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En el momento actual, este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacidn,

sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusion.
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Introduccion

La carcinomatosis peritoneal (CP) se define como la diseminacién de células tumorales en la superficie del peritoneo

visceral y parietal, generalmente como manifestacién de enfermedad avanzada o recaida metastasica de tumores

sélidos, especialmente de origen gastrointestinal y ginecoldgico. Esta entidad se asocia a una elevada carga tumoral

locorregional, deterioro clinico progresivo y escasas opciones terapéuticas con intencién curativa, constituyendo un

marcador de mal prondstico en la mayoria de los tumores sélidos en los que aparece (1-3).
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La implantacién tumoral peritoneal altera los mecanismos fisiolégicos de produccién y reabsorcién del liquido
peritoneal, favoreciendo la acumulacién patolégica de fluido y el desarrollo de ascitis maligna, uno de los principales

determinantes de morbilidad en estos pacientes (4-6).

La ascitis maligna representa aproximadamente el 10% de todos los casos de ascitis y se observa principalmente en el
contexto de neoplasias avanzadas (1,2). Los tumores mas frecuentemente asociados son el cancer de ovario, seguido de
los tumores gastrointestinales (gastrico y colorrectal), cAncer de mama, cancer pancreatico y tumores ginecolégicos no

ovaricos, que en conjunto representan alrededor del 80% de los casos conocidos de ascitis maligna (3,7, 8).

En el cancer de ovario, la ascitis esta presente en mas de un tercio de las pacientes en el momento del diagndsticoy en
un grupo significativo de pacientes en situacién de recaida, mientras que en el cancer gastrico la ascitis puede estar
presente en un 3-7 % de los pacientes ya en el diagndstico inicial. (1). En un porcentaje no despreciable de pacientes

(hasta el 20%), la ascitis maligna puede presentarse sin identificacién clara del tumor primario (9, 10).

Desde el punto de vista prondstico, la ascitis maligna se asocia a una supervivencia global limitada, con medianas de
supervivencia generalmente comprendidas entre 5 y 7 meses, aunque existen diferencias relevantes segun el tipo
tumoral subyacente (1,7). Las pacientes con cancer de ovario presentan, en promedio, una supervivencia superior en
comparacién con los pacientes con tumores gastrointestinales u origen primario desconocido, que muestran el peor

prondstico (11, 12).

El diagndstico de la ascitis maligna se basa en la combinacién de evaluacién clinica, pruebas de imagen y andlisis del
liguido ascitico obtenido mediante paracentesis. El estudio del liquido ascitico permite diferenciar entre ascitis de
origen maligno y no maligno mediante pardmetros como el gradiente albumina suero-ascitis, el contenido proteico y

la citologia, siendo esta ultima fundamental para la confirmacién de la presencia de células tumorales (13, 14).

Desde el punto de vista terapéutico, las opciones disponibles histéricamente han sido limitadas y fundamentalmente
paliativas. El manejo de la ascitis maligna tiene un objetivo predominantemente paliativo, centrado en el control de
sintomas, la mejora de la calidad de vida y la reduccién de la necesidad de procedimientos invasivos repetidos. En la
practica clinica, este escenario adquiere especial relevancia en pacientes con enfermedad avanzada en los que no existe
una opcidn sistémica eficaz o viable. La paracentesis evacuadora constituye el procedimiento mas utilizado para el alivio
sintomatico inmediato, aunque su efecto es transitorio y suele requerir repeticiones frecuentes (4, 15). Aunque
actualmente no existen terapias farmacoldgicas autorizadas para el tratamiento de la ascitis maligna en Europa, se ha
investigado la administracion intraperitoneal de algunos diversos agentes farmacolégicos (bevacizumab, tolvaptan) o
agentes quimioterapéuticos (platinados, paclitaxel, mitomicina, fluorouracilo), pero con resultados variables y evidencia
clinica limitada. Otras estrategias empleadas incluyen el uso de diuréticos, catéteres peritoneales permanentes,
derivaciones peritoneovenosas, con efectividad variable segun cada caso, y en el caso de los catéteres permanentes,

con creciente evidencia y experiencia clinica. (1, 4, 15).

El manejo de la ascitis maligna tiene un objetivo predominantemente paliativo, centrado en el control de sintomas, la
mejora de la calidad de vida y la reduccién de la necesidad de procedimientos invasivos repetidos (12, 15).
Dado que la ascitis maligna suele aparecer en el contexto de enfermedad oncoldégica avanzada o refractaria, las
decisiones terapéuticas deben individualizarse teniendo en cuenta el estado funcional del paciente, el tipo tumoral, las

opciones sistémicas disponibles y las expectativas de beneficio clinico (7, 15).

En ausencia de guias clinicas estandarizadas basadas en estudios prospectivos de gran tamano, el tratamiento se
orienta habitualmente a medidas sintomaticas, reservando las terapias intraperitoneales dirigidas para situaciones

seleccionadas en las que se busca un mayor control local de la enfermedad peritoneal (1).
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Catumaxomab (Kojurny®)

Catumaxomab es el principio activo de Korjuny® y corresponde a un anticuerpo monoclonal hibrido de rata-ratén (IgG2)
producido en una linea celular de hibridoma hibrido de rata-ratén. Korjuny® se presenta como concentrado para
soluciéon para perfusion en jeringas precargadas (10 microgramos/0,1 ml y 50 microgramos/0,5 ml), destinado

exclusivamente a uso intraperitoneal tras dilucién (16).

