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En los últimos 15 años se ha producido una revolu-
ción en el tratamiento del cáncer renal metastásico que 
se ha reflejado en un espectacular aumento en la super-
vivencia de nuestros pacientes.

Los dos grandes hitos que han propiciado dicho 
avance han sido, en primer lugar, el descubrimiento de 
la importancia de la vía de la angiogénesis y, en segundo 
lugar, el papel de la inmunoterapia.

La eficacia de la combinación de anti-PD1 o an-
ti-PD-L1 con inhibidores del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) se debe no solo a sus efectos 
aditivos sobre el crecimiento tumoral, sino también a su 
reprogramación del microambiente inmunosupresor en 
un microambiente inmunoestimulador.

Cinco estudios de fase III han investigado la eficacia 
de la combinación de inmunoterapia con anti-VEGF en 
primera línea de carcinoma renal de células claras avan-
zado o metastásico, tres de ellos positivos:

1.  Estudio IMMOTION 151 (1). Comparó la eficacia 
de atezolizumab-bevacizumab frente a sunitinib (S). 
Los dos coobjetivos primarios fueron la superviven-
cia libre de progresión (SLP) en la población PD-L1 
positiva y la supervivencia global (SG) en la pobla-
ción por intención de tratar (ITT). La combinación 
demostró un aumento en SLP, pero no en SG, por 
lo que no se llegó a presentar para su aprobación. 

2.  Estudio JAVELIN 101 (2). Aleatorizó 442 pacientes 
a recibir axitinib + avelumab frente a sunitinib. Los 
dos objetivos primarios independientes fueron la SLP 
y la SG en la población PD-L1 positiva. La SLP en 
dicha población fue significativamente superior en el 
brazo de combinación (13,8 meses frente a 7 meses, 
HR = 0,62, p < 0.0001). Sin embargo, no se objetiva-
ron diferencias estadísticamente significativas en SG. 

3.  Estudio KEYNOTE-426 (3,4). Se aleatorizaron  
861 pacientes a recibir pembrolizumab + axitinib 
frente a sunitinib. Los dos objetivos principales fue-

Primera línea en cáncer renal avanzado: eficacia  
y manejo IO/TKI
CRISTINA SUÁREZ RODRÍGUEZ

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

 Cornisa Titulo + Foliación� 1

C. Suárez Rodríguez

Cornisa Autor

ron la SLP y la SG en la población por intención 
de tratar.
Con un seguimiento de 42 meses, axitinib + pem-
brolizumab demostró un aumento en SG (mediana: 
45,7 frente a 40,1 meses; HR: 0,73, p < 0,001) y en 
SLP (mediana: 15,7 frente a 11,1 meses; HR = 0,68, 
p < 0,0001). La tasa de respuestas fue del 57,5 % 
y del 48,5 % con la combinación y con sunitinib, 
respectivamente.

4.  Estudio CHEKCMATE-9ER (5). En este estudio se 
aleatorizaron 651 pacientes a recibir nivolumab + 
cabozantinib frente a sunitinib. El objetivo princi-
pal fue la SLP en la ITT y un objetivo secundario, 
la SG en la ITT. El estudio demostró un aumento 
en SLP (mediana: 16,6 meses frente a 8,3 meses,  
HR = 0,51; p < 0,001) y en SG (HR = 0,60; p = 0,001)  
del brazo experimental frente a sunitinib. La tasa de 
respuestas para la combinación fue del 56 %. 

5.  Estudio CLEAR (6). El estudio CLEAR tiene un 
diseño algo distinto a los otros cuatro. En este caso 
los pacientes se aleatorizaron en 3 brazos de trata-
miento: lenvatinib + pembrolizumab (L + P) frente a 
lenvatinib + everolimus (L + E) frente a sunitinib. El 
objetivo principal fue la SLP en la ITT del brazo de  
L + P frente a S y de L + E frente a S. La SG  
de L + P frente a S y de L + E frente a S en la ITT 
fue un objetivo secundario. Se incluyeron un total 
de 1069 pacientes. El estudio demostró un benefi-
cio estadísticamente significativo en SLP de L + 
P frente a S (23,9 frente a 9,2 meses; HR = 0,39;  
p < 0,001) y de L + E frente a S (14,7 frente a 9,2 meses;  
HR = 0,65; p < 0,001). También se objetivó un 
beneficio estadísticamente significativo en SG al 
comparar L + P frente a S (HR = 0,66; p = 0,005), 
pero no al comparar L + E frente a S (HR = 1,15;  
p = 0,30). La tasa de respuestas de lenvatinib + pem-
brolizumab fue del 71 %. 
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Por lo tanto, disponemos de 3 estudios positivos con 
3 combinaciones basadas en inmunoterapia + antiangio-
génico (pembrolizumab + axitinib, nivolumab + cabo-

TABLA I 
ESTUDIOS DE FASE III POSITIVOS EN PRIMERA LÍNEA DE CARCINOMA RENAL AVANZADO O METASTÁSICO  

DE CÉLULAS CLARAS

KEYNOTE-426 ITT 
(n = 432 frente a n = 429)

CheckMate 9ER ITT 
(n = 323 frente a n = 328)

CLEAR ITT  
(n = 355 frente a n = 357)

mSG, meses NR frente a 35,7 NR frente a NR NR frente a NR

HR (IC) 0,68 (0,55-0,85) 0,60 (0,40-0,89) 0,66 (0,49-0,88)

p < 0,001 0,001 0,005

mSLP, meses 15,4 frente a 11,1 16,6 frente a 8,3 23,9 frente a 9,2

HR (IC) 0,71 (0,60-0,84) 0,51 (0,41-0,64) 0,39 (0,32-0,49)

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,001

TR, % 60 frente a 40 56 frente a 27 71 frente a 36

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,001

RC, % 9 frente a 3 8 frente a 5 16 frente a 4

PE, % 11,3 frente a 17,2 5,6 frente a 13,2 5,4 frente a 14,0

mDR, meses 23,5 frente a 15,9 20,2 frente a 11,5 25,8 frente a 14,6

mSG: mediana de supervivencia global; mSLP: mediana de supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuestas; RC: 
respuestas completas; PE: progresión de la enfermedad; mDR: mediana de duración de la respuesta.

zantinib y pembrolizumab + lenvatinib) que han demos-
trado un aumento en supervivencia global en carcinoma 
renal avanzado o metastásico de células claras (Tabla I). 
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El evento patogénico más común en el cáncer colo-
rrectal (CCR) es la pérdida del brazo corto del cromoso-
ma 3, donde reside el gen de Von Hippel-Lindau (VHL). 
Para que se produzca una expansión clonal definitiva se 
precisa la inactivación del segundo alelo de VHL, segui-
da o no de alteraciones en otros genes de remodelación 
de la cromatina situados cerca de VHL que codifican las 
proteínas reguladoras de la cromatina y de las histonas y 
funcionan como genes supresores de tumores (PBRM1, 
BAP1 y SETD2), lo que provoca inestabilidad genómica 
y patrones de expresión génica anormales. La pérdida 
funcional de VHL conduce a un estado de pseudohipoxia 
debido al acúmulo del factor inducible por hipoxia 1α 
(HIF1α) y HIF2α, con un aumento de la transcripción 
del factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF), 
eritropoyetina, PDGF, transportador de glucosa tipo 1 
(GLUT1) y TGFα, que producen aumento de angiogé-
nesis, transformación maligna, cambios metabólicos y 
proliferación celular. Además, la expresión de los genes 
de remodelación de la cromatina permite que las células 
cancerosas mantengan su actividad oncogénica. Existe 
heterogeneidad en las posibilidades evolutivas de las 
células dentro del mismo tumor, en las distintas loca-
lizaciones metastásicas y entre los diferentes pacientes 
que condicionan tanto el grado de dependencia de an-
giogénesis como la cantidad y la calidad de la respuesta 
inmunitaria antitumoral.

La clasificación del MSKCC permitió identificar a 
los pacientes con CCR metastásico de pronóstico fa-
vorable, intermedio o malo. En algunos pacientes asin-
tomáticos de pronóstico favorable puede ofrecerse vi-
gilancia activa, pero la mayoría precisa un tratamiento 
sistémico. El primer gran avance en el tratamiento del 
CCR se produjo con los inhibidores del receptor tirosina 
quinasa (ITK) del VGEF. En células normales y tumo-
rales existen receptores tirosina quinasa (RTK) asocia-
dos a multitud de procesos celulares. En el tratamiento  

del CCR nos interesa sobre todo la inhibición del RTK de  
VEGF, pero cada ITK inhibe también otros RTK  
de otros procesos, lo que origina diferencias entre ellos 
en eficacia y toxicidad. 

La primera generación de ITK se desarrolló para tra-
tamiento de primera línea del CCR metastásico (Tabla I).  
Sunitinib, sorafenib y pazopanib tienen un kinoma de 
amplio espectro, con actividad inhibidora de VEG-
FR1-3, PDGFR beta, KIT y FLT3 (RTK responsables 
de la angiogénesis, de la supervivencia celular y de la 
proliferación y de la metástasis, entre otros). Pazopanib 
es el inhibidor más potente de los tres sobre VEGFR2 y 
también es más selectivo que sunitinib, aunque menos 
que sorafenib. Sunitinib y pazopanib demostraron una 
eficacia similar en el estudio de no inferioridad COM-
PARZ. Con una mediana de SLP de 8-11 meses y una 
mediana de SG en torno a 2 años, fueron el tratamiento 
estándar durante más de una década. No existen estu-
dios de fase III de estos fármacos en combinación con 
inhibidores de los puntos de control inmunológico.

Los llamados ITK de segunda generación se desarro-
llaron con una mayor potencia y especificidad de diana 
contra VEGFR y, por tanto, menor toxicidad off target. 
Axitinib se aprobó como tratamiento de segunda línea 
después de un ITK tras obtener en el estudio de fase 
III AXIS una mediana de la SLP de 6,7 meses frente 
a 4,7 meses con sorafenib (HR: 0,66). Cabe destacar 
que se permitió una escalada de dosis en los pacientes 
sin toxicidad y que los efectos adversos más comunes 
fueron diarrea, hipertensión y astenia. Sin embargo, un 
estudio de fase III de primera línea frente a sorafenib fue 
negativo. Recientemente, la EMA ha aprobado la com-
binación de axitinib y pembrolizumab en primera línea 
al demostrar mayor respuesta, SLP y SG que sunitinib, 
pero no está financiada en España por el SNS, como 
tampoco lo está la combinación de avelumab y axitinib, 
que se asocia con mayor SLP que sunitinib.
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Tivozanib es un fármaco inhibidor más potente de  
RTK, y el ITK también más selectivo y específico  
de VEGFR, con bloqueo débil de c-kit, y muy baja 
afinidad por otros RTK como PDGFR, RAF, etc. En 
el estudio TIVO-1 en primera línea frente a sorafenib 
obtuvo una mayor SLP, con una mediana de 11,9 me-
ses (12,7 en la población sin tratamiento previo de ci-
toquinas) frente a 9,1 meses con sorafenib (HR: 0,797,  
p = 0,042). Por tanto, fue el único que ha demostrado un 
incremento significativo de la SLP en comparación con 
otro ITK. Sin embargo, un 61 % de los pacientes que 
progresaron con sorafenib recibieron tivozanib y no al 
revés. Debido a este crossover unidireccional se produjo 
un desequilibrio llamativo en el tratamiento de segunda 
línea en ambos brazos y el análisis final de SG mostró 
una tendencia a una mayor supervivencia en el brazo de 
sorafenib, que se corrigió posteriormente tras el ajuste 
oportuno de los datos y permitió la aprobación del fár-
maco en primera línea. El estudio TIVO-3 en segunda o 
tercera línea tras ITK o inhibidor mTOR demostró una 
ventaja en SLP frente a sorafenib (5,6 meses frente a 
3,9 meses, p = 0-016), pero esta indicación no tiene la 
aprobación de la EMA.

Posteriormente se desarrollaron otros ITK con ma-
yor espectro de acción. Lenvatinib es un potente inhi-
bidor de receptores VEGF, VEGFR1-3, PDGFRα, KIT 
y RET, pero también de FGFR1-4, que juega un papel 
importante en la angiogénesis tumoral en resistencia a 
ITK y tiene también efecto sobre la vía MAP quinasa y 
mTOR. En el estudio FIIR HOPE 205, tras una primera 
con ITK, la SLP de la combinación lenvatinib-everoli-

mus fue de 12,8 meses frente a 9 meses con lenvatinib 
y de 5,6 meses con everolimus, pero este resultado fue 
insuficiente para su aprobación por la EMA. Reciente-
mente, la combinación lenvatinib-pembrolizumab ha 
demostrado superioridad frente a sunitinib en primera 
línea, por lo que tiene la aprobación de la EMA y en 
España está pendiente de financiación. Por último, ca-
bozantinib es un potente ITK no solo del VEGFR2, sino 
también del MET y del AXL, dos quinasas sobreexpre-
sadas en las células de CCR con resistencia adquirida a 
sunitinib. En el ensayo de fase III METEOR, cabozanti-
nib fue superior a everolimus en segunda o tercera línea 
tras ITK, en SLP (mediana de 7,4 frente a 3,8 meses; 
HR: 0,58; p < 0,001), en SG (mediana de 21,4 frente a 
16,5 meses; HR: 0,66; p = 0,0003) y en respuesta (17 % 
frente a 3 %). En el estudio FIIR CABOSUN, cabozan-
tinib en primera línea obtuvo mayor SLP que sunitinib 
en pacientes de pronóstico intermedio o malo, y en el 
estudio CheckMate 9ER, la combinación de cabozanti-
nib-nivolumab obtuvo mayor respuesta, SLP y SG que 
sunitinib en pacientes con CCR metastásico, por lo que 
también obtuvo la aprobación de la EMA y está pen-
diente de financiación en España. Al tener más espectro 
de inhibición de RTK, tanto lenvatinib como cabozan-
tinib presentan más efectos secundarios que los ITK de 
segunda generación.

El modelo pronóstico del International Metastatic 
Database Consortium (IMDC) integra seis factores ad-
versos y estratifica a los pacientes en grupos de pronós-
tico favorable, intermedio o malo cuando son tratados 
con ITK antiangiogénicos en primera o segunda línea. 

TABLA I.  
ESTUDIOS CON INHIBIDORES TIROSINA QUINASA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DEL CARCINOMA  

DE CÉLULAS RENALES AVANZADO

Diseño y estudio Control Resultado

2007 Sunitinib FIII INFα  SLP

2007 Temsirolimus FIII INFα ± T  SLP,  SG (MP)

2009 Sorafenib Brazo control de varios 
estudios

2010 Pazopanib FIII Placebo  SLP

PISCES Sunitinib Preferido por pt

FIII COMPARZ Sunitinib No inferior SLP

2012 Tivozanib FIII TIVO-1 Sorafenib  SLP ¿SG?

2013 Axitinib FIII AGILE Sorafenib  SLP (p ns)

FIIR Titulación dosis  RG, no  LP

2016 Cabozantinib FIIR CABOSUN Sunitinib  SLP (PI, MP)

No se incluyen las combinaciones con inhibidores de puntos de control inmunológico porque se tratan en otra presentación.
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Actualmente, sunitinib, pazopanib y tivozanib tienen 
indicación y financiación aprobadas en el SNS espa-
ñol como monoterapia de primera línea para el CCR 
metastásico, y cabozantinib tiene la indicación de la 
EMA como tratamiento de primera línea para pacientes 
adultos con riesgo intermedio o elevado, pero no está 
financiado por el SNS. En segunda línea, axitinib tie-
ne iniciación y financiación después del fracaso de un 
tratamiento previo con sunitinib o citoquinas, y cabo-
zantinib después del tratamiento con una terapia previa 
dirigida al VEGF. 

Globalmente, la combinación de un ITK y un an-
ti-PD1 es superior a sunitinib en la población global de 
pacientes con CCR metastásico, pero a fecha de enero 
de 2022 ninguna de ellas está financiada en España. En-
tre tanto, y a la luz de los resultados disponibles, parece 
razonable utilizar un ITK en monoterapia, al menos en 
algunos pacientes con CCR metastásico y pronóstico 
IMDC favorable, en pacientes con pronóstico IMDC 
intermedio o malo, la combinación de ipilimumab y 
nivolumab es superior. Necesitaremos factores predic-
tores más potentes para identificar mejor qué pacientes 
necesitan solo un ITK, quiénes una combinación de ITK 
más inhibidores de puntos de control inmunológico y 
quiénes incluso solo inmunoterapia.
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El carcinoma urotelial se localiza más frecuentemen-
te en la vejiga urinaria (90 %), seguida de la pelvis renal 
(8 %), el uréter y la uretra (2 %). Es el cuarto tumor más 
frecuente en varones y el noveno más frecuente en mu-
jeres en el mundo occidental. Entre los países europeos, 
España tiene una de las mayores tasas de incidencia y de 
mortalidad por cáncer de vejiga. Se estima que durante 
el último año en España se han diagnosticado 22 350 tu- 
mores uroteliales y habrán fallecido 5585 pacientes, lo 
que supone la sexta causa de muerte por enfermedad.

El carcinoma urotelial metastásico sin tratamiento se 
asocia con una supervivencia mediana de entre 3 y 6 meses.  
La introducción del cisplatino supuso una mejoría de la 
supervivencia de los pacientes. A pesar de que la quimio-
terapia (QT) basada en cisplatino consigue altos porcen-
tajes de respuesta global (RG), en torno al 60 %, la mayor 
parte de los pacientes presenta progresión de la enferme-
dad tras finalizar esta primera línea de tratamiento, con 
una mediana de intervalo libre de tratamiento desde el fin 
de la quimioterapia de primera línea de unos 3 meses. La 
mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) con 
los diferentes esquemas de combinación no ha logrado 
superar los 9 meses y la mediana de supervivencia glo-
bal (SG), los 15 meses. La probabilidad de supervivencia 
de estos pacientes a 5 años es de aproximadamente un  
15 %. En pacientes unfit (no aptos para cisplatino por di-
ferentes criterios, como una tasa de filtración glomerular 
inferior a 60 ml/min, mal estado funcional, hipoacusia 
moderada-severa, disfunción cardiaca o neuropatía peri-
férica, entre otros), el esquema más recomendado ha sido 
la combinación de carboplatino y gemcitabina con peores 
resultados (la tasa de RG no supera el 50 %, la mediana 
de SLP es de unos 6 meses y la mediana de SG no supera 
los 9 meses, con una probabilidad de supervivencia a dos 
años del 18 %.

En el año 2017 dos inhibidores del checkpoint inmu-
nológico, pembrolizumab y atezolizumab, recibieron  
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la aprobación de la FDA y de la EMA con base en dos 
estudios de fase II cuyo objetivo principal fue la tasa 
de RG, que fue del 24 % y del 23 %, respectivamente. 
La mediana de SG fue de 11,3 meses (9,7-13,1 meses) 
con pembrolizumab y de 15,9 meses (10,4-no estima-
ble) con atezolizumab. El perfil de efectos secundarios 
con ambos fármacos fue manejable. Actualmente, ate-
zolizumab y pembrolizumab constituyen una opción 
terapéutica de primera línea en pacientes no aptos para 
cisplatino en pacientes que expresan PD-L1. 

Después de la primera línea, tan solo un 25-55 % 
de los pacientes podrán recibir tratamiento de segunda 
línea. Actualmente el tratamiento estándar tras progre-
sión a una primera línea basada en platino consiste en 
el tratamiento con inhibidores de checkpoint, con tasas 
de RG en este escenario en torno al 20 % y medianas de 
SG de unos 10 meses desde el inicio de la segunda línea, 
resultados que deben mejorarse dada la rápida progre-
sión de la enfermedad. En este sentido, se han evalua-
do diferentes estrategias de mantenimiento en distintos 
estudios, algunas de ellas sin conseguir mejoría (1,2). 
Destacamos aquí los estudios con mayor relevancia:

 — El estudio MAJA comparó el tratamiento de man-
tenimiento con vinflunina (VFL) más el mejor tra-
tamiento de soporte (BSC) frente a BSC solo en 
carcinoma urotelial avanzado que responde a la 
quimioterapia de primera línea. El análisis final de-
mostró un beneficio de VFL como terapia de mante-
nimiento en pacientes con control de la enfermedad 
después del tratamiento de primera línea con CG, 
sin efectos adversos inesperados a largo plazo. El 
estudio no tuvo la potencia suficiente para demos-
trar una ventaja significativa en la SG (3).

 — HCRN GU14-182 es un ensayo aleatorizado de fase 
II de mantenimiento con pembrolizumab frente a 
placebo en 200 pacientes que habían recibido 8 qui-
mioterapias basadas en platino para el carcinoma 
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urotelial metastásico y que presentaban enfermedad 
estable o respuesta objetiva. El brazo experimental 
con pembrolizumab cada 3 semanas hasta 2 años 
ofreció una mejora estadísticamente significativa en 
la supervivencia libre de progresión, con una media-
na de 5,4 (IC 95 %: 3,6-9,2) frente a 3,2 (IC 95 %: 
2,8-5,5) meses (log rank, p = 0,038) (4).

 — El ensayo JAVELIN Bladder 100 (B9991001) es un 
estudio de fase III aleatorizado y abierto en el que 
700 pacientes con carcinoma urotelial localmente 
avanzado irresecable o metastásico que habían re-
cibido una primera línea de QT basada en platino  
(4-6 ciclos de regímenes con cisplatino o carbopla-
tino más gemcitabina) y no habían progresado tras 
ella se aleatorizaron con una ratio 1:1 a recibir tra-
tamiento de mantenimiento con avelumab 10 mg/kg 
iv cada 2 semanas hasta progresión de la enferme-
dad, intolerancia o el mejor tratamiento de soporte. 
El objetivo principal del estudio fue la SG medida 
desde la aleatorización, tanto en toda la cohorte de 
pacientes (población global) como entre pacientes 
con tumores PD-L1 positivos (población PD-L1 
positiva) (5). Con una mediana de seguimiento de 
19 meses, el tratamiento con avelumab de manteni-
miento demostró un beneficio estadísticamente sig-
nificativo en términos de SG tanto en la población 
global, con medianas de 21,4 (IC 95 %: 18,9-26,1) 
frente a 14,3 (12,9-17,9) meses (HR: 0,69; IC 95 %: 
0,56-0,86; p = 0,001), como en aquellos pacientes 
con tumores PD-L1 positivos (HR: 0,56; p < 0,001).

