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Resumen

El cancer de pulmon microcitico (CPM) es el cancer de pulmdn més agresivo. Constituye aproximadamente el
15 % de los canceres de pulmon. La mayoria de los casos se presenta como enfermedad metastésica y su pronds-
tico continva siendo pobre. El tratamiento tanto en la enfermedad limitada (EL) como en la enfermedad extendida
(EE) no ha cambiado en décadas. Recienternente, en los Ultimos cinco afos, la introduccion de la inmunoterapia
con inhibidores de PD-L1/PD1 combinados con quimioterapia ha mejorado la supervivencia mediana en aproxi-
madamente tres meses, con o que se convertido en el tratamiento estandar de primera linea en la enfermedad
extendida. Sin embargo, en la enfermedad limitada la inmunoterapia todavia no se ha incorporado al tratamiento.
Muy recientemente se han obtenido resultados muy prometedores en ensayos de fase |-l con anticuerpos bies-
pecificos (BIPE) y anticuerpos conjugados (ADC). El conocimiento de la biologia molecular con la subclasificacion
por subtipos transcripcionales, junto al uso de estos nuevo farmacos, nos ayudaran a mejorar la supervivencia de
los pacientes con CPM.

Abstract

The small-cell lung cancer (SCLC) is the most aggressive type, constituting approximately 15 % of lung can-
cers. The majority of cases present as metastatic disease, and the prognosis remains poor. Treatment for
both limited and extensive disease has not changed for decades. In the last five years, the introduction of
immunotherapy with PD-L1/PD7 inhibitors combined with chemotherapy has improved median survival by
approximately 3 months, becoming the standard first-line treatment for extensive disease. However, immuno-
therapy has not yet been incorporated into the treatment for limited disease. Very recently, promising results
have been obtained in phase |-l trials with bispecific antibodies (BIPE) and antibody-drug conjugates (ADC)
The understanding of molecular biology, with the subtyping based on transcriptional subtypes, along with the
use of these new drugs, will help improve the survival of patients with SCLC.
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INTRODUCCION

El CPM ha sido designado por la Agencia Europea del Me-
dicamento como una enfermedad huérfana. Es responsa-
ble de 40 000 muertes al afio en Europa y 3500 en Es-
pafa. Se caracteriza por una répida mestastizacion, con un
10-20 % de metéstasis cerebrales en el diagndstico inicial.
Aproximadamente el 70 % de los casos debuta como en-
fermedad extendida (EE), segin la clasificacion de la Vete-
ran Administration Lung Study Group (VALSG). El trate-
miento estandar del CPM no ha cambiado en las dos Ulti-
mas décadas (1).

Actualmente no disponemos de terapias dirigidas y el ma-
yor avance en el tratamiento en las Ultimas tres décadas
ha sido la incorporacion de la inmunoterapia (I0) combi-
nada con quimioterapia cis-platino o carboplatino-etoposi-
do (PE) en la EE

Los datos histéricos antes de la incorporacion de la inmu-
noterapia (I0) mostraban unos resultados pobres para la
EE, con una supervivencia mediana de 6-10 meses y una
supervivencia a 5 afos < 2 %. En la enfermedad limitada
(EL), la supervivencia mediana era de 25-30 meses v la
supervivencia a 5 afos, del 20 % (2).

ENFERMEDAD LIMITADA

Enla EL no ha habido cambios significativos en los Ultimos
anos debido a que todavia no se ha incorporado la 10 al
tratamiento esténdar.

El objetivo del tratamiento es la curacion. El tratamiento
estandar continla siendo la quimiorradioterapia concu-
rrente precoz. La irradiacion profiléctica craneal esté reco-
mendada en pacientes que responden a la quimioterapia.

Inmunoterapia combinada con quimiorradioterapia

En el momento actual estan realizandose nuevas estrategias
para incorporar la inmunoterapia al tratamiento estandar

La primera estrategia desarrollada es el uso de la 10 de con-
solidacién tras concluir el tratamiento concurrente con qui-
miorradioterapia en pacientes que no habian progresado.
Disponemos de los resultados publicados del estudio aleato-
rizado ETOP-STIMULI (3) en el que se comparaba nivolumab
(1mg/kg) - ipilimumab (3 mg/kg) cada 3 semanas durante
4 ciclos seguido de nivolumab de mantenimiento (240 mg
cada 2 semanas) hasta un méximo de 12 meses. Este trata-
miento se comparaba con observacion. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el objetivo prin-
cipal del estudio, que era la supervivencia libre de progresion
(SLP); tampoco se encontraron diferencias significativas en
supervivencia global (SG). Se observo una toxicidad inmuno-
rrelacionada severa secundaria al uso de nivolumab-ipilinu-
mab que mostraba neumonitis, diarrea y astenia grado 3 en
el 9 % de los pacientes, una interrupcion del tratamiento en el
49 % de los pacientes y un 4 % de muertes téxicas. El tiempo
hasta la interrupcion del tratamiento fue tan solo de 1,7 meses
Esta toxicidad tan severa podria haber influido en que no se
encontraran diferencias significativas en SLP y SG Otros es-
tudios de fase Il aleatorizados estan explorando también esta
estrategia de 10 de consolidacion. El Unico estudio de fase |l
es el estudio ADRIATIC, que compara durvalumab frente a