Korjuny® (catumaxomab) estd indicado para el tratamiento intraperitoneal de la ascitis maligna en adultos con
carcinomas EpCAM positivos que no son candidatos a terapia sistémica contra el cancer. La positividad de EpCAM debe
confirmarse en el liquido ascitico ( 2400 células EpCAM+ por 106 células de ascitis analizadas) mediante un dispositivo

IVD con marcado CE con la finalidad prevista correspondiente (16).

Catumaxomab se administra exclusivamente por via intraperitoneal, tras dilucién del concentrado para perfusion,
mediante perfusién en la cavidad peritoneal a través de un catéter intraperitoneal adecuado. La administraciéon debe
realizarse en un entorno hospitalario, bajo la supervisién de personal sanitario con experiencia en el manejo de terapias

inmunoldégicas y en la administracion de tratamientos intraperitoneales (16).

El esquema posoldgico autorizado consiste en cuatro perfusiones intraperitoneales secuenciales, administradas en los
dias 0, 3, 7 y 10, con dosis crecientes de 10, 20, 50 y 150 microgramos, respectivamente. Se debe administrar como una
perfusién intraperitoneal de velocidad constante con un tiempo de perfusién de al menos 3 horas, pudiendo ajustarse

la duracién en funcién de la tolerabilidad del paciente (16).

Debido al riesgo de reacciones relacionadas con la perfusién, incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas y otros
efectos adversos inmunomediados, la administracién de catumaxomab requiere ingreso hospitalario, al menos durante
las primeras perfusiones, para permitir una monitorizacién clinica estrecha. En particular, se recomienda la
hospitalizacion durante la primera administracion, dado que es en esta fase donde se observa con mayor frecuencia la

aparicién de reacciones sistémicas (16).

Previo a cada perfusién, se recomienda la premedicaciéon para el tratamiento profilactico de los sintomas de liberacién
de citoquinas, incluidos los analgésicos, antipiréticos y antiflogisticos no esteroides. Durante y tras la administracién, los
pacientes deben permanecer en observacién para la deteccién precoz y el manejo inmediato de posibles reacciones

adversas (16).

Farmacologia

Farmacodinamica

Catumaxomab es un anticuerpo trifuncional dirigido especificamente contra EpCAM (en células tumorales epiteliales)
y CD3 (en linfocitos T), y su regién Fc permite el reclutamiento/activacién de células accesorias mediante receptores
Fcy, promoviendo la eliminacion de células tumorales. En modelos preclinicos, la actividad antitumoral in vivo se
confirmé en un modelo murino inmunocomprometido de carcinoma ovarico, donde el crecimiento tumoral se retrasé
con administracion intraperitoneal de catumaxomab junto con células mononucleares de sangre periférica humana

(16-18).

Farmacocinética

La farmacocinética de catumaxomab se investigd especificamente durante y después de cuatro perfusiones
intraperitoneales (10, 20, 50 y 150 microgramos) administradas como perfusién de 6 horas en un estudio en 13 pacientes
con ascitis maligna sintomatica por carcinomas EpCAM positivos. Tras la administracién intraperitoneal, catumaxomab

fue detectable en el liquido ascitico y en plasma, con concentraciones que en la mayoria de los pacientes aumentaron
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con el numero de perfusiones y con las dosis administradas, y con niveles plasmaticos que tendieron a disminuir

después de alcanzar un maximo tras cada dosis. (16, 19, 20).

Absorcion

Dado que catumaxomab se administra por via intraperitoneal, estd disponible de forma inmediata en el lugar diana
(cavidad peritoneal) donde se localizan las células malignas. Tras la administracién intraperitoneal y la unién a las células
diana en la cavidad peritoneal, el catumaxomab residual (no unido) puede alcanzar la circulacién sistémica en forma

intacta. (16, 19)

Distribuciéon

Después de la perfusion intraperitoneal, catumaxomab se distribuye principalmente en el liquido ascitico, que
constituye su compartimento de accién local. En el estudio farmacocinético, la media y mediana de la Cmax para el
liquido ascitico fueron de 7122 y 3270 pg/ml, respectivamente. A nivel sistémico, la media geométrica de la Cmax
plasmatica fue de 0,5 ng/ml (intervalo 0-2,3) y la media geométrica del AUC plasmatica fue 1,7 dias*g/ml (intervalo <LLOQ
[limite inferior de cuantificacién] a 13,5). La variabilidad interindividual en los niveles de catumaxomab en ascitis y

plasma fue elevada, atribuida a la variacién del volumen de ascitis y de la carga celular maligna en la cavidad peritoneal.
(16, 19)

Metabolismo y eliminacion

El metabolismoy la eliminacién de catumaxomab se consideran similares a los de la IgG enddégena, principalmente por
catabolismo proteolitico en el organismo. La eliminacién de catumaxomab no depende principalmente de su excrecién
por rifndn o higado. Para el catumaxomab sistémico residual que alcanza la circulacién desde la cavidad peritoneal, la

media geométrica de la semivida terminal aparente fue de 2,5 dias (intervalo 0,7-17,5). (16, 19)

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en poblaciones especiales. (16)

Inmunogenicidad

La induccién de anticuerpos anti-catumaxomab se describe como un efecto intrinseco de anticuerpos monoclonales
murinos; en el estudio pivotal, <10% presentaban anticuerpos anti-catumaxomab antes de la 4® perfusién, y un mes tras

la dltima perfusién se detectaron en el 95% de los pacientes. (16, 19).