Recientemente, en enero de 2021, con base en los re-
sultados del estudio JAVELIN Bladder 100, la EMA ha 
aprobado el tratamiento de avelumab de mantenimiento 

para aquellos pacientes que no experimentan progresión 
de la enfermedad tumoral tras un tratamiento de primera 
línea de QT basada en platino. También con base en di-
chos resultados, las versiones más recientes de las prin-
cipales guías de práctica clínica (ESMO, NCCN, EAU 
y SEOM) contemplan el tratamiento con avelumab en 
mantenimiento como una opción terapéutica con el 
máximo nivel de evidencia.

BIBLIOGRAFÍA

1.	Grivas PD, Daignault S, Tagawa ST, Nanus DM, Stadler WM, 
Dreicer R, et al. Double-blind, randomized, Phase II trial of 
maintenance sunitinib versus placebo after response to chemo-
therapy in patients with advanced urothelial carcinoma. Cancer 
2014;120(5):692-701. DOI: 10.1002/cncr.28477

2.	Powles T, Huddart RA, Elliott T, Sarker S-J, Ackerman C, 
Jones R, et al. Phase III, double-blind, randomized trial that 
compared maintenance lapatinib versus placebo after first-line 
chemotherapy in patients with human epidermal growth factor 
receptor 1/2-positive metastatic bladder cancer. J Clin Oncol 
2017;35(1):48-55. DOI: 10.1200/JCO.2015.66.3468

3.	Bellmunt Molins J, García-Donas J, Valderrama BP, Virizuela 
Echaburu JA, Hernando-Polo S, Climent Durán MA, et al. Final 
overall survival analysis of the SOGUG Phase 2 MAJA study: 
maintenance vinflunine versus best supportive care after first-line 
chemotherapy in advanced urothelial carcinoma. Clin Genitou-
rin Cancer 2020;18(6):452-60. DOI: 10.1016/j.clgc.2020.05.004 

4.	Galsky MD, Mortazavi A, Milowsky MI, George S, Gupta S, 
Fleming MT, et al. Randomized Double-Blind Phase II Study 
of Maintenance Pembrolizumab Versus Placebo After First-Line 
Chemotherapy in Patients with Metastatic Urothelial Cancer. J 
Clin Oncol 2020;38(16):1797-806. DOI: 10.1200/JCO.19.03091

5.	Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, Valderrama BP, Gurney 
H, et al. Avelumab maintenance therapy for advanced or metas-
tatic urothelial carcinoma. N Engl J Med 2020;383(13):1218-30. 
DOI: 10.1056/NEJMoa2002788



0213-8573
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2022 Arán Ediciones, s. l.

[Rev. Cáncer 2022;36(Supl.1):8-10]

Nuevas dianas a corto plazo para el tratamiento  
del cáncer urotelial refractario a platino e inmunoterapia
IGNACIO DURÁN MARTÍNEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Instituto de Investigación Sanitaria 
Valdecilla (IDIVAL). Santander

 Cornisa Titulo + Foliación� 8

I. Durán Martínez

Cornisa Autor

INTRODUCCIÓN

Los tumores uroteliales representan un problema de 
salud pública de primera magnitud a nivel global por 
su incidencia y su morbimortalidad, con alrededor de 
550 000 nuevos casos de cáncer de vejiga y aproxima-
damente 200 000 muertes como consecuencia de esta 
enfermedad a nivel mundial (1,2).

Se considera al cáncer urotelial una neoplasia qui-
miosensible y, de hecho, las combinaciones de quimio-
terapia basadas en platino proporcionan unas tasas de 
respuestas objetivas (TRO) del orden del 40-60 % y un 
control de la enfermedad que se aproxima al 80 % en 
las distintas series de pacientes tratados en primera línea 
(3). Sin embargo, a pesar de esta destacable quimiosen-
sibilidad, la mayoría de los pacientes con cáncer urote-
lial avanzado (CUA), tras una respuesta inicial, termina 
progresando en la mayor parte de los casos en un plazo 
de entre 3 y 6 meses (4).

Durante décadas, los resultados de segundas líneas 
de tratamiento o ulteriores, tales como taxanos o vinflu-
nina, fueron decepcionantes, con escaso o nulo impac-
to en la supervivencia global (SG) (5). Sin embargo, la 
reciente incorporación de la inmunoterapia, bien como 
tratamiento de rescate a la progresión (6-8) o bien como 
régimen de mantenimiento tras una respuesta satisfacto-
ria a la quimioterapia de primera línea (9), ha introduci-
do un cambio de paradigma, con beneficios prolongados 
en un subgrupo de pacientes con CUA y con un perfil de 
seguridad muy favorable en la mayor parte de las oca-
siones. Esto ha llevado a la integración de esta estrategia 
en las principales guías de tratamiento del CUA (10).

El reto actual, por lo tanto, se traslada al manejo de 
los pacientes con CUA una vez que han progresado al 
tratamiento con quimioterapia basada en platino y a  
la inmunoterapia. En este ámbito se han desarrollado re-
cientemente estudios clínicos con diferentes moléculas 

con dianas específicas. Los fármacos más destacados 
son los denominados anticuerpos conjugados con cito-
tóxicos (ADC) y los inhibidores del factor de crecimien-
to del fibroblasto (FGFR). 

ANTICUERPOS CONJUGADOS CON CITOTÓXICOS

Esta familia de compuestos ha tenido un desarrollo 
importante en este contexto clínico, con resultados muy 
notables. Se trata de fármacos que constan de un anti-
cuerpo con afinidad específica por una diana expresada 
en las células tumorales que, a su vez, lleva conectada 
al anticuerpo un citotóxico que se libera por distintos 
procesos enzimáticos intracelularmente, donde ejerce su 
actividad antitumoral.

El enfortumab vedotin (EV) es una de estas molécu-
las y la que actualmente tiene un recorrido mas solido 
en CUA. Se trata de un ADC que consta de un anticuer-
po con especificidad para unirse a una proteína de ad-
hesión celular altamente expresada en varios tumores, 
incluyendo el cáncer urotelial, denominada nectina-4 y 
que lleva conectado un citotóxico llamado monometil 
auristatin E (MMAE). El MMAE es un antimitótico de 
origen animal muy potente que inhibe la división celular 
a través de su interferencia con la polimerización de la 
tubulina.

Estudios preclínicos con esta molécula han arrojado 
datos prometedores (11) que condujeron a un sólido de-
sarrollo clínico a través de estudios de fase I (EV-101) y 
de fase II (EV-201) que mostraron de forma consistente 
tasas de respuesta objetiva (TRO) en CUA en el ámbito 
del 40-45 %, incluso en pacientes que habían recibido 
múltiples tratamientos previos y que presentaban rasgos 
de pobre pronóstico, como la presencia de metástasis 
viscerales. EV se asoció a un perfil de seguridad carac-
terizado por astenia, neurotoxicidad y toxicidad cutánea 
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como efectos secundarios más destacables (12,13). Es-
tos resultados dieron lugar a la aprobación preliminar 
de este fármaco por la FDA en 2019. A continuación, 
se completó el estudio de fase III (EV 301), que compa-
ró EV 1.25 mg/kg administrado los días 1,8 y 15 cada 
28 frente a quimioterapia elegida por el investigador en 
unos 600 pacientes con CUA tras progresión a platino 
e inmunoterapia. El estudio resultó netamente positivo. 
Mostró unas diferencias clínicas y estadísticamente sig-
nificativas a favor del brazo experimental, con una SG 
de 12,88 meses frente a 8,97 meses y una HR de 0,70. 
No hubo señales en el perfil de seguridad diferentes a las 
que se habían documentado en los estudios previos (14). 
Esto dio lugar en julio de 2021 a la aprobación definitiva 
por la FDA de EV para el tratamiento de pacientes con 
CUA que han progresado a quimioterapia basada en pla-
tino y un inhibidor de checkpoint. 

Sin embargo, EV no es el único fármaco de esta fami-
lia que ha sido testado en CUA. Al menos, hasta cuatro 
ADC adicionales han tenido cierto desarrollo clínico 
en CUA. Estos incluyen sacituzimab govitecán (SaG), 
tisotumab vedotin, RC-48 y AGS15E, cuyas dianas res-
pectivas son Trop-2, el factor tisular, HER2 y SLITRK 
(15,16). El SaG es el que esta más avanzado en la clínica 
tras completar con éxito estudios de fase I y II cuyos 
resultados le permitieron recibir en agosto de 2020 la 
aprobación acelerada por la FDA en el mismo contexto 
que EV y que se ha visto recientemente refrendada en 
abril 2021. En el momento actual, un estudio de fase III 
(estudio TROPHY) está comparando SaG administrado 
los días 1 y 8 frente a quimioterapia elegida por inves-
tigador.

INHIBIDORES DE FGFR

Otra diana muy relevante en el contexto del CUA tras 
progresión a quimioterapia e inmunoterapia es el recep-
tor FGFR. Diversos fármacos dirigidos a este receptor 
han demostrado una actividad notable, entre los que er-
dafitinib es el que tiene un desarrollo clínico más sólido 
hasta el momento.

Erdafitinib es un inhibidor de la actividad quinasa 
que se une de forma irreversible a los receptores FGFR 
1-4 así como a RET, CSF1R, PDGFRA, PDGFRB, 
FLT4, KIT y VEGFR2 inhibiendo la fosforilación de 
FGFR y su señalización down stream en líneas celula-
res con alteraciones en FGFR, como mutaciones, am-
plificaciones y fusiones. Tras mostrar actividad en un 
estudio de fase I multitumor (17), se testó específica-
mente en una cohorte de unos 100 pacientes con CUA 
que habían progresado a tratamiento previo basado en 
platino y que tenían mutaciones o fusiones en el gen de 
FGFR. A pesar de ser una población de pacientes muy 
pretratada (hasta un 43 % había recibido 2 o mas líneas 
previas) y que un 80 % presentaba metástasis viscera-

les, las TRO fueron del 40 % y la mediana de SG se 
aproximó a los 14 meses. Los efectos adversos más 
comunes fueron astenia, mucositis, alteraciones en el 
fosfato y diarreas (18). Un estudio de fase III aleato-
rizado que compara erdafitinib frente a quimioterapia 
en pacientes con CUA que han progresado a platino o 
inhibidores de checkpoint está en marcha y sus resulta-
dos serán críticos para definir el posicionamiento final 
de este fármaco (NCT 03390504).

Otros compuestos de esta familia están testándose en 
este contexto, bien como agentes únicos o como com-
binaciones en CUA, aunque todavía los resultados son 
preliminares e impiden cualquier conclusión. 

En resumen, las nuevas dianas a corto plazo para los 
pacientes con CUA que han progresado a tratamiento 
basado en platino e inmunoterapia están representadas 
hoy en día por las dianas específicas de los ADC y por 
las mutaciones o fusiones en el gen FGFR. 

Actualmente el ADC enfortumab vedotin es el fár-
maco con un mayor grado de evidencia científica en 
este contexto clínico, con base en los resultados de su 
estudio de fase III aleatorizado que lo compara con qui-
mioterapia en pacientes con CUA que han progresado a 
platino e inhibidores de checkpoint. 

El inhibidor de FGFR erdafitinib representa una 
alternativa válida en este contexto para pacientes con 
CUA que presenten mutaciones o fusiones en FGFR. 
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El cáncer de próstata (CaP) representa el 13,5 % de 
todos los tumores diagnosticados en varones en el mun-
do, lo que le convierte en el tumor más frecuente del va-
rón Aunque la incidencia del CaP aumenta con la edad, 
cada vez se diagnostica en pacientes más jóvenes. En 
general, es más frecuente entre los hombres > 50 años y 
alrededor del 60 % de los casos se presenta en hombres 
> 65 años.

La evidencia disponible sobre la epidemiología del 
CaP en España es incierta y está poco documentada a 
nivel poblacional. La Sociedad Española de Oncología 
Médica, en su informe anual Las cifras del cáncer en 
España del año 2021, que incluye los datos de la Red 
Española de Registro de Cáncer (REDECAN), así como 
la Agencia Internacional para la Investigación del Cán-
cer de la OMS (Proyecto GLOBOCAN), estima una in-
cidencia total de 35 764 casos nuevos al año, con una 
estimación de la prevalencia a 5 años de 122 025 pacien-
tes y 5798 fallecimientos cada año por esta enfermedad.

A pesar de estas cifras, la mayor parte de los casos 
se diagnostica en estadios tempranos, en los que la po-
sibilidad de curación es elevada. Así, se estima que solo 
en torno a un 10 % de los pacientes se presenta en fase 
avanzada en el momento del diagnóstico. El cáncer de 
próstata hormonosensible (CPHS), también llamado 
cáncer de próstata sensible a la castración (CPSC), in-
cluye a todas las presentaciones del cáncer de próstata, 
bien localizado o localmente avanzado, como aquellos 
que se diagnostican en estadio metastásico, que se de-
nominan CPHSm de novo (o de nuevo diagnóstico), 
cuando la enfermedad debute con metástasis o CPHSm 
recurrente, o pretratado, cuando los pacientes progresen 
tras haber recibido una terapia local.

Dependiendo del número y de la extensión de las 
metástasis, el CPHSm puede tener mejor o peor pronós-
tico y ha dado lugar a diferentes definiciones en el con-
texto de ensayos clínicos. Así, el grupo SWOG utilizó  

las definiciones de “enfermedad de alto volumen” 
(HVD) o “enfermedad de bajo volumen” (LVD) para 
evaluar docetaxel en CPHSm. Se diferencia una de otra 
por la presencia de metástasis viscerales (excluidas las 
metástasis en ganglios linfáticos) o cuatro o más me-
tástasis óseas, al menos una de ellas fuera de la pelvis 
y de la columna vertebral (NCCN, 2019b). El CPHSm 
también puede clasificarse como “enfermedad de alto 
riesgo” o “enfermedad de bajo riesgo”, utilizados en el 
estudio LATITUDE. Los factores de alto riesgo aso-
ciados a un mal pronóstico según esta definición deben 
cumplir al menos dos de los siguientes tres factores: una 
puntuación Gleason ≥ 8 (en una escala de 2 a 10, donde 
las puntuaciones más altas indican una mayor agresivi-
dad de la enfermedad), presencia de al menos 3 lesiones 
óseas y presencia de metástasis viscerales medibles, ex-
cepto afectación de los ganglios linfáticos. 

Durante décadas, el estándar de tratamiento en pa-
cientes con CPHSm ha sido la terapia de deprivación 
androgénica (ADT). La ADT consigue respuestas en 
hasta el 95 % de los pacientes, pero no es curativa y la 
enfermedad progresa en la mayoría de los casos. Afortu-
nadamente, la supervivencia global de los pacientes con 
CPHSm se ha incrementado notablemente en los últi-
mos años gracias a la secuencia de las diferentes opcio-
nes terapéuticas que han demostrado beneficio. Nume-
rosos ensayos controlados aleatorizados han evaluado o 
están evaluando la adición de otros fármacos a la ADT, 
pero no se dispone de biomarcadores predictivos ni de 
comparaciones directas entre las diferentes opciones te-
rapéuticas.

Disponemos de estudios positivos con la adición de 
docetaxel, abiraterona, enzalutamida y apalutamida, 
pero por el momento no se dispone de comparaciones 
directas entre estas diferentes estrategias terapéuticas. 
En términos de eficacia, la mejora general en la SG es 
bastante similar entre los diferentes ensayos de fase III  
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y se ve afectada por la heterogeneidad de las poblacio-
nes y por las características basales de los diferentes 
pacientes. El mecanismo de acción de los fármacos, la 
vía de administración, la duración del tratamiento, el 
impacto en la calidad de vida y el perfil de toxicidad 
son factores importantes a considerar al seleccionar una 
terapia para un paciente en particular, ya que son bas-
tante diferentes entre las diversas estrategias. Durante la 
presentación, trataremos de dar luz a algunas diferencias 
entre las estrategias, intentando hacer un uso racional de 
estas opciones. 
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El pilar fundamental del tratamiento sistémico del 
cáncer de próstata es la deprivación androgénica (TDA). 
Esta estrategia terapéutica se asocia con un porcentaje 
muy elevado de respuestas, que además suelen ser rápi-
das y duraderas. Sin embargo, en las últimas décadas, a 
pesar de que se han realizado múltiples ensayos clínicos 
en este escenario, no se había conseguido aumentar la 
eficacia de este enfoque terapéutico añadiendo algún otro 
fármaco al TDA y, por lo tanto, TDA en monoterapia 
era la aproximación estándar y estaban indicados otros 
tratamientos una vez se comprobara la progresión de la 
enfermedad a pesar de TDA.

Sin embargo, en los últimos años han surgido eviden-
cias de que un tratamiento hormonal de máxima inten-
sidad, asociando antiandrógenos de nueva generación al 
TDA, mejora los resultados en dos situaciones en las que 
apenas habían existido avances: el carcinoma de próstata 
metastásico hormono-sensible (CPHSm) y el carcinoma de 
próstata resistente a castración no metastásico (CPRCnm).

En CPHSm, la adición de un antiandrógeno de nueva ge-
neración al TDA aumenta la supervivencia global (SG) de 
los pacientes de una forma muy significativa en compara-
ción con TDA en monoterapia, por lo que hoy en día esta 
indicación es un estándar. Tenemos evidencias tanto con 
apalutamida, a través del ensayo TITAN (1), como con 
enzalutamida, debido a los resultados de los ensayos EN-
ZAMET (2) y ARCHES (3). También ha demostrado su 
eficacia en este escenario la adición de quimioterapia con 
docetaxel o de un inhibidor de biosíntesis de andrógenos, 
como es abiraterona, por lo que la elección del tratamiento 
vendrá determinada por las características del paciente, sus 
comorbilidades, la forma de presentación de la enfermedad 
y la experiencia previa del profesional sanitario.

En CPRCnm, es decir, cuando en un paciente bajo 
TDA, con testosterona en niveles de castración, se ob-
servaba una elevación de PSA sin que se detectara me-
tástasis en las pruebas convencionales de imagen, hasta 
hace pocos años no había ninguna estrategia que hubiera 

demostrado tener impacto en supervivencia. Reciente-
mente, sin embargo, se ha demostrado que añadir un 
antiandrógeno de nueva generación aumenta la supervi-
vencia libre de metástasis (MFS), la SG y no deteriora 
la calidad de vida de los pacientes, en aquellos casos con 
un tiempo de duplicación de PSA (PSA-DT) < 10 meses. 
Tenemos datos positivos con apalutamida (4), enzaluta-
mida (5) y darolutamida (6) sin que exista comparación 
directa entre ellos, por lo que la elección del fármaco 
volverá a depender en buena parte del perfil de toxicidad 
y de las comorbilidades de cada paciente en concreto.

Todos estos datos confirman la eficacia de los antian-
drógenos de nueva generación a lo largo de múltiples 
escenarios en el cáncer de próstata avanzado. Su incorpo-
ración a estadios cada vez más precoces ayudará a optimi-
zar sus resultados en un espectro más amplio de pacientes 
y afectará a la secuenciación terapéutica del resto de agen-
tes empleados en el tratamiento del cáncer de próstata.
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La terapia de deprivación androgénica (TDA) es la 
piedra angular del tratamiento del cáncer de próstata 
avanzado. Sin embargo, tras un periodo de tiempo varia-
ble, la enfermedad progresa, ya sea por la aparición de  
nuevos depósitos metastásicos como por la elevación 
del PSA, y se considera que es resistente a TDA o a 
castración. El cáncer de próstata metastásico resisten-
te a la castración (CRPCm) se considera incurable, a 
pesar de que en la última década varios fármacos han 
demostrado prolongar la supervivencia de estos pacien-
tes, que actualmente en España se estima en 33,2 meses 
(1). Docetaxel fue el primer fármaco en demostrar un 
impacto en la supervivencia del CRPCm (2,3), y desde 
su aprobación en 2004, otros seis agentes se han apro-
bado sobre la base de estudios clínicos aleatorizados. 
Se incluyen fármacos que afectan a la vía de activación 
del receptor de andrógenos, como abiraterona (4,5), en-
zalutamida (6,7), cabazitaxel, un agente quimioterápico 
inhibidor de los microtubulos (8)8, y los radionúclidos 
radio-223 (9) y lutecio-177-PSMA-617 (10), y en Es-
tados Unidos, el agente inmunoterápico sipuleucel-T 
(11). La falta de biomarcadores predictivos de respuesta 
a estas terapias dificulta la selección del tratamiento más 
adecuado para cada paciente concreto a lo largo de la 
evolución de la enfermedad.