Tabla I. Ensayos aleatorizados de quimiorradioterapia concurrente seguida de inmunoterapia de consolidacién

Ensayo Esquema de tratamiento Fase Pacnintes Objetivos
Nivolumab-ipilimumab Il Primario SLP
STIMULI . 222 Secundarios: SG y EA
Observacion
Estudio negativo
Aterolizumab Primario: SG a 2 afios
ACHILLES . Il 212 Secundarios: SG,RG, EA e IR
Observacion
Reclutando
Durvalumab Primario: SLP y SG
ADRIATIC Durvalumab + tremelimumab I 728 Secundarios: RG y EA
Placebo Reclutamiento completado
. Primario: SLP
MLA1257 Atezolizumab + tiragolumabhasta 17 ciclos I 150 Secundarios: SG, RG, DoR y EA
Atezolizumab + placebo hasta 17 ciclos
Reclutando
L . Primario: SLP
NCTO4418648 | 1oripalimab (ant-PD-1) hasta & meses I 170 | Secundarios SG, RG, DoR y EA
Observacion
Reclutando
SLP supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; RG: respuestas globales; DoR- duracion de las respuestas; EA: efectos adversos; EA IR
efectos adversos inmunorrelacionados.
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durvalumab + tremelimumab frente a placebo. Este ensa-
yo ha terminado el reclutamiento, pero en el momento
actual no disponemos de los resultados. Estos estudios se
describen en la tabla |

La segunda estrategia es el uso de quimiorradioterapia +
IO concurrente seguido de consolidacién con 10 Estos
estudios se muestran en la tabla Il Con esta estrategia
disponemos de resultados muy iniciales. En un estudio de
fase | (CLOVER) (4) que utiliza durvalumab + quimiorra-
dioterapia concurrente, los resultados comunicados en
ESMO 2020 mostraron una toxicidad 3-4 del 14,3 %, con
una tasa de interrupcion del tratamiento del 16,7 %. Otro
estudio de fase Il utilizando durvalumab + platino-etopdsi-
do vy radioterapia concurrente iniciada en el tercer ciclo
seguido de durvalumab durante 2 afios ha mostrado toxi-
cidad hematolégica severa y unos resultados en términos
de SLP y de SG que no mejoran los resultados historicos
de la quimiorradioterapia concurrente (5). Varios estudios
aleatorizados estén reclutando pacientes, como el fase |l
(DOLPHIN), que compara durvalumab + quimiorradiote-
rapia concurrente seguido de durvalumab hasta progre-
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sién frente a quimiorradioterapia seguido de observacion.
Otro estudio es el fase II/Ill aleatorizado (LUOO5), que
compara atezolizumab + quimiorradioterapia concurrente
seguido de atezolizumab hasta progresion frente a qui-
miorradioterapia seguido de observacion. Con pembroli-
zumab tenemos el estudio de fase Il (KEYLINK 013), que
compara pembrolizumab + quimiorradioterapia concu-
rrente seguido de pembrolizumab frente a pembrolizu-
mab + quimiorradioterapia concurrente seguido de pem-
brolizumab + olaparib frente a quimiorradioterapia segui-
do de placebo.

Otros estudios de fase Il aleatorizados en marcha son el
Advan-TIG 204, que compara ociperlimab (anti-TIGIT) +
tislelizumab (anti-PD1) + quimiorradioterapia concurrente
seguido de ociperlimab + tislelizumab frente a quimiorra-
dioterapia concurrente seguido de placebo y el estudio
NCT04189094, que compara sintilimab (antiPD1) + qui-
miorradioterapia frente a quimiorradioterapia

Otras modalidades que estudian la integracion de la inmuno-
terapia en la enfermedad limitada se describen en tabla Il

Tabla Il. Ensayos de inmunoterapia concurrente con quimiorradioterapia seguida de inmunoterapia de consolidacion

Pacientes

Esquema de tratamiento Objetivos Observaciones
Primario: A EAG3/4
CLOVER Durvalumab + PE + RT ceouridad Interrupcion 143 %
NCT03509012 | concurrente T (CCRT) 8 . 100 % 143 %
76 Secundarios: N
Bauman JE Durvalumab + PE + RT RG.SLP v SG 167 %
ESMO 20 concurrente hiperfraccionada ' Y 100 %
0
MSLP 144 m,SLPc a 2 anos:
42 %
NCT03585998 Purvalumab + CC.RT . Primarios: SLP | mSG: NA SG a 2 afios:
(cisplatino-etoposido, RT iniciada o N