Eficacia

Aunque el desarrollo clinico de catumaxomab se apoya en estudios realizados hace mas de una década, su autorizacién
actual responde a una reevaluacion regulatoria reciente basada en documentacién actualizada y en la revisiéon del

balance beneficio-riesgo en la indicacién finalmente aprobada. (20)

El desarrollo clinico de catumaxomab en CP incluye estudios fase I/Il y fase |l, realizados en pacientes con tumores
sélidos epiteliales avanzados, fundamentalmente de origen gastrointestinal, gastrico, pancreatico, colorrectal y

ginecoldégico, con afectaciéon peritoneal confirmada y expresién de EpCAM en las células tumorales (21, 22, 23, 25).

La pauta posoldgica utilizada en el estudio pivotal se establecié a partir de los resultados del estudio fase I/Il STP-REM-
01, multicéntrico y de escalada de dosis, con un tamarfo muestral de 23 individuos, que evalué hasta cinco perfusiones
intraperitoneales de catumaxomab en pacientes con ascitis maligna por carcinoma de ovario y permitié determinar la

dosis maxima tolerada y el esquema posteriormente adoptado (16,20).
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La reduccion de la duracién de las perfusiones a 3 horas se sustenté en el estudio IP-REM-AC-02-US, un estudio fase Il
abierto y multicéntrico en 32 pacientes con cancer de ovario quimiorrefractario y ascitis maligna sintomatica recurrente,
en el que cuatro perfusiones intraperitoneales de 3 horas (10, 20, 50 y 150 microgramos) mostraron actividad clinicay un

perfil de seguridad aceptable. (26)

Estos estudios exploraron la administracién intraperitoneal de catumaxomab como estrategia inmunoterapéutica local,
dirigida a la enfermedad peritoneal, evaluando fundamentalmente la seguridad, la dosis maxima tolerada y sefales
preliminares de actividad clinica, incluyendo control de la carcinomatosis, reduccién de la carga tumoral peritoneal y

parametros de supervivencia en poblaciones altamente seleccionadas (21, 22, 23, 24).

En conjunto, los resultados mostraron que la administracién intraperitoneal de catumaxomab era factible y asociada a
un perfil de toxicidad consistente con su mecanismo inmunolégico de accién, observandose respuestas objetivas y
estabilizacién de la enfermedad en una proporcidn de pacientes, si bien en estudios de tamafo muestral limitado y sin

confirmacion definitiva de beneficio clinico en términos de supervivencia global (16, 20).

Estudio pivotal IP-REM-AC-01 en ascitis maligna (19)

La eficacia se evalué principalmente en el estudio pivotal IP-REM-AC-01, un ensayo fase Il/Ill, aleatorizado, abierto,
multicéntrico y multinacional, de dos brazos con asignaciéon 2:1, que incluyé 258 pacientes con ascitis maligna
sintomatica debido a carcinomas epiteliales EpCAM positivos, comparando la paracentesis mas catumaxomab frente a
paracentesis sola (control) (16,19,20). En el brazo experimental, catumaxomab se administré como cuatro perfusiones
intraperitoneales de 6 horas aproximadas de duracién con dosis escalonadas de 10, 20, 50 y 150 microgramos en los dias
0, 3,7 y 10, respectivamente (16,19). En los dias de perfusién (dias 0, 3, 7, 10), los pacientes permanecieron hospitalizados

durante al menos 24 horas.

El objetivo principal del ensayo fue demostrar la superioridad del tratamiento catumaxomab mas paracentesis frente

al tratamiento con paracentesis sola en términos de supervivencia sin puncion.

Los objetivos secundarios consistian en evaluar la calidad de vida, el estado de salud de los pacientes y tiempo hasta el
que se realizé la primera puncion terapéutica de ascitis tras el inicio del estudio, asi como comparar la eficacia y evaluar

la seguridad.

Los criterios de inclusion mas relevantes fueron: diagndstico histolégico confirmado de carcinoma epitelial, presencia
de ascitis maligna sintomatica que requiriera paracentesis terapéutica, deteccién de células tumorales EpCAM positivas
en el liquido ascitico (la presencia de células EpCAM positivas en el liquido de la ascitis se determiné utilizando un
ensayo de inmunohistoquimica (IHC). Los pacientes eran aptos para la inclusiéon si el liquido de ascitis contenia 2400
células EpCAM positivas/10° células de ascitis analizadas), indice de Karnofsky =60 y una esperanza de vida superior a 8
semanas, ser refractario o resistente a quimioterapia o si la quimioterapia estdndar ya no era posible y haber recibido al

menos 1 puncién de ascitis terapéutica en las 5 semanas previas a la puncién de cribado.