En los últimos años, varios estudios han descrito las 
alteraciones moleculares del cáncer de próstata avanzado 
y han identificado que la mayoría de los pacientes presen-
ta alteraciones que son potenciales dianas terapéuticas. 
En la actualidad, múltiples agentes en desarrollo tienen 
como diana las vías mas comúnmente alteradas en el 
cáncer de próstata. La vía de la reparación del ADN está 
alterada en una proporción significativa de pacientes con 
CRPCm, particularmente los mecanismos de reparación 
mediante recombinación homóloga (HR, por sus siglas en 
inglés). Se han descrito alteraciones en genes HR en el 28 
% de los pacientes con cáncer de próstata avanzado (12),  
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entre los que BRCA2 es el gen más frecuentemente alte-
rado (8,7 %), seguido de CDK12 (6,3 %), ATM (5,9 %),  
CHEK2 (1,2 %) y BRCA1 (1 %). Es importante destacar 
que, a diferencia de lo que sucede en otros tipos tumora-
les, el 50 % de las alteraciones en BRCA1/2 identificadas 
en el tumor tienen un origen germinal (13,14). Algunas 
alteraciones en genes HR predicen respuesta al tratamien-
to con inhibidores de PARP, como han demostrado varios 
estudios de fase II con diversos agentes (15-20) en pa-
cientes con CRPCm con alteraciones DDR que habían 
progresado al menos a 2 líneas de tratamiento previas. 
PROFOUND (21) es hasta la fecha el único estudio de 
fase III aleatorizado con un inhibidor de PARP en mono-
terapia. El estudio demostró que el tratamiento con ola-
parib mejora significativamente la supervivencia de los 
pacientes CRPCm con alteraciones en BRCA1/2 compa-
rado con el tratamiento con un segundo agente hormonal. 
En este estudio, el 70 % de los pacientes había recibido ya 
un tratamiento con taxanos en el momento de participar 
en el estudio. 

Análisis exploratorios tanto del estudio PROFOUND 
como de series retrospectivas sugieren que los pacien-
tes con alteraciones BRCA2 que reciben inhibidores de 
PARP antes que un taxano tendrían mejores respuestas 
que los que reciben la secuencia inversa. Estos análisis 
sugieren que el tratamiento inicial con un taxano sería 
más beneficioso para los pacientes con alteraciones de 
ATM. A la espera de los resultados del estudio TRITON3, 
no disponemos de evidencia sobre la mejor secuencia ta-
xano-PARP inhibidor una vez que la enfermedad ha pro-
gresado al tratamiento con un agente hormonal.

La caracterización molecular de los tumores es clave 
para seleccionar los pacientes que podrían beneficiarse 
de estos tratamientos, pero hacen falta más análisis que 
correlacionen el tipo de alteración identificada, con la 
respuesta a inhibidores de PARP, dado que esto puede 
guiarnos a la hora de diseñar la secuencia de tratamiento 
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para un paciente dado. Estudios recientes sugieren que 
los pacientes con deleciones homozigotas de BRCA2 
tienen un beneficio claro con estos agentes, mientras 
que las mutaciones monoallelicas podrían no sensibi-
lizar el tumor a la inhibición de PARP y el tratamiento 
con un agente quimioterápico podría ser de elección en 
estos casos (15,22). De forma similar, los pacientes con 
pérdida de la expresión de ATM detectada por inmuno-
histoquímica podrían beneficiarse de olaparib, mientras 
que los que tienen mutaciones en el gen, pero mantienen 
la expresión de la proteína, no responderían. 

Finalmente, aunque la respuesta a los inhibidores de 
PARP puede ser prolongada en algunos pacientes, la 
práctica totalidad de ellos desarrolla resistencia a estos 
agentes, y no está claro cuál pueda ser la mejor terapia 
subsiguiente. Análisis retrospectivos sugieren una pobre 
respuesta a cabazitaxel tras PARP (23), mientras algunas 
series han mostrado que estos pacientes podrían benefi-
ciarse de quimioterapia basada en platinos, particular-
mente aquellos con deleción homozigota de BRCA2 (24). 
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La inmunoterapia ha supuesto un gran avance en 
el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) avanzado en ausencia de mutaciones driver 
del tipo EGFR o ALK. La introducción de los anticuer-
pos inhibidores de los puntos de control inmunológico, 
como los que actúan en el eje PD1/PD-L1, ha demos-
trado en diversos estudios un beneficio significativo en 
respuesta antitumoral y supervivencia con respecto a la 
quimioterapia convencional tanto en el tratamiento de 
segunda línea como en el de primera.

En el 25-30 % de los pacientes cuyos tumores tienen 
alta expresión de PD-L1, la inmunoterapia sola con agen-
tes como pembrolizumab, atezolizumab o cemiplimab 
consigue en los seguimientos más maduros un 30 % de 
supervivientes. 

A pesar de estos impactantes resultados, un 30 % de pa-
cientes no va a responder y puede fallecer en los primeros 
seis meses de tratamiento, por lo que se considera que la 
adición de la quimioterapia podría ser necesaria para un 
grupo de pacientes que puede tener un tumor de mayor 
agresividad. 

En los pacientes con CPNM avanzado sin mutación 
de EGFR o ALK que tiene expresión baja de PD-L1 
o está ausente, las opciones actuales de tratamiento se 
centran en la combinación de quimioterapia con pem-
brolizumab para ambas histologías, escamosa y no es-
camosa, o la combinación de quimioterapia con atezo-
lizumab y bevacizumab en la no escamosa. A pesar de 
su eficacia, de nuevo un porcentaje de pacientes es el 
máximo beneficiado del tratamiento, con un tercio de 
supervivientes a largo plazo, mientras que un grupo  
de enfermos sigue sin obtener beneficio en los primeros 
meses de tratamiento o tiene un beneficio residual. 

Por este motivo, siguiendo el modelo del tratamiento 
del melanoma, en CPNM avanzado se ha explorado la es-
trategia de la doble combinación, asociando a un agente 
anti-PD-1, nivolumab, otro anticuerpo dirigido contra el 
eje CTLA-4, ipilimumab. Un primer estudio, el Check-
mate 227, demostró un beneficio potencial de esta doble 

modulación de la inmunoterapia, pero de nuevo se observó 
ausencia inicial de beneficio de un grupo de pacientes y, 
algo muy relevante, menor valor predictivo de la expresión 
de PD-L1 (1). 

Como un intento de mejorar la eficacia y de evitar la 
progresión inicial de los pacientes, se diseñó el estudio 
Checkmate 9LA, que exploró el beneficio de esta combi-
nación de nivolumab e ipilimumab junto a solo dos ciclos 
de quimioterapia, empleada como tratamiento de induc-
ción, frente a quimioterapia aislada (2). Con el objetivo 
primario de supervivencia global, estableciendo estrati-
ficación por tipo histológico, sexo y expresión de PD-L1, 
tras un seguimiento de 13,2 meses se demostró un bene-
ficio en supervivencia en todos los grupos: 15,6 meses  
(IC 95 %, 13,9-20,0) en el grupo experimental frente a  
10,9 meses (9,5-12,6) en el grupo control (HR: 0,66,  
IC 95 %: 0,55-0,80). El porcentaje de supervivientes 
a los 12 meses fue del 63 % (IC 95 %, 57,7-67,6) en 
el grupo con el tratamiento combinado frente al 47 % 
(41,6-51,9) en el grupo control. Además, esta eficacia 
se observó con independencia de la expresión de PD-
L1, incluso en pacientes con expresión nula o baja de 
PD-L1, consiguiendo respuestas duraderas de calidad y 
reduciendo los efectos secundarios asociados a la qui-
mioterapia. Dados estos resultados, la combinación ha 
sido recientemente autorizada para su empleo asisten-
cial en un subgrupo de pacientes.
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La incorporación de la inmunoterapia como tratamien-
to del cáncer ha supuesto un punto de inflexión indiscuti-
ble que ha permitido tasas de supervivencia y de control 
de la enfermedad inimaginables hace 10 años. El doble 
bloqueo de los puntos de control inmune PD-1 y CTLA-4 
con nivolumab e ipilimumab se ha empleado en el trata-
miento del melanoma, del carcinoma de células renales y 
del cáncer de pulmón no microcítico, con eficacia demos-
trada en los diferentes ensayos clínicos (1-3).

La eficacia de la terapia combinada con nivolumab 
e ipilimumab se explica por la interacción de estos 
anticuerpos en diferentes moléculas de control inmu-
nológico (4). Nivolumab inhibe el receptor PD-1, lo 
que provoca la activación de linfocitos T en el tumor, 
en los ganglios linfáticos y en los tejidos periféricos. 
Esto está relacionado con el hecho de que la molécula  
PD-L1 está presente en las células tumorales (en tumo-
res primarios y metástasis), en las células presentadoras 
de antígenos que infiltran en el tumor y en la mayoría de  
las células normales (5). La función de la molécula 
CTLA-4 que se encuentra en la superficie de los linfoci-
tos T es bastante diferente (6). Su estimulación juega un 
papel durante la inducción de la respuesta inmune en la 
etapa de presentación antigénica. CTLA-4 en lugar de 
CD28 (principal molécula coestimuladora) se une a las 
moléculas CD80 y CD86 en las células presentadoras 
de antígenos, lo que inhibe la proliferación y la activa-
ción de linfocitos T (7). Por otro lado, la alta expresión 
de CTLA-4 en linfocitos T también induce la proteína 
intracelular FoxP3, lo que provoca la transformación de 
estas células en linfocitos T reguladores inmunosupre-
sores. Estas reacciones ocurren en mayor medida en los 
ganglios linfáticos (6,7).

De acuerdo con estas consideraciones, el efecto si-
nérgico de nivolumab e ipilimumab consiste en la me-
jora y en la reactivación de linfocitos T citotóxicos y 
colaboradores al bloquear una de las señales más poten-

tes que inhiben estas células (PD- 1 y la interacción PD-
L1) y favorecer la presentación antigénica a nivel de los 
ganglios linfáticos a través de la señal coestimuladora 
(conexiones CD28-CD80 y CD86). El mecanismo es-
quemático de la actividad de los más importantes puntos 
de control inmunológicos.

Nivolumab e ipilimumab fue la primera combina-
ción de anti-PD-1 y anti-CTLA-4 en demostrar segu-
ridad y beneficio en eficacia en melanoma metastásico 
(8). Los resultados a largo plazo del estudio CheckMate 
067 (9) demostraron que nivolumab en monoterapia o 
en combinación con ipilimumab proporciona beneficio 
en tasa de respuestas, supervivencia libre de progresión 
y supervivencia global frente a ipilimumab. La tasa de 
supervivencia para la combinación de nivolumab e ipi-
limumab a 6,5 años fue del 57 %. En 2016, nivolumab e 
ipilimumab fueron aprobados por la FDA y la EMA para 
el tratamiento del melanoma irresecable o metastásico. 
Dicha combinación ha demostrado también beneficio en 
pacientes con cáncer renal, carcinoma no microcítico de 
pulmón y mesotelioma (11).

En el momento actual no se han identificado factores 
predictivos que ayuden a la selección de pacientes para 
tratar con las combinaciones de inmunoterapia, por lo 
que la selección de pacientes debería basarse en factores 
clínicos, como el performance status, la presencia de 
comorbilidades y la experiencia clínica. En un futuro la 
identificación de biomarcadores de respuesta a inmuno-
terapia y la identificación de nuevos puntos de control 
inmunitario guiarán las decisiones terapéuticas.
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CARCINOMA UROTELIAL 

El primero de los hitos de la inmunoterapia fue de-
mostrar el aumento de la supervivencia en el carcinoma 
urotelial avanzado (1). Se han publicado varios estudios 
de la eficacia en la neoadyuvancia (2), incluso en el con-
texto del cáncer de vejiga no músculo invasivo (3), pero 
aún estamos a la espera de datos de estudios aleatoriza-
dos en marcha. El segundo hito más importante fue que, 
por primera vez, nivolumab demostró resultados positi-
vos en supervivencia libre de recaída como tratamiento 
adyuvante en el carcinoma urotelial músculo invasivo 
de alto riesgo. 

El ensayo multicéntrico, doble ciego, de fase III 
CheckMate 274 asignó aleatoriamente a 709 pacientes 
con cáncer urotelial con invasión muscular de alto ries-
go para recibir nivolumab (240 mg cada 2 semanas) o 
placebo durante un máximo de un año. Los factores de 
estratificación incluyeron el estado de PD-L1 (< 1 % 
o ≥ 1 %), quimioterapia neoadyuvante previa basada 
en cisplatino y la afectación ganglionar. Los endpoints 
coprimarios del estudio eran la supervivencia libre de 
enfermedad en las poblaciones con intención de tratar y 
en la población con expresión PD-L1+ (4).

En la población con intención de tratar la superviven-
cia libre de enfermedad fue de 21 meses en los pacientes 
que recibieron nivolumab frente a los 10,9 meses para 
los asignados a placebo, una reducción del 30 % en la 
recurrencia o muerte a favor de nivolumab (p < ,001).

En la población con PD-L1 positivo (≥ 1 %), el be-
neficio de supervivencia libre de enfermedad con nivo-
lumab fue aún más sólido, y los pacientes tratados con 
nivolumab no alcanzaron la mediana de supervivencia 
libre de enfermedad en comparación con los 10,8 me-
ses con placebo, lo que representa una disminución del  
47 % en el riesgo de recurrencia o muerte a favor de ni-
volumab (p < 0,001). La toxicidad fue ligeramente peor 

en el brazo de nivolumab, con los eventos adversos más 
comunes de prurito, fatiga, diarrea y erupción cutánea, 
en general bien tolerada. 

Nivolumab ha sido la primera inmunoterapia sistémi-
ca que demuestra una mejora estadística y clínicamente 
significativa en los resultados de control de enfermedad 
cuando se administra como terapia adyuvante. 

Uno de las críticas más importantes es que todavía no 
existen datos de beneficio en supervivencia, aunque las 
primeras interpretaciones son positivas. 

Por otro lado, hay que considerar que otro ensayo clí-
nico de fase III en el mismo contexto fue negativo: el 
estudio IMvigor010, que comparó atezolizumab con la 
observación en una población con criterios muy simila-
res (5). En ese estudio no se observó ningún beneficio en 
la supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia 
general.

En un análisis molecular posterior, se correlacionó 
la expresión ctDNA con el pronóstico de los pacientes 
(ctDNA + peor pronóstico). Además, se demostró que 
los pacientes con ctDNA positivo que negativizaron du-
rante el tratamiento con atezolizumab presentaron resul-
tados realmente buenos.

PUNTOS CLAVES

CheckMate 274 mostró que la terapia adyuvante con 
nivolumab después de la cirugía radical mejoró la su-
pervivencia sin enfermedad en el cáncer de vejiga con 
invasión muscular de alto riesgo, independientemente 
del estado de PD-L1. Esta es la primera inmunoterapia 
adyuvante que muestra un beneficio de supervivencia 
en este entorno.

La selección molecular puede ayudar en un futuro 
próximo a determinar los pacientes que mayor beneficio 
obtienen del tratamiento adyuvante. 
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Hasta finales de 2021, los pacientes con melanoma 
resecado y con alto riesgo de recaída no disponían de 
alternativas financiadas eficaces para prevenir dichas 
recaídas. El interferón a altas dosis, hace años estándar, 
ha caído en desuso hasta la llegada de nuevas alternati-
vas debido a su dudoso balance riesgo beneficio (1). Es 
por ello que muchos ensayos han usado el placebo como 
comparador.

En el contexto de los anti-PD1, que forman parte de 
la terapia estándar en melanoma metastásico, los resul-
tados de los ensayos KN054 (2) y CM238 (3) posicionan 
a pembrolizumab y nivolumab, respectivamente, como 
terapias eficaces en disminución del riesgo de recaída. 

Este beneficio es independiente del estado de BRAF. La 
tabla I resume sus resultados más actualizados.

Recientemente están dándose pasos a estadios aún 
más tempranos. El estudio KN716 ha demostrado en 
pacientes con melanoma de estadios IIB y C (que tie-
nen un alto riesgo de recaída y no disponen de terapias 
aprobadas) que pembrolizumab es capaz de disminuir 
el riesgo de recaída con un HR de 0,61. El 85,8 % de 
los pacientes están a los 18 meses libres de recurrencia 
con pembrolizumab frente al 77 % en la rama place-
bo (4). Será necesario más seguimiento para ponderar 
adecuadamente el balance riesgo beneficio en estos 
pacientes. 

TABLA I

Ensayo Experimental Comparador Estadios 
(AJCC7) RFS OS REF

KN054 Pembrolizumab Placebo IIIA-B-C 63,7 frente a 43,5 %  
(3 años) NA (2)

CM238 Nivolumab Ipilimumab IIIB-C-IV 
resecado

50 frente a 39 %  
(5 años)

76 frente a 72 % 
(5 años) (3)

KN054 Pembrolziumab Placebo IIB-C 85,8 frente a 77 %  
(18 meses) NA (4)
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ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

El carcinoma epidermoide de células escamosas de 
cabeza y cuello es el sexto cáncer en incidencia y el oc-
tavo en mortalidad. El 60 % se diagnostica en una fase 
localmente avanzada. Desafortunadamente, aproximada-
mente el 50 % de estos pacientes recaerán, ya como una 
enfermedad incurable, en los 3 años siguientes, a pesar 
de un tratamiento óptimo basado en cirugía, radioterapia 
y quimioterapia, según la indicación en cada caso. Este 
pobre pronóstico llevó a plantear la quimioterapia de in-
ducción para intentar mejorar la supervivencia de estos 
pacientes. Si bien la quimioterapia de inducción basada 
en el esquema TPF ha demostrado mejorar el pronóstico 
de pacientes con carcinoma de laringe o de hipofaringe 
localmente avanzado, particularmente en enfermedad 
N2+, permitiendo preservar la función del órgano, mu-
chos pacientes no son candidatos a este esquema tera-
péutico por edad o por comorbilidades (1,2). Por ello, y 
ante el creciente diagnóstico en pacientes ancianos y muy 
ancianos (> 80 años), se han realizado varios intentos de 
emplear la inducción para mejorar el pronóstico con una 
toxicidad manejable en pacientes frágiles (3-6).

El esquema semanal ERBITAX, que combina cetu-
ximab (400 mg/m2 [carga] y 250 mg/ m2 [siguientes]) y 
paclitaxel (80 mg/m2) administrado en inducción durante 
8-12 semanas seguido de QT-RT concomitante con cetu-
ximab, ha demostrado ser muy bien tolerado (toxicidad 
G3/4 11 %-40 %) en pacientes con CECC LA unfit para 
platino o para QT a dosis altas, lo que permite la mejo-
ría funcional y del ECOG para así garantizar un mejor 
cumplimiento durante la fase de irradiación y asocia du-
rante la inducción una alta tasa de respuestas objetivas 
(TRO) del 73-74 % y medianas de supervivencia libre de  
progresión (SLP) de 10-16 meses en esta población  
de especial mal pronóstico.

En la figura 1 se muestra un algoritmo de tratamiento 
orientativo para la enfermedad LA irresecable o suscep-

tible de preservación de órgano, indicando el papel del 
esquema ERBITAX en este escenario. 

ENFERMEDAD RECURRENTE/METASTÁSICA: PRIMERA 
LÍNEA

Hitt y cols. (7) publicaron en 2012 los resultados de 
un estudio en fase II no aleatorizado con este esquema 
en primera línea en un total de 46 pacientes y reporta-
ron una TRO del 54 % y una mediana de SLP y de SG 
de 4,2 y 8,1 meses, respectivamente, en población unfit 
para platino. La toxicidad fue manejable. Los efectos 
adversos de G3/4 más comunes fueron el rash acneifor-
me (24 %), la astenia (17 %) y la neutropenia (13 %). 
Enokida y cols. (8), en una serie retrospectiva de 23 pa-
cientes, reportaron una TRO del 52 % y una mediana 
de SLP y SG de 7,0 y 16,3 meses, respectivamente. La 
EMA y la AEMPS aprobaron el uso de pembrolizumab 
combinado o no con QT con el esquema PF en pacientes 
con enfermedad platino-sensible y un CPS ≥ 1 (9). Ante 
pacientes que requieran una respuesta rápida y que sean 
unfit para recibir PF, la monoterapia con pembrolizumab 
puede ser insuficiente, particularmente en aquellos con 
un CPS 1-19, por lo que una alternativa sería el trata-
miento con un esquema activo en primera línea, como 
ERBITAX semanal (7,8). Otro escenario en el que ER-
BITAX sería una buena opción es en aquellos pacientes 
con un CPS < 1 unfit para recibir QT con el esquema 
EXTREME, ya que la inmunoterapia no se ha aprobado 
en este contexto (Fig. 2).

ENFERMEDAD RECURRENTE/METASTÁSICA: SEGUNDA 
LÍNEA Y SUCESIVAS

La EMA y la AEMPS aprobaron el uso de nivolumab 
(población total) y pembrolizumab (solo en TPS ≥ 50 %) 
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en segunda línea tras QT basada en platino y en prime-
ra línea en pacientes con enfermedad platino-refractaria 
(recaída en < 6 meses tras un tratamiento con platino con 
intención curativa) (10-12). No obstante, según los datos 

de los estudios Checkmate-141 y Keynote-040, cerca de 
un 30 % de los pacientes del brazo de inmunoterapia 
fallecieron en los 4 primeros meses, por lo que existe un 
grupo importante de pacientes, principalmente aquellos 

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento para la enfermedad localmente avanzada irresecable o susceptible de preservación de órgano. CB-
DCA: carboplatino; COF: carcinoma de orofaringe; ERBITAX: cetuximab y taxol semanales; HPV: virus del papiloma humano; QT: 
quimioterapia; QT-RT: quimiorradioterapia concomitante; TPF: docetaxel, cisplatino y 5-FU cada 21 días; wk: semanas; wkCDDP: 
cisplatino semanal; 3wkCDDP: cisplatino cada 3 semanas. *La estadificación empleada corresponde al TNM AJCC, 8.ª edición.

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento para la enfermedad recurrente/metastásica. CECC: carcinoma epidermoide de cabeza y cuello; 
CPS: score positivo combinado; ERBITAX: cetuximab y taxol semanales; EXTREME: platino-5FU cada 21 días y cetuximab se-
manal; QT: quimioterapia; R/M: enfermedad recurrente/metastásica; TPEx: platino-docetaxel cada 21 días y cetuximab semanal; 
TPS: score positivo de PD-L1 en célula tumoral.
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con gran volumen de enfermedad o en progresión rápida, 
en los que la opción de QT parece más recomendable 
para lograr una respuesta rápida (10,11). En estos casos, 
ERBITAX semanal es el esquema de elección, dadas su 
eficacia, su buena tolerancia y su amplia experiencia de 
uso en nuestro medio (7,8).