Park S en ciclo 3 seguida de durvalumab ! o Secundarios 678 %

Eur J Canc 22 hasta 2 aﬁoj OSvy AE Np 3-4: 90 % Np febril 18 %
4 pacientes interrumpieron
el tratamiento por EA IR

Durvalumab 1500 mg cada
3 semanas, 4-6 ciclos con CCRT, Primario:
DOLPHIN seguido de durvalumab SLPa18m
(NCTO4602533) 1500 mg cada 4 semanas hasta IIr 105 Secundarios: Reclutando
progresion o toxicidad inaceptable SLP SG RG,
CCRT 4 ciclos, seguido de DoR OSy EA
observacion
Atezolizumab + CCRT seguido Crimaro SG_
-U0o5 de atezolizumab 1 afo 1/1lr 506 Secundarios Reclutando
(NCT03811002) . . SLP EA RG,
CCRT seguido de observacion O6TMB y 1TMB

[Rev Céncer 2023,37(4).204-214]

(Continua en la pdgina siguiente)



CANCER DE PULMON MICROCITICO sHA CAMBIADO ALGO? PERSPECTIVAS FUTURAS

207

Tabla Il (cont.). Ensayos de inmunoterapia concurrente con quimiorradioterapia seguida de inmunoterapia de consolidacién

Ensayo

NCI-2015-00598

Esquema de tratamiento

Pembrolizumeb + CE o PE cada
3 semanas durante 4 ciclos +
radioterapia concurrente
hiperfraccionada, seguido de
pembrolizumab por 16 ciclos

Fase

Pacientes

80

Objetivos

Primario:
seguridad
Secundarios:
SLPRGy SG

Observaciones

Reclutando

KEYLYNK-O13
(NCTO4624204)

Pembrolizumab 200 mg + CCRT,
seguido de 9 ciclos

de pembrolizumab 400 mg cada
6 semanas + placebo (PO) BID
hasta 1 afo

Pembrolizumab 200 mg cada

3 semanas + CCRT, seguido de

9 ciclos de pembrolizumab 400 mg
cada 6 semanas + olaparib (PO)
300 mg BID hasta 1ano

CCRT + placebo, seguido de
placebo IV cada 6 semanas) +
placebo (PO) BID hasta 1 afio

672

Primarios: SLP
y SG
Secundarios:
EA RGy DoR

Reclutando

AdvanTIG-204
(NCT04952597

Ociperlimab + tislelizumab con
CCRT durante 4 ciclos, seguido
de ociperlimab + tislelizumab
Tislelizumab con CCRT X 4 ciclos,
seguido por tislelizumab

CCRT durante 4 ciclos, seguido
por observacion

120

Primario: SLP
Secundarios:
RG DoR SGy
seguridad

Reclutando

NCT04189094

Sintilimab + cis o carboplatino +
etopdsido cada 3 semanas durante
2 ciclos seguidos de CCRT durante
2 ciclos. Despugs, PCI (25 Gy en
10 fracciones), sintilimab cada

3 semanas hasta un total de

13 ciclos Cis o carboplatino +
etoposido (IV) cada 3 semanas
durante 2 ciclos seguido de CCRT
durante 2 ciclos. Después, PCI

(25 Gy en 10 fracciones)

y observacion

140

Primario: PFS

OSy ORR

Secundarios:

Reclutando

PE: platino-etopésido; CE: carboplatino-etopdsido; CCRT quimiorradioterapia concurrente; SLP: supervivencia libre de progresion; mSLP: mediana
de SLP: SG: supervivencia global mSG: mediana de SG; RG: respuestas globales; DoR: duracion de respuestas; EA: efectos adversos; EA IR: efectos
adversos inmunorrelacionados; bTMB: TMB en biopsia liquida; tTMB: TMB en biopsia tumoral.

Tabla Ill. Otras modalidades de uso de inmunoterapia en enfermedad limitada

Ensayo Esquema de tratamiento Fase jec s Objetivos/ 1o
4 9 Reclutamiento Administracién

Durvalumab + PE durante Primario: SLP ,
NCTOR054155 tciclos seguido de RT ! 20 Secundarios: SG y EA nduccion
NCT04647357 | SHR-1316 (IV) Q3W I 60 Primaro SLP Mantenimiento

Todavia no reclutando

SHR-1316 (IV) con CCRT Primario: SG
NCT04691063 Placebo con CCRT il 486 Reclutando Concurrente
SHR-1316 (adebrelimab): anti-PD-LT; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global: RG: respuestas globales; DoR: duracion
de respuestas; EA: efectos adversos; CCRT quimiorradioterapia concurrente.
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ENFERMEDAD EXTENDIDA

Tratamiento de primera linea

El tratamiento de primera linea en la EE durante décadas y
hasta la introduccién de la inmunoterapia consistia en el uso
de 4-6 ciclos de la combinacion de PE. Los resultados obte-
nidos con PE mostraban una mediana de SLP (mSLP) de
aproximadamente 7 meses y una mediana de superviven-
cia (MSG) de 95 meses con una SG a 5 afos <2 % (6).

