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Firocoxib, ultimos avances en oncologia

Los AINE son farmacos de primera eleccion en el tratamiento de los estados dolorosos y antiinflamatorios. Sin embargo,

las investigaciones de los tiltimos anos, primero en medicina humana y después en veterinaria, van revelando cada vez

mas datos sobre el efecto que los AINE pueden tener en oncologia. Este articulo se centra principalmente en describir los

avances que se estan haciendo con el firocoxib (Previcox, Merial) en el campo de la oncologia.

La relacion entre AINE y oncologia se
evidencié en medicina humana a partir de
estudios epidemiologicos en tumores gas-
trointestinales. Varios estudios establecie-
ron una correlacion entre la administra-
cion de AINE y una menor incidencia de
cancer de colon. De hecho, el celecoxib,
un coxib empleado en personas, estd
actualmente registrado en EE. UU. para
tratar polipos colorrectales en pacientes
con poliposis adenomatosa familiar.

El mecanismo exacto por el cual algunos
AINE poseen actividad antitumoral atn no
ha sido bien esclarecido. Sin embargo, el
fundamento mas coherente se basaria en la
demostracion de que la COX-2, y las PG
resultantes, se sobre-expresa en ciertos teji-
dos pre-malignos y tumores malignos con-
tribuyendo a la carcinogénesis. Se han
sugerido varios mecanismos que explicari-
an el papel de la COX-2 en los tumores.
Parece ser que el mas aceptado es la rela-
cion entre la expresion de la COX-2 y un
aumento de la angiogénesis. No obstante,
se han descrito otros mecanismos como la
inhibicion de la apoptosis celular, incre-
mento de la invasion, motilidad y metdsta-
sis de las células tumorales, aumento de la
inflamacion cronica e inmunosupresion, y
estimulacién de la conversion de tejidos
precarcindgenos en carcinogenos.

En medicina canina, se han llevado a
cabo varios estudios en los que se ha

Debido a la variacion histologica de los
tumores mamarios, demostrar la expre-
sion de la COX-2 en éstos es mas com-
plejo. No obstante, los estudios realizados
indican que, dentro de este grupo de
tumores, los adenomas expresan COX-2
en un 24% y los carcinomas en un 56%.
Dentro de los carcinomas, la expresion de
la COX-2 depende del tipo del que se
trate. De esta manera, parece ser que los
tumores menos diferenciados, los anapla-
sicos, expresan COX-2 mds intensamente
que los tumores més diferenciados como
los adenocarcinomas.

Los efectos de algunos AINE, principal-
mente del piroxicam, han sido estudiados
en el tratamiento de diversos tumores cani-
nos. Este se ha administrado solo o bien
combinado con quimioterdpicos como el
cisplatino o la doxorrubicina. Los resultados
en cuanto al efecto sobre el tumor han sido
variados y, en algunos casos, los efectos
toxicos, principalmente a nivel gastrointes-
tinal y renal, han sido importantes.

Avances del firocoxib
en oncologia

Al desarrollarse los coxib en medicina
veterinaria, también se ha empezado a

estudiar el efecto de éstos en el trata-
miento de los tumores. A priori, teniendo
en cuenta la selectividad de estas molécu-
las sobre la COX-2, los coxib deberian
presentar una eficacia antitumoral mas
potente que los AINE tradicionales otor-
gando una mayor seguridad.

Actualmente, Merial estd desarrollando
varios estudios, realizados por veterinarios
expertos en oncologia, cuyo objetivo es
evaluar el efecto del firocoxib en distintos
tipos de tumores caninos. A continuacion
se describen dos de estos estudios.

Es preciso indicar que los datos que se
muestran a continuacion se basan en resul-
tados preliminares siendo conscientes de la
necesidad de realizar mds estudios futuros
que permitan obtener resultados mas con-
cluyentes.

Eficacia del firocoxib en carcinomas
de células de transicion de vejiga

Este primer estudio, realizado en EE.
UU,, tuvo como objetivo evaluar la efica-
cia del firocoxib en tumores de células
transicionales de vejiga. Concretamente,
se estudio la evolucion de la enfermedad
de los animales y el tiempo de supervi-
vencia medio. Participaron 32 perros dis-
tribuidos en tres grupos:

« Grupo tratado diariamente con firoco-
xib (5 mg/kg, via oral).

« Grupo tratado cada 21 dias con cis-
platino (60 mg/m’, via IV).

« Grupo tratado diariamente con firoco-
xib y cada 21 dias con cisplatino.

