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Eflornitina, primer tratamiento aprobado por la
FDA para reducir el riesgo de recaida en pacientes
pediatricos con neuroblastoma de alto riesgo
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El 13 de diciembre de 2023 la FDA aprobd el uso de la eflornitina para reducir el riesgo de recaida en pacientes
con neuroblastoma de alto riesgo, que han demostrado al menos una respuesta parcial a una terapia multiagente y

multimodal previa, incluida la inmunoterapia anti-GD2.

El neuroblastoma es el tumor solido extracraneal méas
comun en nifos, y aproximadamente el 50% de los
pacientes diagnosticados con esta enfermedad se
clasifican como de alto riesgo (NAR). El tratamiento
estandar comprende las fases de induccion,
consolidaciéon y posconsolidaciéon. En la fase de
induccion se usa quimioterapia intensiva con multiples
agentes y se realiza una reseccion quirurgica del
tumor primario. En la fase de consolidacion se utiliza
quimioterapia de dosis alta con rescate de células
madre autdlogas y radioterapia. Y por ultimo, en la fase
de posconsolidacién, se emplean terapias dirigidas,
como la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales
anti-GD2. Los pacientes con NAR que reciben este
tratamiento tienen un tasa de supervivencia libre de
eventos (SLE) del 51%, frente al 85% de los pacientes
con riesgo bajo o intermedio . Los pacientes con
recaida tienen un pronéstico muy desfavorable, con una
tasa de supervivencia general (SG) a 5 afios de <10%.
Es por ello, que se necesitan opciones terapéuticas
adicionales para mejorar los resultados del tratamiento
estandar @.

En diciembre de 2023, la FDA aprobd el uso de la
eflornitina para reducir el riesgo de recaida en pacientes
adultos y pediatricos con NAR que hayan demostrado
una respuesta, al menos parcial, a un tratamiento previo
con multiples agentes ©. La eflornitina es un inhibidor
irreversible de la ornitina descarboxilasa, enzima

limitante en la biosintesis de poliaminas. Las poliaminas
intervienen en la diferenciacion y proliferacién de células

de mamiferos y son importantes para la transformacion
neoplasica. La eflornitina ha demostrado beneficios
quimiopreventivos sobre la base de su mecanismo de
accion en varios tipos de cancer, incluido el NAR. Sus
efectos sobre el NAR pueden estar mediados por la
inhibicién de la ornitina descarboxilasa, pues revierte
el eje LIN28/Let-7. Esta via metabdlica estd implicada
en la regulacion de células madre cancerosas y en la
expresion de MYCN, impulsor oncogénico en el NAR @),

La aprobacion esté basada en los resultados obtenidos
en el estudio NCT02395666. Este ensayo de fase I,
multicéntrico, abierto y no aleatorizado con dos
cohortes, se compard con los resultados del grupo
externo del estudio ANBL0O032. Los pacientes que
cumplieron con los criterios de aceptaciéon en ambos
estudios fueron distribuidos en una proporcion 1:3
mediante puntuaciones de propensién (90 pacientes
tratados con eflornitina y 270 pacientes control del
estudio ANBL0032). La SLE fue el principal criterio
de eficacia, con eventos definidos como progresion
de la enfermedad, recaida, aparicion de neoplasia
o muerte. A su vez, también se analizé la SG como
objetivo secundario. El cociente de riesgo (CR) para la
SLE fue de 0.48 (intervalo de confianza (IC) del 95%
= 0.27-0.85), y 0.32 (IC del 95% = 0.15-0.70) para la
SG. Dada la incertidumbre en la estimacion del efecto
del tratamiento asociada al disefio del estudio control
externo, se realizaron analisis complementarios en
subpoblaciones o se usaron métodos estadisticos
alternativos. En estos analisis, el CR para la SLE vari6
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de 0.43 (IC del 95% = 0.23-0.79) a 0.59 (IC del 95% =
0.28-1.27), y para la SG el CR vari6 de 0.29 (IC del 95%
=0.11-0.72) a 0.45 (IC del 95% = 0.21-0.98). Por tanto,
estos resultados muestran una reduccién del riesgo de
recaida en pacientes con NAR tratados con eflornitina
postinmunoterapia.

Los eventos adversos mas comunes de cualquier
grado entre los pacientes que recibieron eflornitina en
el estudio NCT02395666 fueron: otitis media (32%),
diarrea (15%), tos (15%), sinusitis (13%) y neumonia
(12%). Los eventos adversos de grado 3 mas comunes
incluyeron pérdida de audiciéon (7%) e infeccion de la
piel (4,7%). Las anomalias de laboratorio de grado 3 o
4 mas comunes fueron disminucion de neutréfilos (8%),
aumento de alanina aminotransferasa (7%) y aumento
de aspartato aminotransferasa (6%). Otros efectos
adversos fueron mielosupresion, la hepatotoxicidad, la
pérdida de audicién y la toxicidad embriofetal ©.
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