En aquellos pacientes tratados con inmunoterapia en 
primera línea platino-sensible con CPS ≥ 1 (pembrolizu-
mab) y en primera o en segunda línea platino-refractarias 
(nivolumab [independientemente de PDL1] y pembroli-
zumab [solo en TPS ≥ 50 %]), se plantea la pregunta de 
qué hacer tras su progresión. Sin embargo, se dispone ya 
de datos que apoyan el empleo de QT tras la progresión 
a la inmunoterapia (Fig. 2). Un análisis post hoc del es- 
tudio Keynote-048 demostró que la PFS2 (medida des-
de la aleatorización hasta la progresión con la segunda 
línea) fue significativamente más larga en los pacien-
tes tratados con pembrolizumab y un CPS ≥ 20 y un 
CPS ≥ 1, así como en los pacientes tratados con pem-
brolizumab + QT y CPS ≥ 20, CPS ≥ 1 y en la población 
total (13). Además, disponemos de datos retrospectivos 
que indican tasas de respuestas que oscilan entre el 25 % 
y el 56 % con la QT de rescate en segunda o sucesivas 
líneas tras la progresión a la inmunoterapia, así como 
datos de SG de entre 7,8 y 12 meses en esta pobla-
ción altamente pretratada que son claramente superio-
res a los datos históricos de la era preinmunoterapia  
(14-16). Es de destacar que cetuximab en monoterapia o 
cetuximab combinado con QT alcanzaron TRO de entre 
el 37 % y el 56 %, mientras que la TRO con QT sola 
fue del 25 % (14). En nuestra experiencia en el Hos-
pital Clínico San Carlos, en una serie de 23 pacientes 
tratados con IO en primera o en segunda línea, la TRO a 
QT + cetuximab de rescate pos-IO, en la que la mayoría 
recibió ERBITAX (n = 17), la TRO alcanzó el 56,5 % y 
una mediana de SLP y de SG de 6 y 12 meses, respec-
tivamente. La mediana de SG fue de 28 meses desde el 
inicio de la primera línea en toda la serie. Hay que re-
saltar que 14/23 pacientes recibieron al menos 2 líneas  
con inmunoterapia y el  43 % recibió más de 3  lí- 
neas consecutivas de tratamiento, lo que probablemente 
tuvo impacto en las cifras alcanzadas de SG (16).
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El carcinoma de células escamosas de cabeza y cue-
llo (HNSCC) en el contexto recurrente o metastásico 
(R/M) tiene mal pronóstico. Hasta hace poco, el régi-
men EXTREME había sido el tratamiento estándar para 
los pacientes considerados sensibles al platino, con una 
mediana de supervivencia de 10,1 meses y una super-
vivencia a 4 años por debajo del 10 % (1). Para los pa-
cientes tratados previamente con platino, las opciones 
eran pocas (tradicionalmente: taxanos, metotrexato o 
cetuximab), con una tasa de respuesta que variaba entre 
el 3 % y el 13 % y una mediana de supervivencia inferior 
a 6 meses (2).

Los HNSCC se caracterizan frecuentemente por un 
perfil tumoral inflamatorio, con infiltración linfocítica y 
una fuerte expresión de PD-L1 tanto en células tumorales 
como en el microambiente (TME) (3). En tales tumores, 
los linfocitos, particularmente los T colaboradores, in-
ducen la secreción de interferón gamma, que estimula 
la expresión de PD-L1 en las células del TME, lo que 
protege las células tumorales de la acción de las células 
T citotóxicas. Los inhibidores de los puntos de control 
inmunológico (ICI) han cambiado el pronóstico de varios 
tumores sólidos metastásicos. Dado su perfil inflamatorio 
y la alta carga mutacional, el HNSCC es un buen candi-
dato para los tratamientos con ICI. 

En primer lugar, se demostró eficacia con pembroli-
zumab en el estudio de fase Ib Keynote-012 (4). Luego, 
el estudio de fase III Checkmate-141 validó la eficacia 
de nivolumab en pacientes resistentes al platino (5). Fi-
nalmente, la conquista de primera línea se adquiere 
desde los resultados finales del estudio de fase III key-
note-048 (KN-048), que demostró la superioridad de 
pembrolizumab frente a EXTREME en pacientes con 
CPS > 1 y con la adición de platino y 5FU en todos 
los pacientes (6). En la población con intención de tra-
tar (ITT), pembrolizumab no es inferior a EXTREME, 
con una mediana de supervivencia de 11,5 meses fren-

te a 10,7 meses. Sin embargo, para los pacientes con 
CPS > 1 y CPS > 20, la supervivencia global aumenta 
significativamente en el brazo de pembrolizumab, con 
medianas de 12,3 y 14,8 meses frente a 10,3 y 10,7 me-
ses, respectivamente. La supervivencia a 2 años alcanza 
el 35,3 % para los pacientes con CPS > 20 en el grupo 
de pembrolizumab frente al 19,1 % en el grupo EX-
TREME. La tasa de respuesta a pembrolizumab sigue 
siendo moderada: 16,9 % (comparable a la TRO de los 
pacientes resistentes al platino) frente al 36 % para el 
grupo EXTREME. Sin embargo, las respuestas logradas 
en el grupo de pembrolizumab son muy persistentes, 
con una duración mediana de 22,6 meses, mientras que 
la duración mediana de las respuestas inducidas por 
quimioterapia más cetuximab es de 4,5 meses. Por el 
contrario, la tasa de progresión de la enfermedad es alta, 
del 40,5 % con pembrolizumab frente al 12,3 % en el 
brazo EXTREME, lo que explica el perfil peculiar de 
las curvas de SLP y tiene impacto en el perfil de super-
vivencia (exceso de muertes tempranas en el brazo de 
pembrolizumab). La curva está por debajo de la de qui-
mioterapia durante los primeros ocho meses, momento 
en el que la cruza para permanecer constantemente por 
encima.

Los datos de supervivencia relacionados con los sub-
grupos de pacientes CPS < 1 y CPS en el rango 1-19 se 
publicaron en el informe de la EMA (7): hay actividad 
clínica de pembrolizumab para pacientes en el rango de 
CPS 1-19, con una TRO del 14,5 %, una mediana de su-
pervivencia de 10,8 meses y una curva de supervivencia 
prácticamente idéntica a la curva de EXTREME. Los 
factores a favor de un tratamiento con pembrolizumab 
son entonces un perfil de toxicidad favorable y respuestas 
de larga duración. Por el contrario, la actividad de pem-
brolizumab para pacientes con CPS < 1 parece ser débil, 
con una tasa de respuesta del 4,5 % y una supervivencia 
mediana de 7,9 meses.

Importancia del tratamiento en primera línea de los pacientes  
con cáncer de cabeza y cuello
ANTONIO RUEDA DOMÍNGUEZ

Unidad de Gestión Clínica. Intercentros de Oncología Médica. Hospital Regional Universitario. Hospital Virgen de 
la Victoria. Málaga
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IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO EN PRIMERA LÍNEA DE LOS PACIENTES 
CON CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

La combinación de pembrolizumab con platino/5FU 
(P + C) induce una mejora significativa de supervivencia 
global, con una mediana de 13,0 meses frente a 10,7 me-
ses en el grupo por ITT. La gran ventaja de agregar qui-
mioterapia a la inmunoterapia es un aumento de la tasa 
de respuesta al 35,6 % y una disminución de la tasa de 
progresión de la enfermedad al 17,1 %, lo que es parti-
cularmente importante para los pacientes que necesitan 
una respuesta terapéutica urgente. El exceso de muertes 
tempranas en la parte inicial de la curva de supervivencia 
con pembrolizumab se elimina en el brazo de P + C y 
después de 8 meses la curva P + C supera marcadamen-
te a la curva de EXTREME. Sin embargo, la combina-
ción P + C no parece ser sinérgica, como lo demuestra 
la tasa de respuesta (36,3 % en el grupo EXTREME) y 
una duración de la respuesta muy disminuida (mediana 
de 6,7 meses) en comparación con pembrolizumab solo 
(mediana de 22,6 meses).

Lo más importante del ensayo KN-048 es la super-
vivencia a largo plazo (8). La supervivencia global 
a 4 años para los pacientes que expresan PD-L1 (CPS > 1 
y CPS > 20) se incrementa de 3 a 5 veces en los que reci-
ben pembrolizumab (22 % frente a 8 % en los pacientes 
con CPS > 20). Además, entre el 30 y el 40 % de los 
respondedores a pembrolizumab y el 20 % de los respon-
dedores a P + C mantienen la respuesta 4 años después 
sin necesidad de tratamiento posterior.

La mejora de los resultados para estos pacientes debe 
venir de la mano de un incremento en la tasa de res-
puesta. De hecho, obtener una respuesta es crucial por la 
presencia de masas que comprimen o que infiltran estruc-
turas vitales ubicadas en el cuello (la vía aerodigestiva, 
la carótida, la tráquea y el haz vascular-nervioso), lo que 
requiere una reducción rápida de la enfermedad. Esta 
situación debe tenerse en cuenta especialmente en los pa- 
cientes con contraindicaciones a inmunoterapia o en  
pacientes con CPS < 1 (6). Para estos pacientes, el esque-
ma TPEx puede ser el más conveniente. El ensayo de fase 
III TPExtreme comparó el esquema EXTREME (pla- 
tino, 5FU y cetuximab) durante 6 ciclos con TPEx  
(platino, docetaxel y cetuximab) durante 4 ciclos, ambos 
seguidos de cetuximab de mantenimiento. El esquema 
TPEx no incrementó la supervivencia global, pero resul-
tó más conveniente, menos tóxico y con mejor calidad 
de vida que EXTREME. El 64 % de los 245 pacien-
tes del brazo TPEx recibieron tratamiento de segunda 

línea, 40 (17 %) con ICI, alcanzando una mediana de 
supervivencia global de 21,9 meses durante 19,4 meses 
en los 41 pacientes que recibieron ICI tras progresar a 
EXTREME (9).
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El carcinoma diferenciado de tiroides ha visto un au-
mento en su incidencia en Europa en los últimos años 
(1). Con predominancia en mujeres, se cree que este au-
mento es consecuencia del uso de técnicas más novedo-
sas y de una mejoría en el screening. Menos del 10 % 
de los pacientes presentan enfermedad metastásica tras 
el diagnóstico. Es más frecuente en subtipos histológicos 
más agresivos, que aparecen de forma más frecuente en 
los pulmones y en los huesos. Actualmente el tratamiento 
con inhibidores tirosina quinasas (lenvatinib y sorafenib) 
es el estándar en tumores diferenciados refractarios al 
yodo. En esta ponencia se plantea cómo y cuándo ini-
ciar un tratamiento sistémico con inhibidores de tirosina 
quinasa. 

Existen limitaciones importantes, como la ausencia de 
biomarcadores biológicos o genéticos predictores de la 
respuesta al tratamiento, por lo que debe seleccionarse al 
tipo de paciente en función de los datos clínicos y del 
desarrollo de la enfermedad (2). 

Los criterios para el inicio del tratamiento se basan en 
los resumidos en la figura 1 (3). El primer elemento clave 
es la carga de enfermedad, teniendo en cuenta que en los 
casos oligometastásicos dichas lesiones pueden abordarse 
con técnicas locales. En situaciones con mayor número de  
metástasis debe valorarse la situación del paciente y  
de la evolución de la enfermedad. Puede plantearse una 
vigilancia activa en las situaciones en las que hay una 
progresión indolente, así como el inicio del tratamiento 
en el caso de que aparezcan síntomas o exista riesgo vital. 
En aquellos pacientes con una situación funcional muy 
deteriorada debería plantearse tratamiento sintomático 
exclusivo, independientemente del escenario.

Entrando en estos criterios, lo primero que hay que 
entender es el concepto refractariedad al yodo. Exis-
ten los siguientes escenarios de consenso (2): ausencia 
de captación por yodo radiactivo, discordancia en la 
captación de las lesiones y progresión en el primer año  

tras un tratamiento adecuado de yodo radiactivo. Estas 
situaciones suelen acompañarse de una hipercaptación en 
el PET-18FDG.

El segundo concepto es definir la vigilancia acti-
va: esta se basaría en un seguimiento cada 3-6 meses 
con una valoración clínica, estudios de imagen y prue-
bas analíticas. Durante este tiempo debe realizarse una 
supresión de TSH como único tratamiento, mante-
niendo las TSH por debajo de 0,1 mIU/L en pacientes 
con una respuesta incompleta al tratamiento y entre  
0,1-0,5 mIU/L en pacientes con una respuesta bioquímica 
incompleta.

El tercer concepto es conocer los signos de alarma. 
Se consideraría una enfermedad sintomática de riesgo 
vital aquella que presente lesiones en órganos vitales 
(tracto respiratorio, grandes vasos, sistema nervioso 
central, etc.) o síntomas como estridor, dolor en el cue-
llo, disfagia o disnea, hemoptisis, etc. Se consideraría 
una enfermedad rápidamente progresiva aquella que 
presente progresión por criterios RECIST, sumada a 
otros marcadores, como el tiempo de duplicación del 
volumen tumoral (TVDT) o el tiempo de duplicación de 
la tiroglobulina (TgDT).

Entrando en el detalle de estos últimos conceptos, 
Sabra MM y cols. publicaron un estudio (4) que estrati-
ficaba a los pacientes en función del TVDT de metásta-
sis pulmonares. Objetivaron que aquellos con un TVDT 
medio de ≤ 1 año eran los que peor supervivencia pre-
sentaban. Si además se tenía en cuenta el tiempo hasta 
que las metástasis pulmonares presentaran un diámetro  
≥ 1 cm, la supervivencia empeoraba de forma importante, 
particularmente en las que tardaban ≤ 1 año. Dados estos 
resultados, surgía el interrogante de si el inicio de inhi-
bidores de tirosina quinasa como lenvatinib o sorafenib 
podían cambiar el curso de la enfermedad, por lo que el 
grupo de Sabra MM y cols. (5) realizó un estudio retros-
pectivo y demostró que el tratamiento sistémico prolongó  
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el TVDT en un 69 % en los 122 pacientes incluidos, 
con lo que confirmó que puede cambiarse el curso de la 
enfermedad.

Todos estos resultados motivaron la realización de un 
análisis post hoc (6) del ensayo de fase III SELECT. Se 
analizó el impacto del uso de lenvatinib frente a pla-
cebo en aquellos pacientes con metástasis pulmonares  
≥ 1 cm. Los resultados mostraron que la mediana de su-
pervivencia aumentó de forma estadísticamente signifi-
cativa en los pacientes tratados con lenvatinib, que fue 
de 44,7 meses frente a 33,1 meses en el grupo placebo. 
Como principales debilidades del estudio cabe destacar 
que no se tuvo en cuenta el número de metástasis o el 
hecho de que los pacientes con enfermedad no medible 
no pudieron evaluarse de forma adecuada. No obstante, 
los datos de este estudio confirman que las metástasis 
pulmonares ≥ 1 cm presentaban un beneficio especial-
mente relevante en la mediana de supervivencia si co-
menzaban con lenvatinib.

En resumen, deben tenerse en cuenta múltiples fac-
tores para decidir cuándo iniciar el tratamiento sistémi-
co en pacientes con carcinoma de tiroides diferenciado 
metastásico, entre los que se incluye la situación funcio-
nal del paciente, la carga y la evolución de la enferme-
dad. Existen parámetros que pueden guiar este proce-
so, como la TVDT y, particularmente, el tamaño de las 
metástasis pulmonares, entre las que destacan las que 
tienen un tamaño ≥ 1 cm. 
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INTRODUCCIÓN DE LOS CARCINOMAS ESCAMOSOS  
DE CABEZA Y CUELLO (CECC) (FIG. 1)

Fig. 1.

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA DE LOS TUMORES DE CABEZA 
Y CUELLO (CECC)

La importancia de diferenciar el tratamiento local, 
del localmente avanzado del recurrente o metastásico, 
lo que tendrá impacto en el pronóstico y en la supervi-
vencia (Fig. 2).

Antes de cualquier decisión terapéutica hay unos fac-
tores que hay que tener en cuenta, como el estado general 
del paciente (ECOG-PS), sus comorbilidades, sus deseos y 
preferencias terapéuticas, los tratamientos que haya recibi-
do previamente y toxicidades (si existen) y la localización 
de la recurrencia o de la enfermedad metastásica, así como 
factores asociados al tumor (la expresión PD-L1 o el esta-
do del virus del papiloma humano [VPH] en caso de que la 
localización sea la orofaringe).

A lo largo de la sesión nos centraremos principal-
mente en los pacientes afectados de CECC recurrente o 
metastásico que hayan progresado a primeras líneas de 
tratamiento según régimen de platinos, ya sean pacien-
tes que hayan progresado a regímenes basados en plati-
nos en combinación con cetuximab y 5-fluorouracilo (u 
otros compuestos) o pacientes que progresan a menos 
de 6 meses de la última dosis de platino en modalidad 
localmente avanzada (tras una adyuvancia con quimio-
rradioterapia [QRT] o bien tras un tratamiento concomi-
tante de QRT radical).

Se revisarán los datos del estudio Checkmate 141 
(datos actualizados y subanálisis del estudio) (Figs. 3-6).

Se revisarán los datos de los estudios KEYNO-
TE-012,055 y 040 (datos actualizados) (Fig. 7).



EXPERIENCIA EN EL MANEJO DEL PACIENTE REFRACTARIO A PLATINO 29

[Rev. Cáncer 2022;36(Supl.1):28-32]

Fig. 2.

Fig. 3.
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Fig. 4.

Fig. 5.
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Fig. 6.

Fig. 7.
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Se revisarán los datos del régimen ERBITAX y su 
aplicabilidad en diferentes secuencias de tratamiento, 
así como los tratamientos de quimioterapia en monote-
rapia empleados tras progresión a platinos.
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Lung cancer is the leading cause of cancer deaths 
worldwide (1). Non-small cell lung cancers (NSCLCs) 
account for about 85 % of all lung cancers, and patient 
outcomes for NSCLC are highly dependent on the stage 
of disease. Approximately 30 % of patients with NS-
CLC present with resectable disease at diagnosis, for 
which the current standard of care is surgery with cu-
rative intent (2,3). Despite early-stage curative intent, 
treatment failure and patient mortality as a result of 
distant recurrence remains high. Therefore, depending 
on the disease stage and findings during surgery, adju-
vant treatment may be required. Standard of care for 
these patients is currently an adjuvant two-drug, cis-
platin-based regimen, which results in a 4-5 % absolute 
survival improvement at 5 years for patients with ear-
ly-stage disease (4,5). 

In recent years, major therapeutic successes have 
been achieved with targeted therapies and immunother-
apy in advanced NSCLC leading to an increase in the 
OS in this setting. Efforts are now being made to rep-
licate these achievements in early-stage NSCLC with 
neoadjuvant and/or adjuvant therapy. 

Adjuvant first generation epidermal growth factor 
receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) have 
shown promising results in improving disease-free 
survival (DFS) in EGFR-mutated (EGFRm) stage 
I-III NSCLC patients (6-11) (Table I). In the recent 
ADAURA trial, adjuvant third generation EGFR-TKI 
osimertinib reduced the risk of disease recurrence 
or death by 80 % (HR 0.12; CI 99.12 %, 0.14-0.30;  
p < 0.001) compared to the control arm (stage IB-II-
IA). Furthermore, adjuvant osimertinib achieved an  
82 % reduction in the risk of CNS recurrence CNS com-
pared to the control arm (HR 0.18; CI 95 %, 0.10-0.33;  
p < 0.0001; stage IB-IIIA). Based on ADAURA re-
sults, osimertinib has been approved by both the Unit-
ed States Food and Drug Administration (FDA) and 
the European Medicines Agency (EMA) as adjuvant 
therapy after complete tumour resection in patients 
with stage IB-IIIA NSCLC whose tumours have ep-
idermal growth factor receptor (EGFR) exon 19 de-
letions or exon 21 L858R mutations (I, A; European 
Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical 
Benefit Scale [ESMO-MCBS] v 1.1 score: A) (12).

TABLE I

Study Phase
Sample size Stage EGFR mutation

status

AdCT/
Percentage 
of patients 

receiving adCT

Treatment 
regimen

Primariy 
endpoint

DFS in EGFR 
mutant

OS in EGFR 
mutant

RADIANT
Phase III 
973
161 EGFR mut

IB-IIIIA
EGFR+ by IHC 
and / or FISH;
161 EGFR mut

Optimal
52.9

Erlotinib vs.
placebo  
for 2 y

DFS 46.4 vs. 28.5 m
HR 0.61 NR

SELECT Phase 2
100 IA-IIIIA EGFR mut As per staging

NR
Erlotinib  
for 2 y 2y DFS 2 years DFS 88 %

NR
HR 0.16
p 0.0013

(Continúa en la página siguiente)
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ADAURA trial has stablished the role for perform-
ing EGFR testing in early NSCLC, and also has opened 
the debate for a broad genomic profiling in this clinical 
scenario. Since this therapeutic strategy is being tested 
in other oncogenic-addicted tumors, results of other ad-
juvant TKI trials are eagerly awaited. 

Although the routine use of adjuvant osimertinib 
in patients with completely resected stage IB to IIIA 
EGFR-mutant NSCLC is today recognized as a new 
standard of care, a better selection of patients would 
likely further improve the overall efficacy outcomes of 
osimertinib. The use of postoperative circulating tumor 
DNA to assess the presence of molecular residual dis-
ease could help to select patients who are most likely to 
obtain benefit. 
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El cáncer de pulmón es uno de los principales pro-
blemas de salud pública en el mundo debido a su alta 
incidencia y mortalidad. Según una reciente publica-
ción (1), en Estados Unidos el cáncer de pulmón es el 
segundo tumor más frecuentemente diagnosticado en 
hombres y en mujeres, con el 12 y el 13 % de todos los 
nuevos casos estimados, respectivamente. Sin embargo, 
es el primero en mortalidad: es responsable del 22 % de 
las muertes en ambos sexos. En España se estima que el 
número de cánceres de pulmón diagnosticado en 2021 
alcance los 29 549, lo que supone el 18 % del total de 
muertes por cáncer (2).