La evolucion de la enfermedad fue eva-
luada mediante pardmetros como el nivel
de actividad global y el apetito. Igualmen-
te se realizaron andlisis sanguineos (deter-
minacion de parimetros renales, hemato-
l6gicos, etc.) y se tuvo en cuenta la pre-
sencia de signos adversos.

En la tabla 2 podemos observar el
numero de animales incluidos en cada
grupo y la evolucion de la enfermedad
durante el estudio. En el caso de intole-
rancia al cisplatino o al firocoxib, o de
agravacion de la enfermedad, se hicieron
cambios en las terapias y, por lo tanto, los
animales pudieron cambiar de grupo.

Se puede observar que en el grupo de
animales tratados con firocoxib tnica-
mente, solo 3 animales de 11 presentaron
una evolucion negativa de la enfermedad
por lo que fueron cambiados de grupo.
Sin embargo, en el de animales tratados
con cisplatino, 9 de 11 animales presenta-
ron una evolucion adversa o efectos toxi-
cos. El grupo de animales con el trata-

Tabla 2. Numero de animales en cada grupo de tratamiento y evolucion de la enfermedad.

demostrado que diversos tipos de tumo- Grupo Numero inicial Nimero Razén para Permanencia
res expresan COX-2 y/o PGE2 (tabla 1). P de cambios el cambio de grupo | en el grupo original
. . Progreso de
) ) Firocoxib 1 3 (27%) Eeniar e 8
Tabla 1: Porcentaje de tumores caninos que expresan Toxicidad
COX-2. (CCE: carcinoma de células escamosas, Cisplatino 11 9 (82%) oé(éﬁ'a aenfgr[r)r:gg?dso z
CCT: carcinoma de células de transicion).

Firocoxib + cisplatino 10 - - 10

Tipo de tumor

Expresién COX-2

Expresan COX-2

Tabla 3. Tipos de tumores que presentaron los perros, tratamientos administrados, evolucion
de la enfermedad y tiempo de supervivencia medio. (RP: remisién parcial,

CCE orales 65-100% CCT: carcinoma de células de transicion, CCE: carcinoma de células escamosas).
2 - Numero Tipo de Evolucién de la enfermedad
0,
CIE EitEsE ez PES G ineiEs de perros tratamientos y tiempo de supervivencia medio
Melanomas orales 60% Enfermedad estable o RP en 8, de ellos:
P & , 7: enfermedad estable durante un promedio de 6
CCT urinarios 6: firocoxib : ; i
Carcinomas prostaticos 56-75% y carcinoma prostatico J 3: firocoxib + quimioterapia tgﬁ?rfng;:g 2§Z§%°§a$?g:fnd:n1t$a?;$ns'i§to
Carcinoma prostatico: enfermedad progresiva
CCT urinarios 58-100%

6: cirugia + firocoxib 3: enfermedad metastatica con
. Depende del tipo 1: cirugia + firocoxib una supervivencia media de 10 meses
Tumores mamarios histolSgico CCE y oral 8 + quimioterapia 4: aln en tratamiento
Carcinomas colorrectales 65% 1: firocoxib Enfermedad estable durante 4 meses
Carcinomas nasales 73-87% 3 ilgﬁlnaqi;tgl;gg?axlb Enfermedad estable durante
Carcinomas de células 2: cirugia + firocoxib un promedio de 6 meses
el 67% Melanomas orales 7
1: enfermedad estable durante 4 meses
2: firocoxib 1: enfermedad muy grave presentando
Osteosarcomas 23-79% una supervivencia total de 15 meses
g 27: cirugia + firocoxib Tiempo de supervivencia variable
No expresan COX-2 Neoplasias mamarias 29 (10: + quimioterapia) segun el tipo de tumor (3-24 meses)
Linfomas 0% 2: firocoxib Enfermedad progresiva
Sarcomas histiociticos 0% S amputaiicf?poz&lfki)mioterapia Tiempo de supervivencia: 240-369 dias
Osteosarcomas 6
Hemangiosarcomas 0% 1: firocoxib Tiempo de supervivencia: 90 dias
Mastocitomas 0% Adenocarcinoma intestinal 1 Cirugia + firocoxib Enfermedad estable durante 8 meses
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Tiempo de supervivencia media
de los distintos grupos de tratamiento

Tiempo de su

Previcox +  Previcox +
cisplatino  cisplatino
juntos separados

Previcox  Cisplatino

Tratamiento en cada grupo

miento combinado presentd una buena
evolucion en la enfermedad.