La combinacién de quimioterapia + 10 mejordé de manera
significativa la SG de estos pacientes.

El primer estudio que observé un aumento significativo en
SG en la EE en décadas fue el estudio IMpower 133 (7), un
estudio aleatorizado que compard la combinacién de
4 ciclos de carboplatino-etopdsido con atezolizumab (anti-
cuerpo anti-PD-L1) o placebo seguido de tratamiento de
mantenimiento con atezolizumab o placebo hasta la pro-
gresion. La combinacién de quimioterapia v atezolizumab
mostro una disminucion en el riesgo de muerte del 30 %
y una mSG de 12,3 frente a 103 meses (HR: 070, IC 95 %,
054-091, p = 0007). La mSLP fue de 52 frente a
4.3 meses (HR: 077 1C 95 %, 062-096, p = 002). La SG
a 2 anos fue del 22 % para atezolizumab comparado con
el 16 % para placebo. Recientemente se han presentado
los resultados de supervivencia a cinco afos del estudio
IMpower 133 y del estudio de continuacion IMbrella A, en
el que se recogfan los datos de los pacientes que continua-
ban con atezolizumab. Se ha observado una SG a 5 afos
del 12 %. Por tanto, es el primer estudio que muestra largos
supervivientes a 5 afios, muy superior a los datos histéri-
cos de la quimioterapia con PE, que eran <2 % (8). El es-
tudio de fase IlIB Imfirst (9) de un solo brazo realizado en
Espana en condiciones de vida real con carboplatino-eto-
posido-atezolizumab en primera linea en pacientes con
CPM-EE mostré resultados similares al Impower133,
con una MSLP de 63 y una mSG de 10 meses. En este
estudio se observé que la SG a 2 afios era del 177 %. Se
analizaron las caracteristicas de los pacientes con supervi-
vencia > 2 afos, que fueron los que presentaron efectos
inmunorrelacionados, bajo ratio neutréfilos/linfocitos
(NLR), nivel bajo de neutréfilos v leucocitos antes del inicio
del tratamiento, alta carga tumoral basal, radioterapia pre-
via basal y que recibieron radioterapia de consolidacion y
los pacientes que alcanzaron una RG

El estudio CASPIAN fue un estudio de fase Il de tres ra-
mas que comparaba PE + durvalumab (anti-PD-L1) + tre-
melimumab (anti-CTLA 4) con PE hasta un méximo de 6
ciclos. Los objetivos principales del estudio fueron la SG de
PE-durvalumab frente a PE y PE-durvalumab-tremelimu-
mab frente a PE. La combinacion de PE-durvalumab me-
jor¢ de manera significativa la SG comparada con PE: 129
frente a 105 meses (HR: 071 IC 95 %, 060-086;

[Rev Céncer 2023,37(4).204-214]

p=00003) (10). La supervivencia a 3 afos fue del 176 %
para la rama de durvalumab frente al 58 % para placebo
Sin embargo, la combinacion PE-durvalumab-tremelimu-
mab obtuvo una mSG de 104 frente a 105, HR: 080;
IC 95 %, 067-097). La SG a 3 afios para durvalumab-tre-
melimumab fue de 153 frente a 58 % (11).

El estudio Keynote-604 (12) comparaba PE + pembrolizu-
mab seguido de pembrolizumab de mantenimiento con
PE + placebo El objetivo principal fue la SLP. Se observo
una mejoria significativa en mSLP: 4,8 frente a 4.3 meses
(HR 075; IC 95 %, 061-097); sin embargo, aunque hubo
un incremento en MSG (108 frente a 97 meses), no se
alcanzd la significancia estadistica especificada previa-
mente (HR: 080; IC 95 %, 064-098; p=00164). LaSG a
3 afos fue del 155 % frente al 59 %. Este régimen no se
ha aprobado para su uso.

Los resultados de estos tres primeros estudios fase Il son
consistentes y muestran un beneficio de la supervivencia
a largo plazo Otras estrategias en primera linea utilizando
inmunoterapia han sido negativas, como el estudio CA184-
156 (13), que afadia ipilimumab a PE o el uso de trata-
miento de mantenimiento con nivolumab o nivolumab-ipi-
limumab (estudio Checkmate 451) (14) tras el tratamiento
de induccion.

En un metaanélisis realizado sobre estos estudios de fase
[l de inmunoterapia + quimioterapia en primera linea se
mostro un beneficio significativo del uso de inmunoterapia
en primera linea en SG (HR 085;1C 95 %,079-096) y en
SLP (HR 078;1C 95 %, 072-083) (15).