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPC-
NP) representa hasta el 85 % de todos los cánceres de 
pulmón. En este subtipo histológico se han identificado 
múltiples alteraciones moleculares que han llevado al 
desarrollo de tratamientos dirigidos.

El protooncogén RET (Rearranged during Transfec-
tion) está localizado en el brazo largo del cromosoma 10 
(10q11.2). Este gen codifica una proteína de la familia 
de los receptores de membrana tirosina quinasa (TK) que 
participa en la señalización en el interior de las células. 
Las alteraciones del RET desencadenan diferentes tumo-
res, incluidos el CPCNP. Se observan reordenamientos de 
RET en el 1-2 % de los pacientes con dicho tumor (3) y 
dan lugar a proteínas de fusión que activan el dominio 
TK, que activa de forma constitutiva vías de señalización 
implicadas en la proliferación, el crecimiento, la diferen-
ciación y la supervivencia celular. KIF5B es el partner de 
fusión más frecuente en el CPCNP (75 %) (4).

En el CPCNP, los reordenamientos de RET se han 
asociado con pacientes más jóvenes, no fumadores, 
diagnosticados de adenocarcinomas (aunque ocasional-
mente también se han encontrado en escamosos) y con 
metástasis cerebrales al diagnóstico. Tradicionalmente, 
las fusiones de RET se consideran mutuamente exclu-
yentes con otras alteraciones moleculares. 

Nuevos avances en la medicina de precisión para el tratamiento 
del cáncer de pulmón. Avances en el tratamiento del cáncer  
de pulmón de células no pequeñas con fusión positiva  
del gen RET
VIRGINIA CALVO DE JUAN

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid
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Los primeros inhibidores multiquinasa probados en 
pacientes con CPCNP con reordenamientos de RET 
fueron cabozantinib, vandetanib y lenvatinib (5). Más 
recientemente, dos inhibidores de RET selectivos han 
demostrado tasas de eficacia más altas y buena toleran-
cia: selpercatinib y pralsetinib. 

Selpercatinib (Retsevmo) es un inhibidor del recep-
tor tirosina quinasa RET que inhibe la forma nativa de 
RET y múltiples isoformas del gen RET mutadas, así 
como a VEGFR1 y a VEGFR3. La eficacia de selperca-
tinib se evaluó en pacientes adultos con CPCNP avan-
zado con fusión positiva en el gen RET, con cáncer de 
tiroides avanzado con fusión del gen RET positiva y en 
pacientes adultos y adolescentes con cáncer medular de 
tiroides con mutación en RET que participaron en un 
estudio clínico de fase I-II, multicéntrico, abierto y de 
un solo brazo: el estudio LIBRETTO 001 (6). Este estu-
dio incluyó dos partes: la fase I (escalado de la dosis) y 
la fase II (expansión de la dosis). De los pacientes con 
CPCNP con fusión del gen RET positiva previamente 
tratados con quimioterapia basada en platino e incluidos 
en el LIBRETTO-001, 218 pacientes tuvieron la oportu-
nidad de ser evaluados por lo menos durante 6 meses y 
se consideraron elegibles para la evaluación de eficacia. 
La evaluación primaria de la eficacia se basó en los pri-
meros 105 pacientes de los 218 pacientes incluidos. La 
mayoría de los pacientes tenía un CPCNP no escamoso 
y un paciente tenía un CPCNP escamoso. La edad media 
fue de 61 años (rango de 23 a 81 años). El 41,0 % de los 
pacientes eran hombres. El 52,4 % de los pacientes eran 
blancos, mientras que el 38,1 % eran asiáticos, el 4,8 % 
eran negros y el 3,8 %, hispanos/latinos; el 71,4 % nunca 
había fumado. La mayoría de los pacientes (98 %) tenía 
enfermedad metastásica en el momento del reclutamiento 
y el 80 % fueron diagnosticados en estadio IV. El esta-
do funcional ECOG fue notificado como 0-1 (98,1 %) o 
2 (1,9 %). El 100 % (n = 105) de los pacientes había  
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recibido tratamiento sistémico previo, con una mediana 
de 3 tratamientos (rango 1-15), y el 56,2 % (n = 59) había 
recibido 3 o más. Los tratamientos previos incluyeron 
terapia anti-PD-1/PD-L1 (55,2 %), inhibidor multiqui-
nasa (47,6 %) y taxanos (35,2 %). El 49,2 % tuvo otro 
tratamiento sistémico. La mediana de duración del se-
guimiento fue de 15,67 meses para los primeros 105 pa- 
cientes y de 11,9 meses para los 218 pacientes con  
eficacia medible. La TRG fue de 63,8 % (IC 95 %: 53,9-
73,0) en el grupo de análisis primario (n = 105) y de 
56,9 % (IC 95 %: 50,0-63,6) en los pacientes elegibles 
para la evaluación de eficacia (n = 218). La mediana 
de duración de respuesta fue de 17,5 meses en ambos 
grupos. Los efectos adversos más frecuentes de grado 3 
o superior fueron hipertensión, elevación de transami-
nasas, hiponatremia y linfopenia.

Pralsetinib (Gavreto), también conocido como BLU-
667, es un inhibidor potente y selectivo del receptor 
RET. Se estudió en pacientes con CPCNP avanzado 
con reordenamiento del gen RET positivo en el ensayo 
BLU-6671101 (ARROW) (7), un ensayo clínico de fase 
I-II multicéntrico, no aleatorizado, abierto, de varias co-
hortes. El estudio reclutó, en cohortes separadas, a pa-
cientes con CPCNP avanzado con fusión RET positiva 
que habían progresado a quimioterapia basada en plati-
no, así como a pacientes que habían progresado a tera-
pias previas distintas de quimioterapia basada en platino 
o que no habían sido tratados previamente. 233 pacien-
tes con CPCNP avanzado con reordenamiento del gen 
RET positivo fueron tratados con una dosis inicial de 
400 mg por vía oral una vez al día, incluyendo a 75 pa- 
cientes previamente no tratados y a 136 pacientes trata-
dos previamente con quimioterapia basada en platino. 
Las variables principales de eficacia fueron la TRG se-
gún RECIST v1.1 evaluadas por un comité de revisión 
central independiente ciego. Las variables secundarias 
de eficacia incluían la duración de la respuesta (DR), la 
supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervi-

vencia global (SG). La TRG y la mediana de la DR para 
los 233 pacientes con CPCNP avanzado con fusión del 
gen RET positiva en la población de eficacia fue de un 
64,4 % (IC 95 %: 57,9-70,5) y de 22,3 meses (IC 95 %: 
14,7-NA), respectivamente. La mediana de superviven-
cia libre de progresión fue de 17,1 meses (IC 95 %, 8,3-
22,1), con una mediana de seguimiento de 14,7 meses. 
La mediana de SG no se alcanzó tras una mediana de 
seguimiento de 17,1 meses.

Actualmente están llevándose a cabo dos ensayos clí-
nicos de fase III que comparan selpercatinib o pralseti-
nib con el tratamiento estándar de primera línea.
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Nueva opción de 1L en CPNM avanzado ALK+
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El cáncer de pulmón (CP) continúa siendo la enfer-
medad neoplásica con mayores índices de mortalidad a 
nivel mundial, por encima de 2 millones de fallecimien-
tos anuales, con una tendencia que se espera ascendente 
en la próxima década (1). Se distinguen 2 grandes tipos: 
cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) y de cé-
lulas no pequeñas (CPNM).

Pese a este dato, no todas las noticias respecto al 
CP son malas. Así, el avance en el conocimiento de la 
biología tumoral nos ha permitido diferenciar diferen-
tes subtipos moleculares con tratamientos específicos 
que nos ha permitido tener un impacto positivo y sig-
nificativo en el pronóstico de nuestros pacientes. Es 
el caso de la enfermedad con translocación ALK, que 
afecta al 3-5 % de los pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón.

Esta es una enfermedad bien definida desde hace más 
de una década, con escasa o nula relación con el taba-
quismo, que afecta a pacientes más jóvenes y con una 
alta propensión a diseminarse, con alto tropismo hacia 
el sistema nervioso central (si en el CP en general nos 
las encontramos en el 10 % de pacientes al diagnóstico, 
en este subtipo puede ser hasta del 30 %, evolucionando 
hasta en el 70 % a lo largo del proceso de la enfermedad. 
Es el sitio más frecuente de recaída) (2).

El tratamiento con inhibidores de primera genera-
ción, como crizotinib, permitió mejorar los resultados 
previos con quimioterapia y llevar la mediana de su-
pervivencia sin progresión (SLP) por encima de los 
11 meses. El tratamiento secuencial con inhibidores 
ALK de sucesivas generaciones ha permitido expec-
tativas de supervivencia prolongadas, con medianas 
próximas a los 5 años de vida, cifra que merma sen-
siblemente si no se continúa recibiendo tratamiento 
diana y solo se reciben líneas sucesivas con quimio-
terapia (3). 

Pese a la eficacia de estos tratamientos, todos los 
pacientes acaban desarrollando invariablemente resis-
tencia al fármaco. Los mecanismos más frecuentes de 
progresión son el desarrollo de mutaciones secundarias 
y los mecanismos de bypass, activando otras vías de se-
ñalización. Se hace prioritario, por tanto, la selección 
de fármacos para el tratamiento tanto en primera línea 
como en sucesivas.

El crizotinib, el primer tratamiento diana disponible 
en CPNM ALK+, demostró superioridad frente a la qui-
mioterapia y se ha empleado como comparador de refe-
rencia para los ensayos clínicos con fármacos de segun-
da generación, como alectinib, brigatinib y ensartinib, 
así como para lorlatinib, de tercera generación.

En todos los casos hay una ventaja de supervivencia 
libre de progresión en estos fármacos de nueva gene-
ración frente a crizotinib, con unas SLP en torno a los 
26-34 meses, con unas HR de alrededor de 0,50 frente 
al comparador en los de segunda generación y de 0,21 
en el caso de lorlatinib (en este caso, la SLP todavía no 
se ha reportado) (4-7).

Estos tratamientos en general se toleran bien, pero 
tienen sus propios perfiles de toxicidad, que tienen que 
ser ponderados de cara a su selección en función de las 
características de los pacientes.

Alectinib es el fármaco de segunda generación que 
hemos tenido disponible hasta la fecha. Brigatinib ha 
sido recientemente autorizado por las autoridades sa-
nitarias como opción de tratamiento financiada dentro 
del sistema nacional de salud (SNS) y que pretendemos 
valorar en esta revisión.
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En el cáncer de pulmón avanzado de células no peque-
ñas (CPNCP) la introducción de la inmunoterapia y de la 
terapia dirigida en tumores con alteraciones oncogénicas 
tratables ha cambiado el pronóstico de estos pacientes 
en los últimos años (1). Para las terapias dirigidas, este 
ha sido impulsado fundamentalmente por una mayor 
comprensión de la biología de la enfermedad y por la 
identificación de múltiples alteraciones oncogénicas con 
el posterior desarrollo de terapias dirigidas. En conse-
cuencia, el panorama terapéutico está volviéndose cada 
vez más complejo (2).

En el CPNCP con mutaciones comunes de EGFR y 
tumores ALK positivos, el tratamiento con inhibidores 
de la tirosina quinasa (TKI, de tyrosin kinase inhibitors 
en inglés) de nueva generación (como osimertinib para 
tumores EGFR y alectinib, brigatinib y lorlatinib en tu-
mores ALK) (3-6) se ha establecido como el tratamien-

to estándar en la práctica habitual. Esta estrategia se ha 
adoptado porque estos TKI de nueva generación, com-
parados con los de primera generación, aportan de forma 
estadísticamente significativa una supervivencia libre de 
progresión (SLP) más prolongada (Tabla I) y una mayor 
eficacia intracraneal. Sin embargo, actualmente existen 
otras alteraciones con una prevalencia menor, pero para 
las que también se ha demostrado cómo el tratamiento di-
rigido tiene un impacto positivo en el pronóstico de estos 
pacientes, expandiendo las opciones de tratamiento para 
el CPNCP metastásico. En la tabla I se recogen los prin-
cipales resultados de los tratamientos dirigidos para CP-
NCP avanzados con inserciones en el exón 20 de EGFR, 
fusiones de ROS1, mutaciones de BRAF V600E y de  
MET exón 14, fusiones de RET o NTRK, mutaciones  
de HER2 y, más recientemente, las mutaciones de KRAS 
G12C (2).

TABLA I
EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS DIRIGIDOS EN CPNCP CON ALTERACIONES ONCOGÉNICAS

Alteración Prevalencia Estudio Fármacos n RR (%) PFS (m)

EGFR 15 % FLAURA Osimertinib frente a erlotinib/
gefitinib

556 80 frente 
a 76

18,9 frente 
a 10,2

ALK 5 % ALEX Alectinib frente a crizotinib 303 83 frente 
a 76

34,8 frente 
a 10,9

ALTA-1L Brigatinib frente a crizotinib 275 74 frente 
a 62

24,0 frente 
a 11,0

CROWN Lorlatinib frente a crizotinib 296 76 frente 
a 58

NR frente 
a 9,7

EGFR ex20ins 2 % CHRYSALIS Amivantamab pos-QT 81 40 8,3

EXCLAIM Mobocertinib pos-QT 114 28 7,3

(Continúa en la página siguiente)

Expandiendo las opciones de tratamiento para el cáncer  
de pulmón metastásico
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Las principales limitaciones para poder aplicar esta 
medicina de precisión en nuestra práctica habitual son 
dos: 1) tener acceso a las técnicas de secuenciación ma-
siva en sangre o tejido que nos permitan identificar estas 
alteraciones, y 2) tener acceso a los tratamientos perso-
nalizados, no siempre aprobados por las autoridades sa-
nitarias. Los retos futuros en el tratamiento dirigido en 
CPNCP pasan por evaluar si para todas las alteraciones 
oncogénicas el tratamiento de nueva generación debe ser 
el que usemos de entrada. Esta estrategia puede limitar la 
potencial secuencialidad terapéutica en estos tumores, que 
se ha relacionado con un impacto positivo en la supervi-
vencia. También deberá valorarse el rol de las comutacio-
nes que acompañan a las alteraciones oncogénicas driver 
y que pueden definir fenotipos tumorales de mayor agre-
sividad que se beneficiarían de tratamientos combinados.

Finalmente, el rol del clearance del ADN tumoral cir-
culante durante el tratamiento con TKI puede ayudar a 
definir los tumores que no están beneficiándose de forma 
precoz del tratamiento con TKI antes de la progresión ra-
diológica. La aplicación de todo este conocimiento a esta-
dios precoces del CPNCP puede cambiar el paradigma de 
tratamiento en esta enfermedad, como sucede ya actual-
mente en los CPNCP iniciales con mutación de EGFR.

TABLA I (CONT.)
EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS DIRIGIDOS EN CPNCP CON ALTERACIONES ONCOGÉNICAS

Alteración Prevalencia Estudio Fármacos n RR (%) PFS (m)

ROS1 2 % PROFILE Crizotinib 53 72 19,3

Agrupado Entrectinib 161 67 15,7

BRAF V600E 1,7 % Fase II-C Dabrafenib + trametinib, 1.ª línea 36 64 10,8

METex14 2 % VISION Tepotinib (43 %, 1.ª línea) 99 46 8,5

GEOMETRY Capmatinib, 1.ª línea 28 68 12,4

HER2 mut. 3 % DESTINY Trastuzumab y deruxtecán pos-QT 91 55 8,2

RET 2 % LIBRETTO Selpercatinib, 1.ª línea* 48 85 NR

ARROW Pralsetinib, 1.ª línea 68 79 13

NTRK < 1 % Agrupado Larotrectinib† 20 73 35,4

Agrupado Entrectinib† 13 75 14,9

KRAS G12C 15 % CODE-BREAK Sotorasib, pos-QT 126 37 6,8

KRYSTAL Adagrasib 78 45 NR
QT: quimioterapia; NR: no reportada. *Selpercatinib, solo aprobado en 2.ª línea por la EMA. †Solo incluidos pacientes  
con CPNCP y NTRK-positivos. Los fármacos resaltados en cursivas no han sido aprobados por la EMA.
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El cáncer de pulmón localmente avanzado repre-
senta el 35 % de los nuevos casos diagnosticados de 
carcinoma de pulmón de célula no pequeña (CPCNP) 
(1). En este grupo se incluyen aquellos tumores de 
estadio IIIA (T3N1M0 o T1-3N2M0) y IIIB (T4N0-
3M0 o T1-4N3M0) que tradicionalmente se han con-
siderado irresecables, pero subsidiarios de tratamiento 
con quimiorradioterapia (QTRT). Se caracterizan por 
grandes lesiones primarias o afectación amplia del 
mediastino (ipsilateral o contralateral) o de la región 
supraclavicular. En el tratamiento de estos tumores 
es especialmente importante tener en cuenta, además 
del control locorregional, el alto riesgo de recaídas a 
distancia por una posible diseminación micrometas-
tásica, ya que el 50 % de las progresiones son a nivel 
metastásico (2), de modo que su abordaje debe ser 
siempre multidisciplinar. 

En aquellos pacientes que presentan tumores de es-
tadio IIIA con criterios de operabilidad, el tratamiento 
indicado es la quimioterapia (QT) o QTRT de inducción 
(o neoadyuvante) seguida de una reevaluación quirúrgi-
ca y de una resección en aquellos casos resecables tras 
el tratamiento.

En los pacientes con carcinoma no microcítico de 
pulmón de estadio III irresecable (sin derrame pleural 
al diagnóstico), el tratamiento considerado estándar 
hasta principios de los años noventa era la radiotera-
pia (RDT) radical exclusiva, a pesar de las bajas tasas 
de supervivencia alcanzadas con dicho tratamiento  
(< 10 % a los 5 años) (3). Sin embargo, en los últimos 
20 años la nueva evidencia disponible ha introduci-
do cambios en el tratamiento del CPCNP localmen-
te avanzado irresecable. Múltiples estudios clínicos 
(EC) han demostrado mejores resultados en términos 
de supervivencia con QTRT respecto a la RDT exclu-
siva, con un aumento de la supervivencia a los 2 años 
a un 20-30 % (3), a la vez que varios EC aleatorizados 

han aportado mejores resultados con QTRT concomi-
tante respecto al tratamiento secuencial en pacientes 
con buen estado general. En los últimos 5 años la 
adicción de tratamientos de inmunoterapia a la QTRT 
concomitante ha permitido aumentar la supervivencia 
en estos pacientes. 

El estudio PACIFIC (4,5) es un estudio de fase III 
controlado con placebo en pacientes con CPCNP de 
estadio III irresecable sin progresión después de un 
tratamiento con QTRT. Los pacientes se aleatorizaban 
a recibir tratamiento con durvalumab 10 mg/kg cada  
15 días durante 12 meses de tratamiento frente a pla-
cebo. Se aleatorizaron 709 pacientes en el estudio. En 
marzo de 2020, con una mediana de seguimiento de 
34,2 meses (rango: 0,2-64,9), la actualización de la su-
pervivencia global (SG) demostró una HR = 0,71, un 
IC 95 %: 0,57-0,88 y una supervivencia libre de progre-
sión (SLP) con una HR = 0,55 y un IC 95 %: 0,44-0,67. 
La mediana de SG para durvalumab fue de 47,5 meses 
frente a 29,1 meses para el grupo placebo. La SG esti-
mada a 4 años fue del 49,6 % frente al 36,3 % a favor 
de durvalumab, y la SLP a 4 años, de 35,3 % frente a  
19,5 %, respectivamente. 

Este estudio ha cambiado la supervivencia de los 
pacientes con enfermedad localmente avanzada y ha 
supuesto el nuevo estándar de tratamiento en esta en-
fermedad. 

Sin embargo, los EC no dejan de ser espacios muy 
controlados en los que se ensayan nuevas estrategias te-
rapéuticas y en los que, a menudo, no están bien repre-
sentados los pacientes de la vida real que se tratarán con 
dichas estrategias. Por ello, es importante tener datos de 
vida real que confirmen los hallazgos encontrados en los 
estudios.

En la presentación se revisarán los datos del estudio 
PACIFIC y los datos de vida real que tenemos al res-
pecto.
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El tratamiento de primera línea en pacientes con 
CPNM metastásico ha cambiado de una forma drástica 
en las últimas dos décadas. En gran parte ha sido por 
la introducción de la inmunoterapia, especialmente con 
el uso de anticuerpos (ICI) que actúan en el eje PD1/
PDL-1 y CTLA-4, de tal forma que la mayoría de los 
pacientes que no presenta dianas moleculares va a reci-
bir inmunoterapia en primera línea.

En los últimos años se han publicado numerosos es-
tudios que han demostrado la eficacia en supervivencia y 
en tasa de respuesta de los ICI en primera línea, tanto en 
monoterapia como en combinación con quimioterapia ± 
antiangiogénicos o en combinación con ICI (Tablas I y II). 