Entre los criterios de exclusién principales se encontraban: infecciéon activa clinicamente significativa, obstruccién
intestinal relevante, tratamiento previo con anticuerpos monoclonales murinos o de rata, asi como alteraciones graves

de funcién organica que contraindicasen la administracién intraperitoneal (20).

La variable principal de eficacia fue la supervivencia sin puncién (PuFS), una variable compuesta definida como el
tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera necesidad de paracentesis terapéutica o la muerte, lo que ocurriera
primero, durante el periodo aleatorizado y controlado, segun el analisis preespecificado del estudio (16,19,20). Entre las
variables secundarias se incluyeron la supervivencia global (SG), el tiempo hasta la siguiente paracentesis, el nUmero
total de paracentesis requeridas, la evaluacion de seguridad, la calidad de vida y los analisis por subgrupos segun tipo

de tumor primario (16,19,20).
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En cuanto a las caracteristicas basales, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban cancer de ovario y el
resto, tumores no ovaricos, entre los que predomind el cdncer gastrico y, en menor proporcién, tumores de mama, colon
y pancreas. La mayoria habian recibido tratamientos oncolégicos previos y presentaban enfermedad avanzada, sin

desequilibrios relevantes entre los grupos de tratamiento (19,20).

En el andlisis principal, la variable principal de eficacia, la PuUFS, fue superior en el grupo tratado con catumaxomab
frente al grupo control. En la poblacién global, la mediana de PuUFS fue de 46 dias con catumaxomab frente a 11 dias con
paracentesis sola, con una HR de 0,254 (1C95%: 0,185-0,350; p<0,0001). En el subgrupo de cancer de ovario, la mediana
de PuFS fue de 52 dias frente a 11 dias (p<0,0001) y, en el subgrupo de tumores no ovaricos, de 37 dias frente a 14 dias
(p<0,0001) (16,19,20).

Entre las variables secundarias, el tiempo hasta la siguiente paracentesis terapéutica evalué exclusivamente el intervalo
hasta la primera nueva puncién terapéutica, sin incluir la muerte como acontecimiento. En la poblacién global, la
mediana fue de 77 dias con catumaxomab frente a 13 dias con paracentesis sola, con una HR de 0,169 (IC95%: 0,114-0,251;
p<0,0001). En el subgrupo de cancer de ovario, la mediana fue de 71 dias frente a 11 dias, con una HR de 0,152 (IC95%:
0,088-0,260; p<0,0001), y en el de tumores no ovaricos, de 80 dias frente a 15 dias, con una HR de 0,183 (IC95%: 0,101-0,331;
p<0,0001). En la visita de repuncién, la mediana de células tumorales en el liquido ascitico fue de 2.090 frente a 18.929
por 1046 células analizadas (p=0,0012). Asimismo, la produccién diaria mediana de ascitis fue 3,3 veces inferior en el

estrato de cancer de ovario y 7,0 veces inferior en el de tumores no ovaricos con catumaxomab frente al control (19,20).

En la evaluacion de signos y sintomas de ascitis, en la visita 6 el porcentaje de pacientes sin sintomas clinicos de ascitis
fue del 59,9% frente al 44,2% en cancer de ovario y del 60,9% frente al 47,7% en tumores no ovaricos; el porcentaje de
pacientes sin signos clinicos de ascitis fue del 57,1% frente al 26,1% en cancer de ovario y del 60,2% frente al 38,5% en
tumores no ovaricos. Estas comparaciones proceden de un analisis descriptivo, mediante un cuestionario no validado,

en el contexto de un estudio abierto (20).

En una publicacién posterior centrada especificamente en calidad de vida del mismo ensayo (21), esta se evalud
mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 y se analiz6 como tiempo hasta el primer deterioro, definido como una
disminucién de al menos 5 puntos respecto al valor basal. El deterioro aparecié mas precozmente en el grupo control
que en el tratado con catumaxomab, con medianas de 19 a 26 dias frente a 47 a 49 dias. En los dominios de interés
principal, las HR fueron de 0,24 (IC95%: 0,14-0,42; p<0,001) para funcionamiento emocional, 0,17 (IC95%: 0,10-0,28;
p<0,001) para calidad de vida global, 0,23 (IC95%: 0,13-0,39; p<0,001) para fatiga, 0,08 (IC95%: 0,04-0,16; p<0,001) para
nauseas y vomitos, 0,18 (IC95%: 0,10-0,32; p<0,001) para dolor, 0,17 (IC95%: 0,08-0,36; p<0,001) para disnea, 0,14 (IC95%:
0,07-0,28; p<0,001) para trastornos del suefio y 0,11 (IC95%: 0,06-0,21; p<0,001) para pérdida de apetito. En el analisis de
sensibilidad, redefiniendo el deterioro como una disminucién de al menos 10 puntos, los resultados fueron

concordantes, con HR entre 0,08 y 0,23 y p<0,001 en los dominios principales (21).