Posteriormente se han realizado més estudios fase Il asiéti-
cos que han confirmado el beneficio del uso de anti-PD1/
PD-L1 Asi el estudio ASTRUM 005, que comparaba serplu-
limab (anti-PD1) + PE frente a PE: mSG 154 frente a
109 meses (HR 063; IC 95 %, 049-082, p< 0001) (16), el
estudio CAPSTONE- 1: adebrilimab (anti-PD-L1) + PE frente
a PE:mSG 15,3 frente a 12,8 meses (HR 0,72: IC 95 %, 058-
090 p=00017) (17), el estudio RATIONALE 312 (18): tisle-
lizumab (anti-PD1) + PE frente a PE: mSG 155 frente a
135 meses (HR Q75; IC 95 %, 061-092, p = 00035) y el
estudio EXTENTORCH (19): toripalimab (anti-PD-1) + PE
frente a PE: mSG 146 frente a 133 meses (HR 0798,
IC 95 %, 0648-0982, p=00327).

Durante muchos afos se ha estudiado el papel de los an-
tiangiogénicos en el tratamiento del CPM sin que se hayan
obtenido resultados consistentes. Un estudio de fase |l
muy reciente realizado en China ha estudiado afadir un
inhibidor oral de VEGFR, como el anlotinib, al tratamiento
con quimioinmunoterapia. El estudio ETER7O1 (20) asig-
naba aleatoriamente a recibir benmeltobart (anti-PD-1) +
anlotinib (12 mg, dias 1-14) + carboplatino-etopdsido segui-
do de mantenimiento con benmeltobart + anlotinib frente
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a anlotinib-carboplatino-etopdsido seguido de manteni-
miento con anlotinib frente a la rama esténdar placebo +
placebo + carboplatino-etopdsido seguido de manteni-
miento con placebo + placebo. El estudio fue positivo en
sus objetivos primarios. Se abservd un aumento significa-
tivo en la SLP cuando se comparaba la rama de anti-PD1
+ anlotinib + quimioterapia frente a quimioterapia + place-
bo en mSLP: 69 frente a 42 (HR = 032 IC 95 %,
026-041 p=00001) y en mSG: 19 frente a 1189 meses
(HR=0611C 95 %, 046-0,/9, p = 00002). Este estudio
es el primero en primera linea que muestra una MSG muy
alta, de 19 meses. Tendremos que esperar a un mayor se-
guimiento, ya que los datos de SG son inmaduros.

En la tabla IV se muestran todos lo estudios de fase Il real-
zados en primera linea con inhibidores anti-PD1/PD-L1

Otras estrategias para intentar mejorar los resultados han
sido el uso de atezolizumab + tiragolumab (anti-TIGIT),
como el estudio SKYSCRAPER-O2 (21), que comparaba
carboplatino-etopodsido-atezolizumab-tiragolumab frente a
carboplatino-etopésido-atezolizumab. El estudio fue nega-
tivo en sus dos objetivos primarios: SG y SLP

Tratamiento de segunda linea y sucesivas

El tratamiento de segunda linea se basa en el intervalo li-
bre de platino. Se considera una enfermedad resistente la
que progresa en los tres primeros meses de la Ultima dosis
de platino y sensible la que progresa después de los tres
meses.

En nuestro medio el topotecan es el tratamiento estandar en
ambas situaciones (22). En la enfermedad sensible la reco-
mendacion es usar reinduccion con platino-etopdsido (23).

Otra opcion eficaz y muy utilizada es la combinacion vin-
cristina-adriamicina-ciclofosfamida (VAC). Otro farmaco
eficaz en este contexto es la amrubicina, que esté aproba-
da en Japon (24).

Los resultados de la inmunoterapia han mostrado resulta-
dos peores a las expectativas que se esperaban, con unas
RG de 10-15 % en estudios de fase I-Il en ensayos de mo-
noterapia (25-28). El Unico estudio de fase Il (CheckMate
331) (29) en segunda linea que comparaba nivolumab
frente a topotecan o amrubicina ha mostrado resultados
negativos. No se han encontrado diferencias significativas
en SG, SLP nien RG. Los datos de los ensayos realizados
con inmunoterapia en monoterapla se muestran en ta-
bla V. Asimismo, los estudios realizados con doble inmuno-
terapia, como nivolumab-ipilimumab (30) o durvalu-
mab-tremelimumab (31), no han mostrado resultados me-
jores v si més toxicidad inmunorrelacionada. Los estudios
de doble inmunoterapia se muestran en tabla VI.