Sin embargo, aunque su uso es rutinario en la prác-
tica clínica asistencial, existen muchas dudas y retos a 
los que debe enfrentarse el oncólogo en el tratamiento  

de estos pacientes. El primero de ellos es decidir cuál es 
la mejor opción terapéutica para cada uno de los pacien-
tes (1). A pesar de los numerosos biomarcadores investi-
gados con el objetivo de identificar a aquellos pacientes 
que más se benefician de la inmunoterapia, la expresión 
mediante inmunohistoquímica de PD-L1 persiste como 
el marcador más relevante desde el punto de vista clíni-
co (2). En pacientes altos expresores, con PDL1 > 50 %,  
la monoterapia con pembrolizumab, atezolizumab o 
cemiplimab se considera en tratamiento estándar, con 
independencia de la histología. Sin embargo, en algu-
nos pacientes altos expresores, como aquellos que pre-
sentan una enfermedad agresiva con alta carga tumoral, 
la combinación de quimioterapia con inmunoterapia 
± antiangiogénicos puede ser una mejor opción tera-
péutica al presentar mayor tasa, rapidez y profundidad  

TABLA I 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ICI EN CPNMM EL 1L

Efficacy

Study / treatment mOS (months) HR/p Grade  
3-5 irAEs (%)

Any grade  
irAEs (%)

KEYNOTE-024 / pembrolizumab  
vs. platinum doublet 26.3 vs. 13.4 0.62/NR 31.2 vs. 53.3 34.4 vs. 5.3

EMPOWER-Lung1 / cemiplimab  
vs. platinum doublet NR vs. 14.2 0.57/0.0002 28 vs. 39 17 vs. 2

IMpower110 / atezolizumab  
vs. platinum doublet 20.2 vs. 13.1 0.59/0.01 33.9 vs. 56.7 40.2 vs. 16.7

ChekMate-227 / nivolumab + ipilimumab  
vs. platinum doublet 17.1 vs. 14.9 0.79/0.007 33 vs. 36 77 vs. 82

HR: hazard ratio; irAE: immune-related adverse event; mOS: median overall survival; NR: not reached; NSCLC: non-small 
cell lung cancer.
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de respuesta (3). En pacientes con PDL1 de 1-49 %, el 
mejor tratamiento es la combinación de quimioterapia 
con inmunoterapia. En este subgrupo de pacientes, la 
combinación de ICI (ipilimumab-nivolumab) en esque-
mas libres de quimioterapia también es una opción váli-
da, pues se obtiene un alto porcentaje de largos respon-
dedores a largo plazo. En pacientes con PDL1 < 1 %,  
wal igual que en el subgrupo anterior, la combinación 
de quimioterapia + ICI es el tratamiento de elección (4). 

Además del nivel de expresión de PDL1, la histolo-
gía (adenocarcinoma/escamoso) es un factor determi-
nante a la hora de elegir la mejor opción terapéutica. 
Otros factores, como el ECOG, la edad, el antecedente 
de enfermedad autoinmune, las infecciones virales cró-
nicas o la presencia de alta carga tumoral con metástasis 
cerebrales o hepáticas, son factores a tener en cuenta en 
esta primera aproximación terapéutica. 

Dado que el objetivo de la inmunoterapia es cronifi-
car la enfermedad, un buen perfil de efectos secundarios 
y mantener la calidad de vida de los pacientes es algo 
crucial y pueden ser determinantes a la hora de elegir el 
mejor tratamiento en primera línea (5).

Sin embargo, existen muchos desafíos aún por re-
solver, como el tratamiento de distintos subgrupos de 
pacientes: ECOG 2, ancianos, metástasis cerebrales, 
enfermedades autoinmunes, VIH, VHC o VHB. Otro 
reto es determinar cuál es el papel de la inmunoterapia  

en aquellos pacientes que han progresado a un trata-
miento con ICI en líneas precoces. 

En resumen, el abordaje terapéutico de la primera lí-
nea en pacientes sin driver sigue siendo un desafío y es 
necesario continuar investigando nuevas opciones tera-
péuticas y biomarcadores que permitan tratar de forma 
personalizada con inmunoterapia a cada paciente. 
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TABLA II 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA COMBINACIÓN DE QT + ICI EN CPNMM EL 1L

Efficacy

Study / treatment mOS (months) HR/p Grade  
3-5 irAEs (%)

Any grade 
irAEs (%)

KEYNOTE-189 / pembrolizumab  
+ platinum doublet vs. platinum doublet 
(nonsquamous)

22 vs. 10.6 0.56/NR 71.2 vs. 66.8 27.2 vs. 12.9

KEYNOTE-407 / pembrolizumab  
+ platinum doublet vs. platinum doublet 
(squamous)

17.1 vs. 11.6 0.71/NR 74.1 vs. 69.6 35.3 vs. 8.9

IMpower150 / atezolizumab  
+ bevacizumab + platinum doublet  
vs. bevacizumab + platinum doublet

19.2 vs. 14.7 0.78/0.02 58.5 vs. 50 NR

IMpower130 / atezolizumab + platinum 
doublet vs. platinum doublet 18.6 vs. 13.9 0.79/0.033 75 vs. 61 45 vs. NR

ChekMate-9LA / nivolumab  
+ ipilimumab + platinum doublet  
vs. platinum doublet

15.8 vs. 11 0.73/NR 48 vs. 38 NR

HR: hazard ratio; irAE: immune-related adverse event; mOS: median overall survival; NR: not reached; NSCLC: non-small 
cell lung cancer.



0213-8573
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2022 Arán Ediciones, s. l.

[Rev. Cáncer 2022;36(Supl.1):45]

Opciones en el tratamiento del paciente con CPNM avanzado  
o metastásico y mutación de EGFR en primera línea:  
¿continúa el debate? 
EDURNE ARRIOLA APERRIBAY

Hospital del Mar. Barcelona

 Cornisa Titulo + Foliación� 45

E. Arriola Aperribay

Cornisa Autor

La terapia dirigida es el tratamiento de elección 
de primera línea en pacientes cuyos tumores presen-
tan mutaciones de EGFR de sensibilidad. El ensayo 
FLAURA ha demostrado que osimertinib es superior 
a inhibidores de primera generación en el tratamiento 
de esta población y se ha establecido como tratamien-
to preferencial de primera línea. Sin embargo, a pesar 
de los buenos resultados de osimertinib, no todos los 
pacientes obtienen el mismo beneficio y todos acaba-
rán finalmente progresando al tratamiento. Por eso,  

se han evaluado diversas estrategias de combinación en 
primera línea con inhibidores de EGFR: la combina-
ción con quimioterapia, con agentes antiangiogénicos 
y con inhibidores de Met. Los resultados de estas com-
binaciones con inhibidores de tercera generación están 
en evaluación. Asimismo, existen opciones terapéuti-
cas dirigidas a la progresión de osimertinib con resul-
tados prometedores que podrían influir en la selección 
de la mejor estrategia terapéutica (secuencia) para los 
pacientes con mutaciones de EGFR. 
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El cáncer de pulmón microcítico (CPM) supone 
un 15 % de todos los cánceres. Solo un tercio se diag-
nostica como enfermedad localizada. De momento su 
pronóstico sigue siendo pobre, con una supervivencia 
a 5 años solo del 5-7 %, sin que la revolución de la on-
cología de precisión haya tenido todavía un impacto sig-
nificativo en este tumor.

Fruto de la investigación y de la mejor comprensión 
de la biología del CPM se han definido unos subtipos 
moleculares que se relacionan con reguladores transcrip-
cionales claves (uno de los cuales es el subtipo inflama-
do) y, posiblemente, con diferentes vulnerabilidades a las 
distintas terapias, pendientes de su demostración.

Los grandes avances en los últimos años en CPM 
han venido de la mano sobre todo de la inmunoterapia, 
aunque también hay otras interesantes líneas de inves-
tigación en marcha con diferentes nuevos fármacos con 
distintos mecanismos de acción.

En cuanto a la inmunoterapia, están llevándose a 
cabo ensayos clínicos en CPM con inhibidores de los 
controles inmunes anti-PD1/PD-L1 y anti-CTLA4. En 
primera línea de tratamiento del CPM con enfermedad 
extendida se han conseguido resultados positivos en 
los ensayos de fase III CASPIAN e IMpower133 que 
han mejorado significativamente la supervivencia del 
esquema tradicional de platino + etopósido al asociar 
durvalumab o atezolizumab, respectivamente, convir-
tiéndose en el estándar de tratamiento. Ya disponemos 
de datos de más largos supervivientes, con un 17,6 % de  
pacientes vivos a 3 años para la combinación de qui-
mioterapia con durvalumab en el ensayo CASPIAN (lo 
que supone triplicar la supervivencia de la quimioterapia 
sola), y un 22 % de pacientes vivos a 2 años para la 
combinación de quimioterapia con atezolizumab en el 
ensayo IMpower133. No se han identificado marcadores 
predictivos.

Otras estrategias que se encuentran en investigación 
analizan combinaciones de inhibidores de los controles 
inmunes con diferentes tipos de terapias dirigidas (inhibi-
dores de PARP, antiangiogénicos, etc.), con otros agentes 
inmunomoduladores (por ejemplo, tiragolumab) u otros 
nuevos fármacos: el inhibidor de DLL3 biespecífico 
tarlatamab, reguladores epigenéticos como iadamestat, 
inhibidores de ATR como berzosertib, lurbinectedina en 
combinación con irinotecán, irinotecán (liposomal), etc., 
pero los resultados de estos estudios todavía son prelimi-
nares o están pendientes.

El pronóstico del CPM con enfermedad extendida en 
primera línea ha cambiado con la incorporación de la in-
munoterapia asociada a la quimioterapia tradicional, con 
un seguimiento ya significativo que permite identificar a 
un porcentaje de largos supervivientes, con lo que se ha 
convertido en el actual tratamiento estándar.
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La inmunoterapia se ha integrado en el tratamiento 
de pacientes con cáncer de pulmón sin mutaciones ac-
cionables y ha supuesto una mejoría en la supervivencia 
y en la calidad de vida de estos pacientes. Los inhibido-
res de puntos de control inmunitarios que se dirigen a la 
PD-1, PD-L1 o CTLA-4 son una terapia habitual para el 
tratamiento de primera línea de los pacientes con cáncer 
de pulmón no microcítico (CPNM) metastásicos. 

Los factores que afectan a la elección del tratamien-
to de pacientes con CPNM sin mutaciones accionables 
incluyen, entre otros, el nivel de expresión de PD-L1, 
la extensión de la enfermedad y la histología. A los 
pacientes con una expresión de PD-L1 ≥ 50 % se les 
suele ofrecer monoterapia con el anticuerpo anti-PD-1 
pembrolizumab. Para pacientes con expresión de PD-L1  
< 50 % o desconocida, la combinación de quimioterapia 
con doblete de platino y pembrolizumab es la combi-
nación estándar. La elección de la quimioterapia, para 
quienes la reciben, está influenciada por la histología. 
Bevacizumab, en combinación con atezolizumab + car-
boplatino y paclitaxel, está aprobado para pacientes con 
histología no escamosa y sin contraindicaciones para 
antiangiogénicos y expresión de PD-L1 < 50 %. Más 
recientemente, también se ha aprobado el uso de dos ci-
clos de quimioterapia + la combinación de nivolumab e 
ipilimumab para pacientes con histología no escamosa 
y expresión de PD-L1 < 50 %. Hay otras opciones dis-
ponibles, pero no aprobadas actualmente para su uso a 
nivel nacional.

Existen largos supervivientes de cáncer de pulmón 
metastásico, independientemente de la elección del tra-
tamiento con inmunoterapia utilizado en primera línea. 
Los datos provienen de la actualización del seguimiento 
de los ensayos clínicos en marcha y del análisis final de 
supervivencia de otros estudios. 

Monoterapia con pembrolizumab en PD-L1 ≥ 50 % 
independientemente de la histología (KEYNOTE-024). 

Los resultados a los cinco años de seguimiento demues-
tran una mejor mediana de supervivencia global (SG) 
con pembrolizumab (26,3 frente a 13,4 meses con qui-
mioterapia; HR 0,62; IC 95 %: 0,48 a 0,81). La tasa de 
SG a 5 años en los que recibieron pembrolizumab frente 
a quimioterapia fue del 32 % frente al 16 %.

Pembrolizumab asociado a quimioterapia, histolo-
gía no escamosa (KEYNOTE-186). Con un seguimien-
to más prolongado y una mediana de seguimiento de  
31 meses, la mediana de SG fue de 22 meses en el grupo 
de pembrolizumab + pemetrexed-platino y de 10,6 me- 
ses en el grupo de placebo + pemetrexed-platino  
(HR 0,56; IC 95 %, 0,46- 0,69. La tasa de SG a dos años 
en los que recibieron quimioterapia con o sin pembroli-
zumab fue del 46 % frente al 27 %, respectivamente, in-
dependientemente del estado de PD-L1. Hubo un 14 %  
de pacientes que completaron los 35 ciclos de trata-
miento previsto (2 años), sin que se identificaran di-
ferencias clínicas sustanciales con la población basal. 
Los pacientes tendían a tener expresión de PD-L1 ≥ 1 %  
(84 %) y a obtener respuestas parciales-completas (86 %).

Pembrolizumab asociado a quimioterapia, histolo-
gía escamosa (KEYNOTE-407). Después de una me-
diana de seguimiento de 14,3 meses, pembrolizumab 
+ quimioterapia siguió mostrando una mejoría clíni-
camente significativa en la SG con respecto a place-
bo + quimioterapia (mediana de 17,1 meses frente a  
11,6 meses; HR 0,71, IC 95 %: 0,58-0,88). La tasa de SG 
a los dos años fue del 37,5 % en la rama de pembrolizu-
mab + quimioterapia frente al 30,6 % de la rama de qui-
mioterapia sola. Un 8 % de los pacientes completó los  
35 ciclos (2 años) de tratamiento previsto.

Atezolizumab asociado a quimioterapia, histología 
no escamosa (IMpower-150). Con un mínimo de segui-
miento de 32,4 meses, el beneficio de la SG se man-
tuvo con la cuádruple combinación de atezolizumab + 
bevacizumab + carboplatino + paclitaxel (ABCP) fren-
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te a BCP (ITT-WT: 19,5 frente a 14,7 meses; HR 0,80;  
IC 95 %: 0,67-0,95). Aunque la rama de tratamiento con 
ACP fue numéricamente superior en SG, esta diferencia 
no fue estadísticamente significativa (ITT-WT: mediana 
de SG = 19,0 frente a 14,7 meses; HR 0,84; IC 95 %: 
0,71-1,00). En la población ITT-WT, las tasas de SG a  
2 años fueron del 42 % en el brazo ABCP frente al 32 % 
en el brazo BCP.

Nivolumab + ipilimumab con 2 ciclos de quimio-
terapia (CheckMate-9LA). En una actualización a los  
2 años del estudio, y con una mediana de seguimiento de 
30,7 meses, nivolumab + ipilimumab con quimioterapia 
continuó demostrando que prolongaba la SG en compa-
ración con la quimioterapia, independientemente de la 
expresión de PD-L1 y de la histología. La mediana de 
SG fue de 15,8 frente a 11,0 meses (HR 0,72, IC 95 %: 
0,61-0,86). La tasa de SG a 2 años fue del 38 % frente 
al 26 % en el brazo de nivolumab + ipilimumab con 
quimioterapia frente a quimioterapia, respectivamente. 
Es de destacar el beneficio en el subgrupo de pacientes 
con metástasis cerebrales y que, en un análisis post hoc, 
la interrupción del tratamiento por toxicidad no tuvo un 
impacto negativo en la supervivencia de los pacientes.

En resumen, la tasa de supervivencia a 2 años se sitúa 
en torno al 40 % para la mayoría de las opciones dispo-
nibles de inmunoterapia en primera línea de tratamiento 
para la enfermedad avanzada, independientemente del 
esquema utilizado en el momento actual. El reto es la 
identificación de biomarcadores y de factores clínicos 
asociados a larga supervivencia y la elección del esque-
ma de tratamiento en función de estos factores. Estos 
factores incluyen la expresión de PD-L1, la TMB, al-
canzar respuesta parcial/completa en los primeros 6 me-

ses, el estado inflamatorio sistémico y la composición 
del microambiente tumoral, del microbioma y del perfil 
genético del tumor, entre otros. Adaptar la intensidad del 
tratamiento y el régimen de monoterapia o combinación 
de inmunoterapia de manera personalizada es el gran 
reto en la inmunoterapia personalizada y de precisión. 
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Desde la irrupción de la inmunoterapia en el trata-
miento del melanoma hemos sido testigos de sucesivos 
cambios en la práctica clínica. Desde la superioridad de  
ipilimumab frente a dacarbacina al posicionamiento  
de los anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab) como 
fármacos de elección en primera línea por sus mayo-
res eficacia y seguridad frente a ipilimumab. Otro de 
los grandes hitos ha sido la posibilidad de convertir un 
subgrupo de pacientes (de alrededor del 20 %) que reci-
bieron ipilimumab en largos supervivientes (1).

En los últimos tiempos, algunas novedades han sido 
comunicadas o publicadas, lo que ha afectado tanto a la 
enfermedad localizada como a la metastásica.

En enfermedad metastásica, los pacientes largos su-
pervivientes se han convertido en una realidad. Los re-
sultados a 7 años del estudio Keynote 006 (KN 006) (2) 
nos muestran alrededor del 40 % de pacientes vivos con 
pembrolizumab en primera línea, junto a un 25 % sin 
presentar progresión. Por su parte, el estudio de fase III 
Checkmate 067 (CM 067) confirma estos resultados a 
largo plazo (3). En el seguimiento a 6,5 años, nivolumab 
reproduce un 40 % de pacientes vivos, mientras que en 
combinación con ipilimumab (N + I) mejora numérica-
mente este dato, con alrededor del 50 % de pacientes 
vivos.

Dentro del debate entre la mejor alternativa en prime-
ra línea (monoterapia con anti-PD1 frente a combinación 
N + I), algunos análisis apuntan a que cierto subgrupo 
de pacientes puede beneficiarse más de N + I: presencia 
de mutaciones de BRAF, LDH elevada o metástasis ce-
rebrales. Dentro de este último grupo, estudios como el 
del grupo cooperativo australiano demuestran la supe-
rioridad de N + I en pacientes con metástasis cerebrales 
asintomáticas, con tasas del 50 % de pacientes vivos a  
5 años (frente al 34 % con anti-PD1) (4).

Otra idea importante que nos ha aportado estos estu-
dios es la posibilidad de mantener respuesta y conseguir 

largas supervivencias pese a la interrupción del trata-
miento. En este sentido, alcanzar una respuesta objetiva 
(sobre todo completa) durante el tratamiento garantiza 
una larga supervivencia en la mayoría de pacientes pese 
a la interrupción. En la misma línea, el estudio CM 067 
nos muestra cómo la interrupción (generalmente por to-
xicidad) de la combinación de N + I no parece afectar 
a su eficacia a largo plazo: el 77 % de largos supervi-
vientes no recibió otro tratamiento, con una media de 
intervalo libre de tratamiento de 27 meses.

Aunque todavía con resultados limitados por escasa 
población y seguimiento, hemos podido comprobar el 
efecto del retratamiento con pembrolizumab tras haber 
finalizado los 2 años del tratamiento. Alrededor de un  
90 % consigue el control de la enfermedad, con un 56 % 
de respuestas objetivas.

El otro gran avance en melanoma ha sido la reciente 
aprobación (y financiación) del tratamiento adyuvante 
con pembrolizumab y nivolumab. El uso de ipilimumab 
adyuvante ya había demostrado un aumento significati-
vo en supervivencia libre de recaída (SLR) y supervi-
vencia global (SG) frente al placebo (con un incremento 
absoluto del 11 % de pacientes vivos a 5 años). Sin em-
bargo, la elevada tasa de eventos adversos e interrupcio-
nes limitaron la aprobación y el uso en nuestro entorno.

Por otro lado, los estudios KN 054 (5) y CM 238 (6) 
han conseguido posicionar los fármacos anti-PD1 como 
la nueva opción de tratamiento adyuvante. Ambos estu-
dios presentan varios puntos en común en su diseño: la 
inclusión de pacientes con estadiaje, según la séptima 
edición del sistema TNM, la obligación de linfadenec-
tomía completa, 12 meses de duración de tratamiento y 
SLR como objetivo primario.

Por el contrario, como principales diferencias se en-
cuentran: brazo comparador con placebo, inclusión de 
estadios IIIA (metástasis > 1 mm) y opción de cross 
over o retratamiento con pembrolizumab en KN 054, 



EL VALOR DE LA INMUNOTERAPIA EN LOS DIFERENTES ESTADIOS DE MELANOMA 51

[Rev. Cáncer 2022;36(Supl.1):50-51]

mientras que el brazo comparador de nivolumab fue 
ipilimumab y se incluyeron estadios desde IIIB-C a IV 
resecado (CM 238).

Los resultados de ambos estudios fueron similares: 
 — Beneficio significativo en objetivo primario de 
SLR. Aproximadamente el 70 % no tuvo recaídas 
en el primer año, con un beneficio mantenido a 3,5 
y 4 años (HR de 0,71 con nivolumab y de 0,59 con 
pembrolizumab).

 — Beneficio independiente de la presencia de muta-
ción de BRAF, PD-L1 o estadio SG sin diferencias 
significativas.

 — Tasa de toxicidad e interrupciones similares (de  
alrededor del 10 %).

Pese a los claros resultados positivos de ambos es-
tudios, todavía surgen algunas preguntas en su aplica-
ción en la práctica clínica: ¿adyuvancia frente a trata-
miento a la recaída? ¿Recomendación en estadios IIIA 
y posibles riesgos de infraestadificación sin completar 
linfadenectomía? ¿Mejor terapia en BRAF mutados? 
¿Hay lugar para la combinación de N + I? ¿Duración 
del tratamiento? Etc.

Recientemente se han publicado los primeros resul-
tados del estudio KN 716 de pembrolizumab adyuvante 
en estadios IIB-IIC, que ha alcanzado su objetivo prima-
rio de SLR frente a placebo (7).