En cuanto a la supervivencia global, no se observé una diferencia estadisticamente significativa en supervivencia global
en la poblacién ITT (poblacién por intencién de tratar) en el corte primario. La mediana fue de 72 dias en el grupo tratado
con catumaxomab frente a 68 dias en el grupo control, con una HR de 0,798 (IC95%: 0,606-1,051). Tras el periodo
aleatorizado (ver Tabla 1), el 51% de los pacientes del grupo control recibieron tratamiento con catumaxomab en fase de
cruce. Andlisis posteriores/post hoc sugirieron una posible sefial favorable, cuya interpretacién debe considerarse

exploratoria y limitada por el disefio del estudio, la posibilidad de cruce y el reducido tamarfo muestral. (16,19,20).
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Tabla 1. Fases del estudio pivotal.

Seleccion

Periodo
aleatorizado de
tratamiento abierto

Evaluacion de la
necesidad de
nueva paracentesis

Entrecruzamiento
desde el brazo
control

Los investigadores de cada centro seleccionaron a los pacientes conforme a criterios
predefinidos del protocolo, entre ellos ascitis maligna sintomatica que requiriera
paracentesis terapéutica, carcinoma epitelial con células EpCAM positivas en liquido
ascitico, al menos una puncién en las 5 semanas previas, indice de Karnofsky 260 y
ausencia de alternativas estandar viables de quimioterapia

Tras la inclusién, los pacientes se asignaron de forma aleatorizada en proporcion 2:1 a
paracentesis mas catumaxomab o a paracentesis sola. El estudio fue abierto, es decir, tanto
investigadores como pacientes conocian el tratamiento asignado. En el brazo experimental
se administraron cuatro perfusiones intraperitoneales de 6 horas los dias 0, 3, 7 y 10, con
dosis de 10, 20, 50 y 150 microgramos, respectivamente, precedidas de drenaje completo y
con nuevo drenaje tras la Ultima perfusion. En el brazo control se realizé paracentesis
evacuadora con drenaje completo el dia 0.

La necesidad de una nueva paracentesis terapéutica se determiné localmente por el
investigador, a partir de la presencia de signos y sintomas de ascitis y de un volumen
estimado >1 litro en la tomografia computarizada, siguiendo una evaluacién estandarizada.

Tras el periodo principal, los pacientes del brazo control podian pasar a catumaxomab
después de una segunda paracentesis terapéutica. Este cruce ocurri6 fuera de la
comparacion aleatorizada principal y condiciona la interpretacion de variables como la

supervivencia global

Seguridad

El perfil de seguridad de catumaxomab se ha caracterizado a partir de un analisis integrado de 11 estudios clinicos, que
incluyeron 4 estudios en ascitis maligna y 7 estudios en otras indicaciones, con un total de 517 pacientes expuestos,

siendo el estudio pivotal fase II/Ill en ascitis maligna (IP-REM-AC-01) la principal fuente de datos regulatorios (16, 19).

Reacciones adversas frecuentes

En el estudio pivotal IP-REM-AC-01, las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes tratados con catumaxomab
fueron: pirexia (62%), dolor abdominal (42%), nauseas (41%,) vomitos (38%), escalofrios (30%), fatiga (25%). Estas
reacciones adversas se observaron principalmente durante o poco después de las perfusiones intraperitoneales y

fueron, en la mayoria de los casos, de intensidad leve a moderada (CTCAE grado 1-2) (16, 19).

La incidencia y gravedad de los eventos tendieron a ser mayores tras las primeras perfusiones, disminuyendo
progresivamente en las administraciones posteriores, lo que es consistente con el patrén de activacién inmunolégica

inducida por catumaxomab (19).

Reacciones adversas graves y sindrome de liberacién de citoquinas

Entre las reacciones adversas graves, se describieron casos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
alteraciones hepaticas y trastornos gastrointestinales severos, generalmente reversibles con tratamiento de soporte (16,

19).

El sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) constituye un evento de especial interés clinico. Aplicando un algoritmo
actualizado de clasificacién de SLC a los datos del estudio pivotal, se identificd este sindrome en aproximadamente el

23% de los pacientes tratados con catumaxomab durante el periodo principal o tras el cruce del tratamiento (16, 19).
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La mayoria de los episodios de SLC fueron grado 1-2, y solo una minoria alcanzé grados de severidad 23, apareciendo

tipicamente en estrecha relacién temporal con la perfusién (19).

Experiencia adicional de seguridad en SLC

CASIMAS fue un estudio fase lllb, multicéntrico, aleatorizado y abierto, realizado en 219 pacientes con diagnéstico
histolégicamente confirmado de cancer epitelial y ascitis maligna que requeria puncién terapéutica, sin posibilidad de
tratamiento sistémico estandar. La poblacién estuvo compuesta principalmente por pacientes con cancer de ovario,
aunque también se incluyeron tumores de mama, gastrico, pancreas, colon, endometrio, pulmon y otros. El estudio no
logré6 demostrar una diferencia estadisticamente significativa de la premedicacién de prednisolona frente a
catumaxomab sdlo, la prednisolona no redujo de forma significativa la intensidad de los eventos adversos ni su
frecuencia. El 99% de los pacientes presentaron al menos un efecto adverso durante el estudio, la mayoria grado 1-2. La
frecuencia de efectos adversos fue mayor tras la primera perfusiéon, descendiendo con las sucesivas. Se notificaron 101
efectos adversos graves (29%). El tratamiento se interrumpié por toxicidad en 16% de los pacientes. De los 17

acontecimientos fatales (7%) s6lo uno se consideré relacionado con catumaxomab (27).