Tabla IV. Ensayos fase Ill de anti-PD-L1/PD1 + platino-etopdsido en primera linea de enfermedad extendida
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Tabla V. Inmunoterapia en monoterapia en pacientes pretratados

Ensayo Esquema

Pacientes

. Fase RG % MSLP / SLP 1afio | MSG / SG 1afio
Autor de tratamiento

(S:hie;T%AAitmegfgo{ Nivolumab " 284 14 14 meses / 11% 75 meses / 37 %
28% Topotecan o amrubicina 285 16 18 meses / 10 % 84 meses / 34 %
Keynote 028
Ott PA etal Pembrolizumab Ib 24 333 19 meses 97 meses / 377 %
J Clin Oncol 2017
Keynote 158 1875 2 meses / 168 % o
Chung HC etal | Pernbrolizumab I 107 | PDL1+36 | 21meses/285% 15499 r?eize; / %’;;
JClin Oncol 2018 PDLT6% | 29 meses/82% ' o
Keynote 028/158
Chung HC, et Pembrolizumab Pooked 83 193 2 meses 77 meses
J Thorac Oncol analysis
2020
IFCT-1603 Atezolizu/mab 03 14 meses 95 rmeses
Pujol JL, et al Topotecén o [ 43 0 43 meses 87
J Thor Oncol 2019 | carboplatino-etopdsido ’ ’
ggggfg;tifj Nivolumab " 284 14 14 meses / 11% 75 meses / 37 %
A Oncol 2021 Topotecan o amrubicina 285 16 18 meses / 10 % 84 meses / 34 %
SLP supervivencia libre de progresion; mSLP- mediana de SLP: SG: supervivencia global: mSG: mediana de SG; RG: respuestas globales

Tabla VI. Ensayos con doble inmunoterapia en pacientes pretratados

. Pacientes | RG mSG (meses) /

Ensayo Esquema de tratamiento Fase (%) mSLP (meses) SG1afio
ipfgf‘zgaegf Nivolurnab " o 1% 14 441 27%
Lancet Oncol 2016 Nivolumab + ipilimumab 22 % 276 77140 %
BALTIC
Bodarenko |, ef al Durvalumab + tremelimumab /1l 21 95 19 6/ NE
ESMO 2018, Ann " ' ' :
Oncol 2018

NE: no evaluado

SLP: supervivencia libre de progresion; mSLP: mediana de SLP: SG: supervivencia global, mSG: mediana de SG; RG: respuestas globales;

Estos estudios iniciales hicieron que la FDA concediera una
aprobacién acelerada de nivolumab en agosto de 2018 y de
pembrolizumab en junio de 2019 en pacientes con progre-
sion a quimioterapia basada en platino y al menos otra linea
de tratamiento; es decir, en tercera linea y sucesivas. Poste-
riormente dichas aprobaciones se retiraron.

LURBINECTEDINA

Uno de los farmacos mas estudiado en los Ultimos afios
es la lurbinectedina, un farmaco que actVa como un inhibi-
dor selectivo de la transcripcion oncogénica y como mo-
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dulador del microambiente tumoral. El farmaco en mono-
terapia a dosis de 32 mg/m? cada 3 semanas ha mostra-
do unas RG de 352 % (45 % en sensibles y 222 % en
resistentes), con una MSLP de 35 meses y una mSG de
93 meses en un estudio de fase Il (32). La combinacion
lurbinectedina + doxorrubicina en un estudio de fase | (33)
mostré unas RG de 36 % (50 % en sensibles y 10 % en
resistentes). En el estudio de fase Il ATLANTIS (34), que
compard lurbinectedina + doxorrubicina frente a topote-
cén, no se observaron diferencias significativas en SG
(mSG: 76 frente a 66 meses), SLP (mSLP 4 frente a
4 meses) ni RG (32 % frente a 29 %). Si se mostré una
menor toxicidad hematoldgica en la rama de lurbinectedi-
na-doxorrubicina.
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Recientemente se han comunicado los resultados del estu-
dio de fase -l LUPER (35) con la combinacion lurbinectedi-
na + pembrolizumab en segunda linea en pacientes que no
habfan recibido previamente inmunoterapia. Las RG fueron
del 464 % (539 % en sensibles y 357 % resistentes, con
una mSLP de 53 meses (10 en sensibles, 3 meses en resis-
tentes). Por tanto, la lurbinectedina es una buena opcion de
tratamiento en segunda linea, particularmente en pacientes
sensibles: es mejor tolerado que otras opciones y muestra
menos toxicidad hematoldgica, con un ahorro de costes, ya
que se necesitan menos farmacos para reducir la mielotoxi-
cidad producida por la quimioterapia, como G-CSF o trilaci-
clib (36). En pacientes que no hayan recibido inmunoterapia
previamente en primera linea la combinacion lurbinectedr-
na + pembrolizumab puede ser una opcidn potencial por su
alta eficacia. Desde el punto de vista regulatorio, la lurbinec-
tedina estd aprobada por la FDA, tiene concedida la desig-
nacion de medicamento huérfano por la EMA pero no esté
autorizada en Espana.

