disefiado un agente antisentido contra
c-myc. Los resultados de un ensayo clinico en fase I en
combinacién con cisplatino en pacientes con cdncer de
ovario han demostrado que es bien tolerado y que no
incrementa la toxicidad del cisplatino'*.
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