Este estudio fue globalmente consistente con un perfil de toxicidad inmunomediada predecible y manejable con

medidas de soporte y monitorizacién adecuada. (27).

Seguridad en carcinomatosis peritoneal (estudios fase 1/11)

En el ensayo fase I/ll en pacientes con carcinomatosis peritoneal EpCAM positiva por tumores gastrointestinales, los
efectos adversos mas frecuentes fueron fiebre, nduseas y dolor abdominal, observados en mas del 50% de los pacientes

tratados (23).

En este estudio, la mayoria de los eventos adversos fueron grado 1-2, y aunque se notificaron eventos grado 3-4, estos

no impidieron la determinacién de una dosis maxima tolerada ni la continuacién del desarrollo clinico (23).

Seguridad en cancer gastrico

En el estudio fase Il en pacientes con cancer gastrico y carcinomatosis peritoneal tratados con catumaxomab
intraperitoneal seguido de quimioterapia FLOT (5FU (5-fluorouracilo), Leucovorina, Oxaliplatino, Docetaxel) se
notificaron eventos adversos grado IIl/IV durante la fase de catumaxomab en una proporcién relevante de pacientes
(22).

Los eventos mas frecuentes de grado elevado incluyeron: dolor abdominal (31%), infecciones (23%), nduseas (15%),
elevacién de bilirrubina (23%), elevaciéon de GGT (31%). Asimismo, se registraron acontecimientos adversos graves

durante la fase de tratamiento con catumaxomab en aproximadamente el 29% de los pacientes (22).

Los autores sefialan que el perfil de seguridad observado fue coherente con el descrito previamente para catumaxomab
y manejable en un entorno hospitalario especializado, si bien subrayan la limitacién derivada del tamafio muestral

reducido (22).

Consideraciones generales de seguridad

En conjunto, el perfil de seguridad de catumaxomab se caracteriza por una toxicidad inmunomediada frecuente pero
predecible, generalmente reversible y controlable con medidas de soporte, premedicacion adecuada y monitorizacién

estrecha durante la perfusién (16, 19, 22).

Estas caracteristicas justifican que la administracién del medicamento se realice en entorno hospitalario, con personal

entrenado en el manejo de reacciones relacionadas con la perfusion y del sindrome de liberacién de citoquinas.
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Discusién

La ascitis maligna en pacientes con tumores resistentes a terapia sistémica convencional se asocia a un prondstico
limitado. También implica un importante deterioro de la calidad de vida, con sintomas como distensién abdominal,
dolor o disnea. Hasta ahora no existia ningln tratamiento farmacolégico aprobado especificamente para esta
indicacién, y el manejo se basa fundamentalmente en intervenciones paliativas. La paracentesis repetida continlda
siendo la estrategia mas utilizada, aunque requiere procedimientos repetidos y no modifica la evolucién de la

enfermedad.

El catumaxomab es un medicamento que intenta abordar una necesidad clinica parcialmente cubierta, que es la ascitis
maligna refractaria a tratamientos sistémicos. Se han realizado varios estudios clinicos y preclinicos para justificar su
indicacion.

La evidencia clinica principal que sustenta la indicacién autorizada procede del estudio pivotal IP-REM-AC-01, un ensayo
fase Il/1ll, abierto, que comparé paracentesis mas catumaxomab frente a paracentesis sola. El objetivo principal fue
demostrar la superioridad del tratamiento experimental en términos de PuUFS, variable compuesta definida por el
tiempo hasta la primera necesidad de paracentesis terapéutica o muerte, lo que ocurriera primero. La PuFS presenta
limitaciones metodolégicas que deben tenerse en cuenta en la valoraciéon de la solidez de los resultados. Aunque
incorpora la muerte como componente objetivo, el otro componente del evento, esto es, la indicacién de una nueva
paracentesis terapéutica, depende de una decision clinica adoptada por el investigador a partir de la presencia de signos
y/o sintomas de ascitis y de la estimacion del volumen de liquido ascitico, lo que acarrea un sesgo inherente de
subjetividad en el momento de interpretar los resultados, especialmente tratdndose de un estudio abierto ya que la
indicacién de la puncién puede verse influida por la situacién clinica basal del paciente y por la valoracién clinica

realizada durante el seguimiento.(19,20)

Por ello, aun siendo una variable clinicamente pertinente en esta indicacién paliativa, la PuFS no constituye una variable
“sélida” en el mismo sentido que la mortalidad y su uso como variable principal debe interpretarse teniendo en cuenta

el posible riesgo de sesgo asociado al disefio del estudio. (19,20)

La paracentesis se consideré un comparador clinicamente relevante, al constituir la medida paliativa mas utilizada en

el manejo de la ascitis maligna. (19).

En el estudio pivotal las infusiones duraban 6 horas, aunque la ficha técnica propone una duracién de 3 horas, apoyada

por estudios adicionales que mostraron eficacia y seguridad comparables (26).