ANTICUERPOS ANTI-DLL3-CD3

Otra estrategia utilizada en pacientes pretratados ha sido el
uso de anticuerpos biespecificos (BIPE) dirigidos contra
el receptor DLL3, presente en aproximadamente el 80 % de
las células de CPM, vy el receptor de CD3, presente en los
linfocitos T, de tal manera que el receptor se une a las célu-
las del CPM y dirige a los linfocitos T a las células tumorales,
destruyéndolas. El BIPE mas estudiado es el tarlatamab, que
en un primer estudio de fase | (37) mostrd unas RG del
23 %, con una MSLP de 37 meses v una excelente mSG,
de 132 meses. El estudio de fase I (38) acaba de publicarse,
Ha obtenido unas RG del 40 %, con una mSLP de 49 me-
ses y una excelente mSG, de 14,3 meses, usando la dosis de
10 mg de tarlatamab. El sindrome de secrecion de citoqui-
nas fue el efecto adverso més frecuente y aparecid mayor-
tariamente en los ciclos 1y 2 y mayoritariamente de grado
1-2. Otro BIPE contra DLL3-CD3 es el BI-764532, que en el
estudio de fase | (39) mostrd unas RG del 26 %. HPN328
(40) es un anticuerpo que se une a DLL3 CD3 y aloumina,
aumentando su vida media. Los resultados del estudio de
fase I han mostrado unas RG del 40 %.

ANTICUERPOS CONJUGADOS (ADC)

Los anticuerpos conjugados (anticuerpo unido por un en-
lazador a un quimioterdpico) son anticuerpos que se diri-
gen contra un receptor turmnoral y eliminan la quimioterapia
en el interior de la célula tumoral

En el CPM disponemos de los resultados de dos ADC. El
ifinatamab deruxtecéan (I-DXd; DS-7300) es un ADC an-

ti-B7-H3, un anticuerpo unido con un inhibidor de la topoi-
somerasa |, como el deruxtecan. En el estudio de fase I/Il
(41) se obtuvieron unas RG del 524 %, una mSLP de
59 meses y una mSG de 12 meses. Otro ADC es sacizu-
tumab-govitecan, un ADC anti-TROP2. Los resultados del
estudio de fase Il han mostrado unas RG del 37 % y una
duracion de respuestas de 63 meses (42). Ambos farma-
cos han mostrado un perfil de toxicidad tolerable

Biomarcadores y otras estrategias terapéuticas

Hasta el momento actual en CPM no se ha encontrado
ningun biomarcador que pueda predecir claramente la
respuesta al tratamiento y en el momento actual no dispo-
nemos de una terapia dirigida contra una diana molecular
que modifique el curso de la enfermedad como existe en
el carcinoma no microcitico de pulmaon.

Con respecto a la inmunoterapia, los biomarcadores cléasi-
cos como PD-LTy TMB no han mostrado ser predictivos
de RG, SLP ni OS.

Se ha realizado una clasificacion basada en subtipos de
CPM definidos por un regulador transcripcional domi-
nante como ASCLT, NeuroD1, YAP1 POU2F 3 (43). Se han
definido 4 subgrupos: SCL-A, que corresponderia al CMP
clésico, que corresponderia al 73 % de los casos domina-
do por ASCL1y que seria maés susceptible de beneficiar
se de terapias anti DLL3, BCL2, LSD1y MYC. El subgrupo
SCLC-N, dominado por neuroD1, que corresponderia al
CMP variante podria beneficiarse de tratamientos dirigi-
dos contra MYC. El subgrupo SCLC-P, dominado por
POU2F3 podrfa beneficiarse de inhibidores de CDK4/
CDK6 vy de IGFIR, v el subtipo SCLC-Y, dominado por
YAP1 que podrfa beneficiarse més de inhibidores CDK4/6
e inmunoterapia. Posteriormente se definié el subgrupo
SCLC-I (inflamado) (44), caracterizado por alta expresion
de genes HLA vy genes de respuestas a interferon con
baja expresion de ASCLT, NeuroD1y POU2F 3. Este sub-
grupo serfa el que mas se beneficiaria del tratamiento
con inmunoterapia. En dos estudios retrospectivos de los
estudios Impower-133 (45) y CASPIAN (46) se ha obser-
vado que el subtipo SCLC-I presentaba una superviven-
cia mayor que el resto de los subtipos. La clasificacion
por subtipos moleculares actualmente no se aplica para
disefiar el tratamiento de los pacientes con CMP, pero es
un importante avance para poder disefiar en el futuro
ensayos clinicos prospectivos.

Se ha explorado una gran cantidad de nuevas estrategias
para el tratamiento del CPM, como los inhibidores de cicli-
nas CD4/CD6, como trilaciclib combinado con platino-eto-
posido, v se ha observado un pequefio beneficio en SLP,
pero sin impacto en SG (47). Si se observo una disminu-
cion significativa de la mielosupresion de toda la serie he-
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matolégica (48). Este farmaco esté autorizado por la FDA
como farmaco mieloprotector en pacientes con enferme-
dad extendida que reciben quimioterapia.