También son prometedores los resultados de las nue-
vas combinaciones de inmunoterapia en la enfermedad 
avanzada, así como el posible papel de la neoadyuvan-
cia en la localizada.
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PRIMERA LÍNEA PLATINO-SENSIBLE

El carcinoma epidermoide de células escamosas de 
cabeza y cuello (CECC) ocupa el sexto lugar en inci-
dencia y el octavo en mortalidad en España y a nivel 
mundial. Desafortunadamente, aproximadamente el  
50 % de los pacientes diagnosticados en fase localmente 
avanzada recaerá en los 3 años siguientes, en general ya 
como una enfermedad incurable. Además, un 10 % de 
los CECC debutará en fase metastásica (1-3). Así pues, 
el manejo de la fase recurrente o metastásica (R/M) es 
uno de los escenarios a los que más frecuentemente de-
ben enfrentarse los oncólogos de hoy en día.

En 2008 se publicaron los resultados del estudio EX-
TREME, que demostró la superioridad en supervivencia 
global (SG) del régimen Extreme (cetuximab semanal 
+ platino-5FU [PF] cada 3 semanas [C3S]) frente a 
PF (SG: 10,1 frente a 7,4 m, HR: 0,80, IC 95 %, 0,64-
0,99). Desde entonces, se estableció como el estándar en  
1.ª línea para pacientes candidatos a recibir un esque-
ma de poliquimioterapia trisemanal (4). Si bien solo 
respaldado por un estudio de fase II no aleatorizado, el 
esquema Erbitax (cetuximab + paclitaxel semanales) se 
convirtió, debido a sus datos de eficacia y buen perfil de 
toxicidad, en el estándar en la práctica en España y en 
otros países de nuestro entorno para pacientes unfit para 
recibir Extreme (5). 

En 2019 se publicaron los resultados del estudio 
Keynote-048, un ensayo de fase III aleatorizado que 
comparó el anti-PD1 pembrolizumab (200 mg C3S) o 
pembrolizumab + platino-5FU (PF) C3S frente a un bra-
zo control con el esquema Extreme (PF C3S + cetuxi-
mab semanal) (6). Al comparar pembrolizumab con Ex-
treme, la mediana de SG en CPS ≥ 20 fue de 14,8 frente 
a 10,7 m (HR: 0,58, IC 95 %, 0,44-0,78) y en CPS ≥ 1 
de 12,3 frente a 10,3 meses (HR: 0,74, IC 95 %, 0,61-
0,90). Al comparar pembrolizumab + PF con Extreme, 
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la mediana de SG en CPS ≥ 20 fue de 14,7 frente a  
11,0 meses (HR: 0,6, IC 95 %, 0,45-0,82) y en CPS 
≥ 1 de 13,6 frente a 10,4 meses (HR: 0,65, IC 95 %,  
0,53-0,80). Mientras que los pacientes tratados con 
pembrolizumab en monoterapia tuvieron una supervi-
vencia libre de progresión (SLP) sensiblemente más 
corta que los tratados con Extreme, no hubo diferencias 
significativas en SLP entre pembrolizumab + PF fren-
te a Extreme. La tasa de respuestas objetivas (TRO) en 
pacientes con CPS ≥ 20 alcanzó el 23,3 % y el 36,1 % 
para pembrolizumab frente a Extreme, respectivamente. 
Debe resaltarse que la mediana de duración de la res-
puesta (DR) fue muy superior en el brazo de pembro-
lizumab frente a Extreme (20,9 frente a 4,5 meses). En 
el mismo grupo de pacientes, al comparar pembrolizu-
mab + PF frente a Extreme, la TRO fue similar entre 
los dos brazos (42,9 % frente a 38,2 %), con una DR de  
7,1 frente a 4,2 meses. Entre pembrolizumab y Extre-
me la toxicidad de grados 3-5 ocurrió en el 16,7 % y el  
69 % de los casos, respectivamente. Pembrolizumab + 
PF tuvo una incidencia de toxicidad de grados 3-5 simi-
lar a la de Extreme (71 % y 69 %), si bien el perfil fue 
algo diferente en el brazo de pembrolizumab al ser más 
frecuentes los efectos adversos inmunorrelacionados. 
Así pues, en pacientes con CPS ≥ 20, la decisión de em-
plear pembrolizumab en monoterapia o pembrolizumab 
+ PF dependerá de la necesidad o no de una respuesta 
rápida y de la edad, del ECOG y de las comorbilidades 
de los pacientes. Tras un análisis exploratorio de los pa-
cientes con un CPS 1-19, se observó un beneficio cla-
ro en SG para el tratamiento con pembrolizumab + PF 
frente a Extreme, mientras que no hubo diferencias entre 
pembrolizumab frente a Extreme (7). Dada la mejor to-
lerancia de pembrolizumab, esta opción será preferible 
en pacientes con baja carga de enfermedad, edad avan-
zada y comorbilidades importantes. En pacientes con 
CPS < 1 el tratamiento con Extreme se comportó mejor  
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que en cualquiera de los brazos de inmunoterapia, por lo 
que estos pacientes deberán ser tratados con quimiotera-
pia (7). Estos resultados llevaron a la EMA y la AEMPS 
a aprobar el uso de pembrolizumab ± PF en pacientes 
con enfermedad platino-sensible y un CPS ≥ 1 (8).  
En ESMO 2020 se actualizaron los datos de superviven-
cia tras una mediana de seguimiento de 45 meses y se ob-
servó un porcentaje notable de “largos supervivientes”, 
especialmente en el grupo con CPS ≥ 20 tratados con 
pembrolizumab frente a Extreme (SG a 4 años: 21,6 %  
frente a 8,0 %, HR 0,61, p = 0,00034) y tratados con 
pembrolizumab + PF frente a Extreme (SG a 4 años: 
28,6 % frente a 6,6 %, HR: 0,62, p = 0,00082) (9). Por 
último, disponemos también de datos que sugieren un 
mejor comportamiento de la quimioterapia convencio-
nal tras la progresión a la inmunoterapia de 1.ª línea. Un 
análisis post hoc del estudio Keynote-048 demostró que 
la SLP2 (medida desde la aleatorización hasta la progre-
sión con la 2.ª línea) fue significativamente más larga 
en los pacientes tratados con pembrolizumab y un CPS 
≥ 20 y un CPS ≥ 1, así como en los pacientes tratados 
con pembrolizumab + PF y CPS ≥ 20, CPS ≥ 1 y en la 
población total (10). 

En la tabla I se resumen los datos de eficacia y de 
seguridad en los pacientes tratados dentro del estudio 
Keynote-048.

PRIMERA LÍNEA PLATINO-REFRACTARIA

En el estudio de fase III Checkmate-141 se incluyeron 
a pacientes en 2.ª o 3.ª línea que hubieran progresado a 
una línea previa con platino y en 1.ª línea que hubieran 

recaído en < 6 meses tras un tratamiento con intención 
curativa basado en platino para la enfermedad localizada. 
El estudio, que comparó nivolumab frente a una quimio-
terapia estándar (QTE) de elección por el investigador 
(cetuximab, metotrexate o docetaxel a dosis semanales), 
demostró la superioridad en SG de nivolumab frente al 
brazo de QTE independientemente del estatus de PD-L1 
(SG: 7,5 frente a 5,1 meses, HR: 0,70, IC 95 %, 0,51-
0,96). En un análisis post hoc limitado a los pacientes 
tratados en 1.ª línea (n = 78/361 [21,6 %]) la SG fue 
también favorable al brazo de nivolumab frente a QTE  
(7,7 frente a 3,3 m, HR: 0,56, IC 95 %, 0,33-0,95), con 
SG a 12 meses del 39,2 % frente al 15,4 %. La tasa de 
efectos adversos relacionados con el tratamiento (EART) 
de grado 3-4 fue del 27,5 % frente al 32 %, si bien el perfil 
fue diferente: principalmente se trataba de tipo inmuno-
rrelacionados en el brazo de nivolumab (11).

En el estudio Keynote-040 se incluyó a pacientes en 
2.ª o 3.ª línea que hubieran progresado a una línea previa 
con platino y a pacientes en 1.ª línea que hubieran recaí-
do entre 3 y 6 meses tras un tratamiento con intención 
curativa basado en platino para la enfermedad localiza-
da. En este estudio se incluyó un 14 % de pacientes pla-
tino-refractarios en 1.ª línea. El estudio comparó pem-
brolizumab frente a QTE de elección por el investigador 
(docetaxel a dosis trisemanal o cetuximab o metotrexate 
semanales). En este estudio se demostró la superio-
ridad en SG para pembrolizumab en la población con  
TPS ≥ 50 (SG: 11,6 frente a 6,6 m, HR: 0,53, IC 95 
%: 0,35-0,81, p = 0,0014), con una SG a 12 meses del  
47 % frente al 25 %, respectivamente. No hubo dife-
rencias entre los dos grupos en la población con TPS  
< 50 % (HR: 0,93; IC 95 %: 0,73-1,17; p = 0,27) (12). 

TABLA I 
RESUMEN DE EFICACIA Y DE SEGURIDAD EN EL ESTUDIO KEYNOTE-048

KEYNOTE-048 CPS TRO SLP SG SLP2 Toxicidad 
G3-5*

Pembro frente  
a Extreme

≥ 20
23,3 % 
frente a 
36,1 %

3,4 frente a 
5,3 m
(HR 0,99)

14,8 frente a 
10,7 m  
(HR 0,58)

11,7 frente a 
9,4 m

16,7 % frente a 69 %

≥ 1
19,1 % 
frente a  
35 %

3,2 frente a  
5,0 m  
(HR 1,13)

12,3 frente a 
10,3 
(HR 0,74)

9,4 frente a 
8,8 m

Pembro + PF 
frente a Extreme

≥ 20
42,9 % 
frente a 
38,2 %

5,8 frente a  
5,3 m  
(HR 0,76)

14,7 frente a 
11,0 m  
(HR 0,60)

11,3 frente a 
9,7 m

71 % frente a 69 %

≥ 1 36 % frente 
a 36 %

5,1 frente a 
5,0 m 
(HR 0,84)

13,6 frente a 
10,4 m  
(HR 0,65)

10,3 frente a 
8,9 m

CPS: score positivo combinado; G3-5: grados 3-5; Pembro: pembrolizumab; PF: platino-5FU; SLP: supervivencia libre  
de progresión; SLP2: supervivencia libre de progresión 2; TRO: tasa de respuestas objetivas. *Población total del estudio. 
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Estos datos llevaron a la EMA y a la AEMPS a apro-
bar el uso de nivolumab (población total) y pembrolizu-
mab (solo en TPS ≥ 50 %) en 1.ª línea en pacientes con 
enfermedad platino-refractaria (recaída en < 6 meses 
tras un tratamiento con platino con intención curativa) 
(8,13). 

Además, disponemos de datos retrospectivos que in-
dican mejores tasas de respuestas a la QTE tras la pro-
gresión a la inmunoterapia en la enfermedad primaria 
o secundariamente platino-refractaria, que sugieren que 
estos pacientes podrían beneficiarse de esta secuencia 
terapéutica (14-16). 
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En la última década, el tratamiento del cáncer de pul-
món no microcítico metastásico (CPNMm) ha experimen-
tado un progreso extraordinario. La introducción de la in-
munoterapia, incluso en la primera línea, ha supuesto una 
auténtica revolución debido al importante beneficio sobre 
la supervivencia global (SG) a largo plazo.

Así lo demostró el ensayo KEYNOTE-024 en pacien-
tes con PD-L1 ≥ 50 % y sin tratamiento previo, en el que 
todas las medidas de eficacia favorecieron a pembrolizu-
mab frente a la quimioterapia. El beneficio en el objeti-
vo primario y la supervivencia libre de progresión (SLP)  
(7,7 meses frente a 5,5 meses; HR 0,50, IC 95 %,  
0,39-0,65) se tradujeron también en un incremento en la 
mediana de SG (26,3 meses frente a 14,3 meses; HR 0,62, 
IC 95 %, 0,48-0,81) (1). Cabe destacar que, tras un mayor 
seguimiento, la tasa de SG a 5 años con pembrolizumab 
fue casi el doble que con quimioterapia (32 % frente a  
16 %, respectivamente), a pesar del elevado entrecruza-
miento efectivo del 66 % (2) (Fig. 1).

Actualmente, pembrolizumab en monoterapia es el es-
tándar de tratamiento en la primera línea del CPNMm sin 
mutaciones driver y con PD-L1 ≥ 50 % para las histologías 
no escamosa y escamosa.

Para aumentar las posibilidades de que una inmunotera-
pia funcione, además de intentar establecer biomarcadores 
pronósticos y criterios de selección para personalizar las 
distintas estrategias terapéuticas, están investigándose dis-
tintas asociaciones de tratamientos que puedan favorecer 
la respuesta.

Los resultados de eficacia del estudio KEYNOTE-189 
(3) apoyan el uso de la combinación de pembrolizumab 
con quimioterapia (platino-pemetrexed) como primera lí-
nea estándar para pacientes con carcinomas no escamosos 
de pulmón. Tras 4 años de seguimiento, los 410 pacientes 
que recibieron la triple terapia continuaron mostrando un 
beneficio clínicamente significativo en la supervivencia a 
largo plazo en comparación con los 206 pacientes que re-
cibieron quimioterapia más placebo, con una tasa de SG 

Fig. 1. Estudio KEYNOTE-024. Tasa de supervivencia global (SG) a 5 años de seguimiento.
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del 31,3 % frente al 17,4 % a los 3 años (HR: 0,6, IC 95 %,  
0,50-0,72), respectivamente (4). Estos resultados ocurrie-
ron a pesar de que hubo un 56 % de entrecruzamiento  
(Fig. 2).

Cabe resaltar que el beneficio sobre la SG se observó 
en todos los subgrupos de expresión de PD-L1 (PD-L1  
≥ 50 %, 27,7 meses frente a 10,1 meses [HR: 0,59,  
IC 95 %, 0,40- 0,86]; PD-L1, 1-49 %, 21,8 meses fren-
te a 12,1 meses [HR: 0,66, IC 95 %, 0,46-0,96], y PD-L1  
< 1 %, 17,2 meses frente a 10,2 meses [HR 0,51, IC 95 %, 
0,36-0,71]) (4). 

Actualmente el uso de este esquema en España está res-
tringido al grupo de pacientes con histología no escamosa 
y con PD-L1 < 50 %.

En los pacientes con CPNMm de histología escamo-
sa, el estudio de fase III KEYNOTE-407 demostró que la 
combinación de pembrolizumab con carboplatino junto 
con paclitaxel o nab-paclitaxel se asoció con una mejo-
ra significativa de la SG respecto a la quimioterapia sola  

(17,2 meses frente a 11,6 meses; HR 0,71, IC 95 %,  
0,59-0,86). El beneficio sobre la SG fue independiente 
de la expresión del PD-L1 (TPS < 1 %, TPS 1-49 % y  
TPS ≥ 50 %) (5).

Resultados actualizados a 3 años de seguimiento y en 
pacientes que completaron 35 ciclos de pembrolizumab se 
presentaron en 2021 en el Congreso Europeo de Cáncer 
de Pulmón (European Lung Cancer Congress, ELCC). La 
tasa de supervivencia global fue de 29,7 %, con pembroli-
zumab-quimioterapia frente al 18,2 % en el brazo control 
(6) (Fig. 3).

Además, el uso de la combinación de pembrolizumab 
con quimioterapia presentó una mejora de la calidad de 
vida de los pacientes respecto al basal en la semana 9 y en 
la semana 18 frente al tratamiento con quimioterapia (30 % 
frente a 25 % y 36 % frente a 28 %, respectivamente) (7).

La inmunoterapia en monoterapia (PD-L1 ≥ 50 %) o en 
combinación (PD-L1 < 50 %) es actualmente el estándar 
de tratamiento para la mayoría de pacientes con CPNMm.

Fig. 2. Estudio KEYNOTE-189. Tasa de supervivencia global (SG) a 4 años de seguimiento.

Fig. 3. Estudio KEYNOTE-407. Tasa de supervivencia global (SG) a 3 años de seguimiento.
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El paradigma terapéutico del cáncer colorrectal me-
tastásico (CCRm) ha cambiado significativamente en 
los últimos años gracias a la disponibilidad de nuevos 
agentes terapéuticos, a los avances en las técnicas qui-
rúrgicas y en las terapias locales, al enfoque multidisci-
plinar y, de manera especial, al mayor conocimiento de 
la biología y de la caracterización molecular de estos 
tumores. El CCR constituye una entidad heterogénea 
y establece la necesidad de identificar biomarcadores 
(BK) que permitan determinar una terapia dirigida para 
cada paciente. Asimismo, la variabilidad temporal y 
la espacial en la biología de estos tumores nos llevan 
a plantear no solo qué biomarcadores (BK) debemos 
determinar, sino en qué momento del curso evolutivo 
de la enfermedad y con qué técnica. En este sentido, el 
consenso nacional establecido por la Sociedad Española  
de Oncología Médica (SEOM) y la Sociedad Española de  
Anatomía Patológica (SEAP) considera esencial la  
determinación del estado mutacional RAS (KRAS 
y NRAS: codones 12 y 13 del exón 2; codones 59 y  
61 del exón 3, y codones 117 y 146 del exón 4), BRAF 
(V600E) y MSI-H en todos los pacientes con CCRm, 
y opcionales la determinación de HER-2 y NTRK (1).

Pero el conocimiento del perfil molecular del CCR 
constituye solo uno de los pilares que hay que consi-
derar en el establecimiento de la estrategia terapéutica. 
También es esencial el análisis de aspectos relacionados 
con el tumor (carga tumoral, resecabilidad y localiza-
ción) y con el paciente (edad, comorbilidad, ECOG y 
preferencias). Con todo ello se establecen el objetivo  
y el algoritmo de tratamiento.

Con respecto a la primera línea de tratamiento, para 
aquellos pacientes frágiles que no se consideran can-
didatos para recibir terapia intensiva, las guías de con-
senso ESMO (2) contemplan como opciones terapéuti-
cas: la asociación capecitabina-bevacizumab, dobletes 
de quimioterapia (QT) con dosis reducidas o terapia 

anti-EGFR en RAS wild type. Nuevos estudios se han 
desarrollado para este subgrupo de pacientes. Así, el 
estudio de fase II aleatorizado PANDA que compara 
FOLFOX-panitumumab frente a FULv-panitumumab 
12 ciclos seguido de panitumumab de mantenimien-
to no advierte diferencias en la supervivencia libre de 
progresión (SLP), con mejor perfil de toxicidad para la 
rama sin oxaliplatino. Asimismo, se han presentado en 
ESMO-21 los resultados del estudio de fase III SOLS-
TICE que compara en este escenario Tas-102/bevaci-
zumab frente a capecitabina/bevacizumab, y aunque la 
combinación con TAS-102 no mostró superioridad en 
SLP, numéricamente las medianas son equiparables, con 
diferente perfil de toxicidad.

En los pacientes óptimos para terapia intensiva, la 
primera línea de tratamiento se sustenta en la mayoría 
de los casos en un doblete de QT (fluoropirimidina con 
oxaliplatino o irinotecán) asociada a terapia biológica, 
anti-EGFR (cetuximab o panitumumab, exclusivamen-
te en población RAS/BRAF wild type) o anti-VEGF 
(bevacizumab). En el caso de la población RAS wild 
type, la localización tumoral y el objetivo del trata-
miento serán decisivos en la elección del agente bio-
lógico (3). Con respecto al empleo de triplete de QT 
(FOLFOXIRI) + bevacizumab, datos de un reciente 
metaanálisis con 1697 pacientes de 5 estudios (TRIBE, 
TRIBE2, OLIVIA, CHARTA y STEAM) confirman su 
superioridad frente al doblete de QT + bevacizumab 
en SG (28,9 frente a 24,5 meses; HR = 0,81, p < ,001), 
con beneficios adicionales en SLP, tasa de respuesta y 
cirugía R0. 

Para los pacientes MSI-H, pembrolizumab constitu-
ye en la actualidad la primera línea de elección tras su 
aprobación por la FDA en junio de 2020 y por la EMA 
en diciembre 2020 con base en los resultados del estudio 
de fase III KEYNOTE-177, que mostró su superioridad 
en SLP frente al doblete de QT (FOLFOX o FOLFIRI) 
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con o sin bevacizumab o cetuximab (16,5 meses frente 
a 8,2 meses, HR: 0,6, p = 0,002) (4).

Con respecto a los pacientes con mutación en BRAF 
(V600E), los resultados del estudio BEACON (5) lle-
varon a la aprobación por la EMA en junio 2020 de la 
combinación encorafenib-cetuximab tras progresión  
a una o dos líneas previas de tratamiento. En cuanto al 
empleo de la terapia dirigida sobre BRAF en la primera 
línea, se ha analizado la eficacia de la combinación en-
corafenib-cetuximab-binimetinib en el estudio de fase 
II ANCHOR, que ha mostrado una tasa de respuesta de 
un 47,8 %, pero con una SLP limitada a 5,8 meses. Asi-
mismo, en primera línea está en marcha el estudio de 
fase III BREAKWATER, que compara la combinación 
cetuximab-encorafenib frente a cetuximab-encorafenib 
asociada a Folfox o Folfiri frente al doblete de quimio-
terapia ± bevacizumab.

Otros biomarcadores de interés a determinar en la 
actualidad por su valor predictivo son las amplifica-
ciones de HER2, que, además de su potencial capaci-
dad para conferir resistencia a la terapia anti-EGFR, ha 
demostrado en distintos estudios de fase II la eficacia 
del doble bloqueo HER2 (trastuzumab-lapatinib, tras-
tuzumab-pertuzumab y trastuzumab-tucatinib), así 
como la actividad de trastuzumab-deruxtecán (DES-
TINY-CRC01). Asimismo, la identificación de fusio-
nes NTRK, especialmente enriquecidas en la población 

MSI, RAS y BRAF wild type, cuenta en la actualidad 
con la aprobación de dos agentes de probada eficacia: 
larotrectinib y entrectinib.
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INTRODUCCIÓN

A lo largo de su enfermedad, un 30-40 % de los 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) 
serán candidatos a recibir una tercera línea de trata-
miento, que dependerá en gran parte de los fármacos 
administrados en las líneas previas, de la caracteriza-
ción molecular del tumor y de los ensayos clínicos dis-
ponibles (1). 