En la figura superior se puede observar
el tiempo de supervivencia en cada uno
de los grupos de tratamiento. Los resulta-
dos preliminares de este estudio mostra-
ron que los perros tratados con ambas
moléculas sobrevivieron mds tiempo. En
el grupo que recibi6 sélo una terapia, los
datos fueron comparables.

De este primer estudio presentado se
deduce que el firocoxib mejora la calidad
de vida en pacientes con carcinoma de
células de transicion, empleado solo o en
combinacién con un quimioterdpico.
Ademds, la combinacion firocoxib + cis-
platino mejora significativamente la res-
puesta al tratamiento y la supervivencia
de estos animales.

Resultados preliminares con el uso
de firocoxib en 60 neoplasias caninas

Parte del segundo estudio que se des-
cribe a continuacion (A. Lloret, M. C.
Acena, M. Planellas, J. Pastor, N. del Cas-
tillo, J. C. Cartagena, R. Ruiz de Gopegui,
D. Tabar, X. Roura), ha sido publicado
recientemente en el Congreso del Euro-
pean College of Veterinary Internal Medi-
cine (ECVIM) celebrado en Budapest. El
estudio completo se ha presentado en la
Southern European Veterinary Conference
(SEVC) en Barcelona.

Se trata de un estudio clinico descripti-
vo y multicéntrico, cuyo objetivo fue valo-
rar la eficacia clinica y la tolerancia del
firocoxib en un grupo de perros con neo-
plasias en las que es frecuente la sobre-
expresion de la COX-2. Se incluyeron un
total de 60 perros que presentaban distin-
tos tipos de tumores, los cuales quedan
reflejados en la tabla 3.

A todos los animales se les realizaron
andlisis sanguineos y urinarios, pruebas
de diagndstico por imagen y citologias, al
comienzo y durante el estudio. Todos los
perros fueron tratados con firocoxib, a
razon de 5 mg/kg cada 24 horas, y 23 de
ellos recibieron también un quimioterapi-
co segun el tipo de tumor y bajo criterio
del clinico.

Los resultados muestran que todos los
perros implicados toleraron la administra-
cion de firocoxib a largo plazo. Se produ-
jeron dos episodios leves gastrointestina-
les asociados a los tratamientos quimiote-
rapicos. Los controles sanguineos realiza-
dos durante el tratamiento no mostraron
cambios significativos durante el mismo.
Tres animales desarrollaron insuficiencia
renal; de éstos, dos presentaron lesiones
renales no atribuibles a la administracion
del firocoxib y en el otro no se llego a
saber la causa.

Los resultados en cuanto a la progre-
sion de la enfermedad y el tiempo de
supervivencia segin los tipos de tumores
pueden observarse en la tabla 3.

En los CCT urinarios y CCE, los resulta-
dos en cuanto al tiempo de supervivencia
y la evolucion de la enfermedad son pare-

cidos o ligeramente superiores a los estu-
dios publicados en la bibliografia con el
piroxicam administrado solo o junto a
quimioterdpicos. A destacar son los resul-
tados obtenidos en los melanomas orales.
Diversos estudios han descrito supervi-
vencias medias, tras cirugias radicales, de
150 a 318 dias o tasas de supervivencia
del 35% tras un afio. En perros sin tratar,
los tiempos de supervivencia media son
de 65 dias segun otros autores. Recorde-
mos que en dos perros del estudio trata-
dos tnicamente con firocoxib los tiempos
de supervivencia son muy superiores a
los descritos. En cuanto al resto de tumo-
res, con los datos obtenidos no se pueden
sacar conclusiones significativas.

Estos resultados demuestran la tolerancia
del firocoxib en tratamientos largos, inclu-
s0 cuando éste es combinado con quimio-
terapia. Igualmente, podemos comparar la
eficacia del producto con la del piroxicam,
especialmente en los tumores urinarios,
asociando ademds la mayor seguridad que
presenta el firocoxib. Ademds, se han
observado respuestas positivas anecddticas
en casos particulares (melanoma oral, ade-
nocarcinoma intestinal).

En conclusion, podemos decir que los
pequenos avances que actualmente se
estan alcanzando en el campo de la onco-
logia con el firocoxib nos abren las puertas
hacia una nueva era en la investigacion del
tratamiento del cancer en veterinaria. Estu-

dios prospectivos més controlados, la inclu-
sion de casos control y la determinacion de
los niveles de COX-2, o niveles plasmaticos
de PG, en diversos tipos de tumores, antes
y después de la administracion de los trata-
mientos, son aspectos a tener en cuenta a
la hora de realizar nuevos estudios. O
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