Muchas otras estrategias, como el uso de inhibidores de
PARP, CHECK-1, WEE-1, NOCHT, inhibidores de la aurora-

M. DOMINE ET AL

quinasa y hedgehog, asf como los modificadores epigenéti-
cos (EZH2), no han mostrado beneficios significativos ni en

primera ni en lineas sucesivas. Existe mucha investigacion
con estos y otros farmacos prometedores, como los inhibi-

Tabla VII. Ensayos en pacientes pretratados que no usan inmunoterapia

dores de la galectina-1 (49), pero estamos pendientes de
los resultados de los estudios aleatorizados (Tabla VII).

Farmaco , RG DoR mSLP mSG
Fase Linea n o
Autor % meses meses meses
Lurbinectedina 352 55 35 93
I 28 105 S45 65 S46 119
Trigo J et al Lancet Oncol 2020 R 222 47 R26 5
. . . 36 52 33 79
ot e 1 of et New Drugs 202 2° | 28| S50 | S85 | 85 | S5
, : g R10 R18 8 R 46
ATLANTIS
Lurbinectidina-doxorubicina " 53 307 32 57 4 86
Topotecan o VAC ' 306 29 38 4 76
Ponce Aix, et al Lancet Resp Med 2023
LUPER 464 53
Lurbinectidina-pembroluzimab Il 22 28 | Sh6e4 299 S10 NR
Calles, et al ESMO 2023 R 357 R3
Dellphi- 300
Tarlatamab \ 30 % =32 | 107 23 123 37 132
Paz Ares L, et al J Clin Oncol 2023
Dellphi- 301
Ig“r";tgamab | 33%=30 00| 40 | EA6 | a9 143
100 mg 43 % >32 | 88 32 616 m 39 NA (12.4-NA)
Paz Ares L, et al N Eng J Med 2023
BI764532 o 5
Wermke M, et al WCLC23 | 5% =57 59 6 R R R
HPN 328 , R NR
Johnson M. ASCO 2022 I/IIA | Mediana 32 | 10 40 NR NR
| - Dxd DS7300
Ifinatarmab-deruxtecan /Il | Mediana 228 | 22 524 59 56 122
Johnson M, WCLC 23
TROPIC
Sacizutumab-govitecan I 22 30 37 63 NR NR
Dowlati A, et al ESMO 2022
Topotecan 2N 243 48 332 625
VAC Il 28 107 183 280 207 617
Von Pawell J, et al J Clin Oncol 1999 104 ’ ' '
311 41 751
Amrubicina 637 | S409 S55 S92
Topoutecén | . 424 | R20]1 R28 R62
. ' 213 169 35 /8
Von Pawell J et al. J Clin Oncol 2014 S 231 S43 599
R 94 R26 RN 57
Carbopk?tmofetoposido oy 62 S 39 54 47
Topotecan 1l 81 NR
Sensibles S19 41 27
Baize N, et al. 81
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CONCLUSIONES

En la enfermedad limitada el tratamiento estéandar conti-
nUa siendo la combinacion de platino-etopdsido + radiote-
rapia toracica concurrente y precoz seguido de irradiacion
profiléctica craneal en pacientes respondedores. Estamos
pendientes de los resultados de los ensayos con inmuno-
terapia para conocer la mejor estrategia para integrarla
con la quimioterapia y la radioterapia toracica con la me-
nor toxicidad posible.

En la enfermedad extendida el tratamiento concurrente de la
combinacién de platino-etopdsido + inmunoterapia seguido
de mantenimiento con inmunoterapia constituyen el trata-
miento estandar y el mayor avance en décadas (7 estudios
de fase Ill lo demuestran) v los resultados son consistentes. A
pesar de estos avances, los resultados son pobres v por eso
se necesitan nuevas estrategias, como el estudio en el que se
afiade un inhibidor de la angiogénesis (anlotinib) al tratamien-
to con platino-etopdsido + anti-PD1/PD-L1 en el que por pri-
mera vez se ha obtenido una mSG superior a 19 meses.

El tratamiento de mantenimiento con inmunoterapia tras
quimioterapia de induccién ha mostrado resultados nega-
tivos, asf como los estudios de inmunoterapia en pacientes
pretratados. En estos Ultimos, el tratamiento estandar si-
gue siendo el topotecan, pero han surgido nuevos farma-
cos, como la lurbinectedina, los anticuerpos biespecificos
contra DLL3 y CD3 vy los anticuerpos conjugados an-
ti-TROP2 y anti-B7-H3, que muestran resultados muy pro-
metedores con un perfil de toxicidad tolerable.

El CPM es una enfermedad muy heterogénea v, por tanto,
son necesarios biomarcadores que nos ayuden a seleccio-
nar a los pacientes que pueden beneficiarse de un trate-
miento especifico,
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