El tratamiento con catumaxomab mostré una prolongaciéon de la PUFS, de forma estadisticamente significativa,
resultados que fueron confirmados en analisis de sensibilidad. No se observé mejoria en la supervivencia global, que fue

similar entre los grupos de tratamiento. (19)

El estudio presenta limitaciones metodolégicas relevantes, incluyendo su disefio abierto, lo que introduce un riesgo
potencial de sesgo en aquellas variables que incorporan componentes de valoracién clinica, en particular la indicacién

de una nueva paracentesis terapéutica y la evaluacién de signos y sintomas de ascitis. (19)

La posibilidad de cruce de pacientes desde el brazo control a catumaxomab tras una segunda paracentesis terapéutica
redujo el tiempo de comparacién efectiva entre grupos y limité la interpretacién de variables como la supervivencia

global.

Las diferencias en el inicio del periodo de evaluacién entre grupos y la ausencia de criterios completamente objetivos
para determinar la necesidad de una nueva paracentesis también restringen una interpretacién idénea del estudio

pivotal. (19)
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Ademads, la determinacién del evento no fue completamente equivalente entre los brazos, ya que en el brazo
experimental se realizaron multiples punciones con drenaje completo antes de la administracion del tratamiento, lo
que podria haber producido un drenaje mas eficaz y, por tanto, prolongar artificialmente el tiempo hasta la siguiente
paracentesis, por lo que las diferencias entre los procedimientos de ambos grupos crean incertidumbres. Mientras que
en el grupo control se realizé un Unico drenaje en el dia 0O, circunstancia que pudo influir en el tiempo posterior hasta

una nueva puncion terapéutica. (19)

El disefio abierto del estudio se consideré aceptable, ya que no seria ético realizar a los pacientes del brazo control
perfusiones intraperitoneales de placebo con multiples punciones. Asimismo, la informacién limitada sobre el nimero
total de punciones posteriores impide determinar si el efecto observado se mantiene a lo largo del tiempo. La
interpretaciéon del mantenimiento del efecto a lo largo del tiempo esta limitada por el seguimiento disponible, la
posibilidad de cruce y la informacién recogida sobre punciones posteriores. No se incluyeron pacientes no caucasicos,

lo que restringe la generalizacién a otras poblaciones. (19, 20)

A pesar de estas insuficiencias del disefio, determinadas medidas introducidas en el protocolo trataron de reducir parte
de los sesgos, incluidas modificaciones orientadas a homogeneizar la evaluaciéon del criterio principal, No obstante,
persisten incertidumbres del método relacionadas con la valoracién clinica de la necesidad de nueva paracentesisy con

las diferencias procedimentales entre grupos. (19)

En términos de seguridad, los eventos adversos observados se relacionan principalmente con el mecanismo
inmunoldégico del farmaco, destacando el sindrome de liberacién de citocinas, generalmente manifestado como fiebre,
nauseas o vomitos. En el CASIMAS, que realiza un estudio de seguridad mas extenso, se observa un perfil de toxicidad

aceptable pero que requiere de forma mantenida una vigilancia clinica estrecha (27)

Por otra parte, las variables secundarias relacionadas con sintomas y calidad de vida no tuvieron la misma solidez
metodoldgica. La calidad de vida se evalué mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30, instrumento validado en
oncologia, y fue objeto de una publicacién especifica posterior del mismo ensayo (21). En cambio, la evaluacién de signos
y sintomas de ascitis utilizada para apoyar la indicaciéon de repuncién y los andlisis clinicos descriptivos se basé en un

cuestionario especifico no validado y en valoracién del investigador, lo que limita la robustez de estos resultados (20,21).

En conjunto, aunque el estudio mostré una prolongacién de la PuFS y del tiempo hasta la siguiente paracentesis, estas
limitaciones deben tenerse en cuenta al valorar la magnitud exacta del beneficio clinico atribuible a catumaxomab en

la indicacién autorizada (19,20,21).

En términos de utilidad practica, la indicacién autorizada se circunscribe a pacientes con ascitis maligna por carcinomas
EpCAM positivos en quienes la terapia sistémica estandar no esta disponible o ya no es viable, de modo que el objetivo
terapéutico se centra en el control de la ascitis y de la carga sintomatica asociada, sin impacto demostrado en

supervivencia global (16).

Los estudios posteriores (22-26) presentan, en general, tamafos muestrales reducidos. Ademas, las variables objetivo
utilizadas en estos estudios estan condicionadas por la dificultad de definir cual es la mejor forma de medir el beneficio
clinico en un paciente en situacién paliativa, en quien confluyen factores dificiles de estandarizar, como las preferencias
personales, la situacién social o el lugar en el que desea ser atendido en las fases finales de la enfermedad. En este
contexto, la PUFS resulta insuficiente para definir por si sola el beneficio clinico, especialmente en el entorno paliativo.
Asimismo, en los estudios en los que se plantearon variables de mayor objetividad, como la tasa de remisién

macroscépica completa en tumores digestivos, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (22,23).

A pesar de estas limitaciones metodolégicas, catumaxomab cumple, en sentido estricto, los criterios de eficacia y
seguridad que han sustentado su aprobacién europea, partiendo de un balance beneficio-riesgo positivo desde el punto
de vista regulatorio. No obstante, su impacto clinico es limitado, ya que, aunque prolonga la supervivencia libre de

puncién y reduce la produccién de ascitis, no modifica la supervivencia global ni elimina la necesidad de paracentesis.
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Ademas, los resultados de eficacia en variables secundarias como la calidad de vida presentan multiples limitaciones
metodoldgicas, ya expuestas previamente, y la valoraciéon del beneficio en calidad de vida se apoya en variables con un
componente subjetivo relevante, tanto por parte del investigador como del paciente, mediante herramientas
cualitativas y en estudios de pequefio tamano muestral. Del mismo modo, estos estudios no contemplan de forma
especifica factores especialmente relevantes en pacientes en fase final de vida, como la preferencia por la atencién
domiciliaria frente a la hospitalaria, ni queda explicito si se ofrecieron alternativas como el catéter peritoneal
permanente o la realizacién de paracentesis evacuadoras repetidas segun necesidad clinica. A ello se afiade que la
administracién intraperitoneal de catumaxomab obliga a ingreso preventivo o a vigilancia hospitalaria durante al

menos 24 horas, por el riesgo de reacciones inmunomediadas, de frecuencia relevante y gravedad no despreciable.

Las medidas terapéuticas disponibles a dia de hoy en la practica clinica habitual, como la paracentesis evacuadora o los
catéteres intraperitoneales permanentes, cumplen su funcién y tienen un perfil de seguridad satisfactorio para el grupo
poblacional diana, con un balance riesgo/beneficio correcto pues el riesgo de sobreinfecciéon es asumible y el impacto
emocional sobre los pacientes es limitado, ya que estas técnicas suelen ser aplicadas por profesionales experimentados
y el tiempo entre punciones es muy variable, por lo que afirmar que las punciones peritoneales son deletéreas para la

calidad de vida de los pacientes, seria como minimo controvertido.

En cambio, el catumaxomab no elimina, tan sélo minimiza la necesidad de punciones peritoneales pero anade
complejidad a los cuidados paliativos de estos paciente pues obliga a ingresos hospitalarios y vigilancia clinica cada vez
que se administre el medicamento, con una tasa de eventos adversos leves importante y con especial atencién a los
efectos adversos graves, que no son frecuentes, pero que fuerzan una vigilancia médica de alta complejidad, que, a
pesar de estar ampliamente disponible en el ambito de la oncologia, supone una carga organizativa hospitalaria
adicional, y probablemente un impacto emocional y estancias hospitalarias mayores en los pacientes de este grupo. En
pacientes que requieren punciones poco frecuentes, la relevancia clinica de catumaxomab es limitada. Por el contrario,
en pacientes con necesidad frecuente de drenaje puede utilizarse un catéter peritoneal permanente, que permite
manejo domiciliario del liquido ascitico. En estos casos, prolongar el tiempo hasta la siguiente puncién puede tener una

relevancia clinica limitada.

Conclusion

Catumaxomab estd indicado para el tratamiento intraperitoneal de la ascitis maligna en adultos con carcinomas
positivos para la molécula de adhesién de células epiteliales (EpCAM), que no son candidatos a terapia sistémica contra

el cancer (16).

El estudio pivotal IP-REM-AC-01 demostré, de forma estadisticamente significativa, una PuFS superior en pacientes
tratados con catumaxomab madas paracentesis comparados con pacientes que eran tratados solamente con
paracentesis evacuadoras a repeticion, sin diferencias estadisticamente significativas en SG. Los resultados de calidad
de vida apuntan a un posible beneficio paliativo de catumaxomab, con retraso en su deterioro respecto al control, en
consonancia con el mejor control de la ascitis. Sin embargo, la solidez metodolégica de esta evidencia es menor que la

de la variable principal, por lo que su aportacién debe considerarse complementaria.

La eficacia demostrada del catumaxomab que permite su indicacién, tiene limitaciones metodolégicas secundarias a
sus variables objetivo, herramientas de medicién y al tamafio muestral, sin embargo, no son los datos de eficacia de los
ensayos clinicos los que limitan su aplicabilidad en la vida real, sino su perfil de seguridad y su complejidad de

administracion.

Se puede decir que los efectos adversos del catumaxomab en pacientes con carcinomatosis peritoneal son leves, pero
frecuentes y con un nivel de complejidad médica esperable para un farmaco inmunogénico, con una obligatoriedad en

la vigilancia clinica hospitalaria.
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La complejidad de su administracién confiere un impacto sobre la calidad de vida del paciente paliativo, que en muchas
ocasiones desea vivir su final de vida lejos del ambito hospitalario. Teniendo en cuenta que las opciones terapéuticas
como la paracentesis evacuadora a repeticion o los catéteres intraperitoneales permanentes tienen un perfil de
seguridad aceptable sin la necesidad del despliegue de medidas organizativas complejas, la posibilidad de utilizar
herramientas como los cuidados paliativos domiciliarios aplicados por especialidades fuera de la oncologia médica

brinda un espacio de descarga al sistema de salud y un beneficio claro en la calidad de vida de los pacientes paliativos.

Es por todo esto (relevancia clinica limitada, perfil de seguridad inferior al tratamiento estandar, impacto en la calidad
de vida, complejidad organizativa de administracién) que catumaxomab es una opcién de tratamiento frente a la

paracentesis que no aporta un valor afladido.
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