Siguiendo las recomendaciones de las guías inter-
nacionales, debería determinarse en el momento del 
diagnóstico de la enfermedad metastásica el estado 
mutacional de KRAS, NRAS y BRAF y la presencia 
de inestabilidad de microsatélites (MSI-H)-pérdida de 
expresión de proteínas reparadoras de ADN (dMMR). 
En la 3.ª línea, se recomienda estudiar también HER2, 
sobre todo en tumores RAS wild type y, si es posible, la 
fusión de los genes NTRK, ALK y ROS1. 

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN POBLACIÓN  
NO SELECCIONADA MOLECULARMENTE

Una opción de 3.ª línea, sin tener en cuenta el perfil 
molecular del tumor, es el retratamiento con agentes de 
quimioterapia: fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinote-
cán, asociando o no antiangiogénicos. Más interesante, 
sin embargo, son los dos fármacos orales comercializa-
dos para esta indicación: la trifluridina-tipiracilo (TAS-
102) y el regorafenib, que han demostrado actividad 
frente a placebo en sus estudios clínicos (EC) aleato-
rizados de fase III. En China, un tercer fármaco oral, el 
fruquintinib, ha sido aprobado con base en los resulta-
dos del EC de fase III FRESCO. La tabla I recoge los 
estudios de fase III realizados con TAS-102, regorafenib 
y fruquintinib. 

¿Podemos optimizar las expectativas del paciente 
con cáncer colorrectal metastásico en 3.ª línea?
CRISTINA GRÁVALOS CASTRO
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TRIFLURIDINA-TIPIRACILO

La trifluridina-tipiracilo es una fluoropirimidina oral 
aprobada por la EMA en 2016 por los datos favorables 
de supervivencia del EC de fase III RECOURSE (2),  
que comparó TAS-102 (35 mg/m2 cada 12 horas, D1-5 
y D8-12 cada 28 días) frente a placebo. El estudio fase 
III TERRA (3), con un diseño similar, confirmó el be-
neficio en población asiática. La tolerancia no hema-
tológica fue buena y los vómitos y la diarrea fueron 
poco frecuentes. Por otro lado, la neutropenia fue el 
acontecimiento adverso (AE) de grado (G) 3-4 más co-
mún (38 %), pero la incidencia de neutropenia febril 
fue solo del 4 %.

En un análisis post hoc, la neutropenia durante el pri-
mer y el segundo ciclo de TAS 102 se estableció como 
un factor predictivo de eficacia (4). A su vez, los pa-
cientes con características de buen pronóstico, definidas 
como enfermedad indolente (tiempo desde el diagnósti-
co de las metástasis hasta la aleatorización de ≥ 18 me-
ses) y baja carga tumoral (< 3 localizaciones metastási-
cas), obtuvieron mayor beneficio que los pacientes que 
no las presentaban (5). 

En la optimización del tratamiento de 3.ª línea, es 
relevante establecer la eficacia de la combinación de 
TAS-102 con bevacizumab, que mostró una actividad 
prometedora en un estudio de fase II aleatorizado fren-
te a TAS-102 monoterapia en CCRm refractario: una 
supervivencia libre de progresión mediana (SLPm) de  
4,6 frente a 2,6 meses y una supervivencia global me-
diana (SGm) de 9,4 frente a 6,7 meses, respectivamen-
te (6). El EC de fase III SUNLIGHT, actualmente en 
marcha, compara TAS-102 + bevacizumab (5 mg/kg d1  
y D14) frente a TAS-102, exclusivamente de 3.ª línea, y  
concretará con mayor precisión el papel de esta terapia 
de combinación. 
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TABLA I 
ESTUDIOS DE FASE III POSITIVOS DE TERAPIAS ORALES EN ≥ 3.ª LÍNEA EN POBLACIÓN SIN SELECCIÓN MOLECULAR

Estudio Fase n Esquema ORR SLPm (m) SGm (m)

RECOURSE III 534
266

TAS-102
Placebo

1,6 %
0,4 %
p = 0,29

2,0
1,7
p < 0,001
0,48 (0,41-0,57)

7,1
5,3
p < 0,001
0,68 (0,58-0,81)

TERRA III 271
135

TAS-102
Placebo

1,1 %
0 %
p = 0,55

2,9
1,7
 < 0,001
0,43 (0,34-0,54) 

7,8
7,1
 < 0,035
0,79 (0,62-0,99)

CORRECT III 505
255

Regorafenib
Placebo

1 %
0,4 %
p = 0,19

1,9
1,7
p = 0,0001
0,49 (0,42-0,58) 

6,4
5,0
p = 0,0052
0,77 (0,64-0,94) 

CONCUR III 136
68

Regorafenib
Placebo

4 %
0 %
p = 0,05

3,2
1,7
p < 0,0001
0,31 (0,22-0,44) 

8,8
6,3
p = 0,00016
0,55 (0,40-0,77) 

FRESCO III 278
138

Fruquintinib
Placebo

4,7 %
0 %
p = 0,01

3,7
1,8
p < 0,001
0,26 (0,21-0-34) 

9,3
6,6
 < 0,001
0,65 (0,51-0,83) 

ORR: tasa de respuestas; SLPm: supervivencia libre de progresión mediana; SGm: supervivencia global mediana; m: meses.

INHIBIDORES TIROSINA QUINASA

Regorafenib

Regorafenib es un inhibidor multiquinasa oral, di-
rigido contra múltiples vías, incluida la angiogénesis 
(receptores de VEGF 1-3, TIE), la oncogénesis (KIT, 
RET, RAF1 y BRAF) y el microambiente tumoral (PD-
GFR y FGFR), que fue aprobado por la EMA en 2013 
por el beneficio en SG demostrado en el EC de fase 
III CORRECT (7), que comparó regorafenib (160 mg/d 
durante 21 días cada 28 días) frente a placebo, y con-
firmados posteriormente en el EC asiático de fase III 
CONCUR (8), que tenía el mismo diseño, aunque con 
un número menor de pacientes. No se han identificado 
hasta la fecha biomarcadores predictivos de respuesta 
a regorafenib. 

Los efectos secundarios más frecuentes fueron la-
reacción palmo-plantar, la hipertensión, la fatiga,  
la diarrea y las alteraciones de laboratorio, aunque la in-
terrupción del regorafenib por toxicidad fue infrecuente. 
Otros estudios, como el CONSIGN y REBBECA, am-
pliaron la información sobre la tolerancia al regorafe-
nib y se ha estudiado iniciar el primer ciclo a dosis más 

bajas en los ensayos clínicos ReDOS y REARRANGE. 
Actualmente, se considera que puede iniciarse regorafe-
nib a dosis de 120 mg/d o incluso 80 mg/d en el primer 
ciclo si las condiciones del paciente hacen aconsejable 
no administrar dosis plenas de entrada. 

Fruquintinib

Fruquintinib es un inhibidor oral altamente selec-
tivo de VEGFR 1-3 que ha demostrado beneficio en 
SG, SLP y tasa de respuestas (ORR) en el EC de fase 
III aleatorizado FRESCO (9), realizado en población 
china tratada con 2 o más líneas previas. Los princi-
pales efectos secundarios G3-4 fueron hipertensión  
(21 %), reacción palmo-plantar (10,8 %) y proteinuria 
(3 %). Para comprobar si fruquintinib a 5 mg/d du-
rante 21 días cada 28 días es activo también en pobla-
ción occidental, más pretratada que la población china 
del FRESCO, está llevándose a cabo el EC defase III 
FRESCO-2, que compara fruquintinib frente a place-
bo en 522 pacientes (aleatorización 2:1). Su objetivo 
principal es la SG.
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Otros TKI con actividad antiangiogénica

Lamentablemente, dos fármacos de esta clase no han 
conseguido demostrar eficacia frente a placebo en EC 
de fase III. Así ha ocurrido con anlotinib, TKI contra 
VEGFR2, FGFR-1 y PDFGRβ en el estudio de fase III 
ALTER0703 (10) y con nintedanib, TKI contra VEG-
FR1-3, PDFGRαβ, FGFR1-3, RET y FLT3 en el estu-
dio de fase III LUME-Colon 1 (11). Otros TKI, como 
apatinib, cabozantinib y famitinib, se han investigado 
en estudios de fase II y su valor en CCRm refractario 
deberá definirse en estudios de fase III.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN SUBTIPOS 
MOLECULARES ESPECÍFICOS 

El CCRm es una enfermedad heterogénea. Aproxi-
madamente el 45 % de los CCRm presentan mutación 

(mt) en RAS (con o sin mutación de PIK3CA/PTEN), 
el 26 % son tumores RAS y BRAF wild type (wt), el  
8 % son portadores de mutaciones en PI3KCA/PTEN y 
otro 8 % en BRAFV600E. Con una frecuencia menor, 
se encuentran mutaciones de BRAF no V600E (3-4 %), 
amplificación de HER2 (3-4 %), inestabilidad de micro-
satélites (3-4 %), amplificación de MET (1-2 %), muta-
ciones POLE (1-2 %), carga mutacional alta (1-2 %) y 
son raras las fusiones de genes (< 1 %) (12). Los resulta-
dos de los principales estudios por subtipos moleculares 
se detallan en la tabla II. 

ANTICUERPOS ANTI-EGFR EN TUMORES RAS wt

La mayoría de los pacientes con tumores RAS wt 
habrán recibido anticuerpos monoclonales anti-EG-
FR en la 1.ª o en la 2.ª línea, pero debe recordarse que  

TABLA II
ESTUDIOS DE FASE II Y DE FASE III EN ≥ 3.ª LÍNEA CON CCRM CON SELECCIÓN MOLECULAR

Estudio Fase n Selección 
molecular

Esquema ORR SLPm (m) SGm (m)

Cetuximab frente 
a BSC

III 230 KRAS wt Cetuximab
BSC

13 %
0 %

3,7
1,9
0,40 

(0,30-054)

9,5
4,8

Panitumumab 
frente a BSC

III 463  
(57 % 
KRAS 

wt)

No inicialmente
(datos de  
KRAS wt)

Panitumumab
BSC

17 % 2,9
1,7

8,1
4,5

CODEBREAK 
100

II 62 KRASG12C mt Sotorasib 9,7 % 4,0 10,6

CODEBREAK 
101

I/II 27 KRASG12C mt Sotorasib + 
panitumumab

27 % -- --

KRYSTAL-1 I/II 46
28

KRASG12C mt Adagrasib 
Adagrasib + 
cetuximab

22 %
43 %

5,6
--

--
--

BEACON III
224
220
221

(33 %  
3.ª línea)

BRAFV600E mt
Encorafenib + 
binimetinib + 
cetuximab
Encorafenib + 
cetuximab
FOLFIRI/irinotecán 
+ cetuximab

 
27 % (24 %)
20 % (19 %)
2 % (1 %)
(3.ª línea)

4,5
4,3
1,5

9,3
9,3
5,9

(Continúa en la página siguiente)
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el cetuximab (13) y el panitumumab (14) son superiores 
al mejor tratamiento de soporte (BSC) en pacientes con 
CCRm refractario KRAS nativo que no han sido trata-
dos previamente con terapia anti-EGFR.

Por otro lado, el retratamiento con anti-EGFR es una 
práctica habitual, sobre todo para pacientes cuyos tumo-
res han respondido o se han estabilizado con un régimen 
con cetuximab o panitumumab administrado anterior-
mente. La SLPm suele estar en torno a los 3-4,5 meses. 
La biopsia líquida de ctDNA para la selección de los 
pacientes que siguen teniendo enfermedad RAS wt es 
un área de investigación muy activa, aunque todavía no 
puede considerarse como estándar. 

TERAPIAS PARA KRASG12C MUTADO

Un 3-4 % de los CCRm son portadores de muta-
ciones en KRASG12C que parecen asociarse a un peor 
pronóstico, aunque los datos son controvertidos (15). 
El sotorasib (AMG510) y el adagrasib (MRTX849)  

TABLA II (CONT.)
ESTUDIOS DE FASE II Y DE FASE III EN ≥ 3.ª LÍNEA CON CCRM CON SELECCIÓN MOLECULAR

Estudio Fase n Selección 
molecular

Esquema ORR SLPm (m) SGm (m)

HERACLES II 27 RAS wt 
HER2+ IHQ3+ o 
IHQ2+/FISH+

Trastuzumab + 
lapatinib 

30 % 4,7 10,0

MYPATHWAY II 57 HER2+ 
amplificado

Trastuzumab + 
pertuzumab

32 % 2,9 11,5

TRIUMPH II 30 HER2+ 
amplificado

Trastuzumab + 
pertuzumab

30 % 3,1 
(ctDNA) 

4,0 
(tejido)

8,8 
(ctDNA)

10,0 
(tejido)

MOUNTAINEER II 22 
(previstos 

117)

KRAS wt
HER2+ amp o 
IHC3+ o IHQ2+/
FISH+

Trastuzumab + 
Tucatinib 

55 % 6,2 17,3

DESTINY CRC-
01

 Cohorte A
 Cohorte B
 Cohorte C

II
53
15
18

RAS/BRAF wt
IHQ3+/2+ ISH+
IHQ2+/ISH-
IHQ1+ 

Trastuzumab 
deruxtecán 45 %

0 %
0 %

6,9
--
--

--
--
--

NAVIGATE II 10 Fusión NTRK
(7 MSI-H)

Larotrectinib 50 % 5,5 29,4

ORR: tasa de respuestas; SLPm: supervivencia libre de progresión mediana; SGm: supervivencia global mediana; m: meses; 
wt: nativo; mt: mutado; BSC: best supportive care. 

son inhibidores orales selectivos que se unen de forma 
covalente a la proteína KRASG12c y que carecen de acti-
vidad contra otras mutaciones de KRAS, como G12D o 
G12V. Tanto sotorasib como adagrasib han conseguido 
resultados preliminares prometedores que justifican se-
guir investigándolos. 

En la cohorte de CCRm refractario del EC de fase II 
CodeBreaK 100 (16) con sotorasib, se observó respuesta 
en 6 de 62 (9,7 %) pacientes, con una tasa de control de 
la enfermedad (DCR) del 82,3 %, una SLPm de 4,0 me- 
ses y una SGm de 10,6 meses. Aunque su actividad  
en monoterapia en CCRm es menor que en cáncer de 
pulmón no microcítico, es de interés su desarrollo en 
combinación con otros fármacos, como panitumumab. 
El estudio de fase Ib/II CodeBreak 101 (17) de sotora-
sib + panitumumab en CCRm KRASG12C mt mostró una 
ORR del 27 % y una DCR del 81 %. 

En el estudio de fase I/II KRYSTAL-1 multicohor-
te, se evaluó adagrasib en tumores sólidos avanzados 
KRASG12C mt. La cohorte de CCRm recibió adagra-
sib de 600 mg BID en monoterapia o en combinación  
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con cetuximab. En el Congreso ESMO 2021 se pre-
sentaron los datos de adagrasib en monoterapia en 46 
pacientes pretratados con una mediana de 3 líneas. La 
ORR fue del 22 %, la DCR del 87 %, la duración de 
respuesta (DOR) de 4,2 meses y una SLPm de 5,6 me-
ses. Hasta julio de 2021, 32 pacientes habían recibido 
adagrasib + cetuximab. De los 28 pacientes evaluables 
para actividad clínica, la ORR fue del 43 % y la DCR 
del 100 % (18). El estudio de fase III KRYSTAL-10 
(NCT04793958) está comparando en 2.ª línea de CCRm 
KRASG12C mutado la eficacia de MRTX849 en combina-
ción con cetuximab frente a quimioterapia. 

ENCORAFENIB Y CETUXIMAB EN TUMORES  
BRAF V600E MUTADO 

Las mutaciones de BRAF están presentes en un 8-10 %  
de los CCRm. De ellas, la más frecuente es la muta-
ción V600E, que confiere un pronóstico adverso (19). 
El EC de fase III BEACON (20) comparó encorafenib 
(inhibidor oral de BRAF) + binimetinib (inhibidor oral 
de MEK) + cetuximab (triplete) frente a encorafenib + 
cetuximab (doblete) frente a la rama estándar de FOL-
FIRI/irinotecán + cetuximab en 2.ª o 3.ª línea de CCRm. 
El 33 % de los pacientes recibieron el tratamiento en 
3.ª línea. Encorafenib + cetuximab (± binimetinib) fue 
superior a la quimioterapia control tanto en SG como en 
SLP. La ORR de todos los pacientes fue del 26,8 %, del 
19,5 % y del 1,8 %, respectivamente, y fue muy similar 
en el subgrupo de pacientes con > 1 línea previa (24 %, 
19 % y 1 %). También en el análisis por subgrupos de la 
SG y la SLP, los pacientes tratados con más de una línea 
previa se beneficiaban de manera muy similar a los que 
solo habían recibido una línea anterior. 

TERAPIAS ANTI-HER2 EN TUMORES CON AMPLIFICACIÓN/
SOBREEXPRESIÓN DE HER2

Se estima que el 3-4 % de los CCRm presentan am-
plificación-sobreexpresión de HER2. Cinco estudios de 
fase II han comunicado resultados: HERACLES (21), 
MYPATHWAY (22), TRIUMPH (23), MOUNTAI-
NEER (24) y DESTINY CRC-01 (25). En todos ellos, 
el régimen terapéutico ha consistido en trastuzumab  
combinado con otro fármaco: lapatinib, pertuzumab, 
tucatinib o trastuzumab-deruxtecán. La selección de 
los pacientes muestra diferencias en cuanto al perfil 
molecular exigido para la inclusión (algunos requieren 
que el tumor sea RAS wt), en la forma de determinar 
la positividad de HER2 y en si se permite tratamientos 
anti-HER2 previos. A pesar de estas diferencias de di-
seño, la terapia de combinación anti-HER2 demuestra 
una actividad prometedora con ORR de 30-52 % y una 
SLPm de 2,9 a 8,1 meses, si bien el número de pacientes 
incluidos en estos estudios es pequeño. 	

El estudio MOUNTAINEER comunicará pronto sus 
datos de los 117 pacientes previstos. A su vez, el EC 
de fase II aleatorizado DESTINY CRC-02 está reclu-
tando pacientes con tumores HER2+ (IHQ 3+ o IHQ 
2+/ISH+) que pueden haber recibido previamente trata-
miento anti-HER2 e investiga dos dosis de trastuzumab 
deruxtecán. Otras terapias anti-HER2, como neratinib, 
pirotinib o poziotinib, se encuentran en fases más inicia-
les de investigación en CCRm.

GENES NTRK, ALK Y ROS1

Las alteraciones en estos genes son infrecuentes en 
CCRm. En concreto, las fusiones NTRK se presen-
tan en < 2,5 % de los casos y están enriquecidas en el 
subgrupo de tumores del lado derecho, MSI-H y RAS/
BRAF nativo. En el estudio de fase II NAVIGATE con 
larotrectinib, se objetivó una actividad preliminar inte-
resante en los 10 pacientes incluidos (7 de ellos MSI-H) 
con CCRm: DCR: 100 %; DOR: 15.3 meses; SLPm:  
5,5 meses y SGm, 29,4 meses (26). Larotrectinib y en-
trectinib tienen la aprobación agnóstica de la EMA y de 
la FDA para tumores con reordenamientos de NTRK. 
Las fusiones de ALK y de ROS1 son aún más raras  
(< 1 %). 

INMUNOTERAPIA EN CCRM MSI-H / dMMR

Tras los resultados positivos del EC fase III KEY-
NOTE 177, que comparó en 1.ª línea pembrolizumab 
frente a quimioterapia, muchos pacientes con CCRm 
MSI-H/dMMR recibirán inmunoterapia antes de llegar 
a la 3.ª línea. Pero si no fuera así, los ensayos clínicos 
realizados apoyan la administración de pembrolizumab, 
nivolumab o nivolumab + ipilimumab, ya que consi-
guen las tasas de respuesta del 30-55 %, con respuestas 
y supervivencias prolongadas y un perfil de tolerancia 
favorable (27). Otras combinaciones de inmunoterapia 
también están estudiándose.

COMENTARIOS FINALES 

Las estrategias terapéuticas en 3.ª línea y sucesivas 
son varias y están relacionadas con las dos líneas pre-
vias de tratamiento, así como con el perfil molecular 
del tumor. Con el fin de optimizar las expectativas con 
la 3.ª línea de CCRm, es necesario realizar una bue-
na selección de los pacientes para identificar a los que 
más pueden beneficiarse de una terapia determinada 
y potenciar la investigación clínica, tanto para sub-
grupos específicos como para la población global de 
CCRm refractario. 
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MSI COMO BIOMARCADOR PREDICTOR DE EFICACIA  
DE INHIBIDORES DE ICP

La presencia de MSI identifica tumores con defectos 
en la reparación del ADN con gran número de muta-
ciones (tumores hipermutados) que se asocian con la 
expresión de gran número de epítopos que implican 
una importante inmunogenicidad de este subgrupo de 
tumores.

El fenotipo con MSI puede identificarse bien de-
terminando la pérdida de expresión de proteínas re-
paradoras de ADN por IHQ (MLH1, MSH2, MSH6 
y PMS2) o bien por PCR, estudiando la presencia de 
inestabilidad de microsatélites (MSI). Más reciente-
mente también podemos determinar este fenotipo a 
través de la NGS. Dado que el análisis de expresión de 
proteínas reparadoras por IHQ es mucho más sencillo 
y barato y que su correlación con la MSI por PCR y 
por NGS es adecuada, se realiza de rutina este análi-
sis de IHQ. Se venía realizando ya desde hace muchos 
años con el fin de ayudar en la decisión del tratamiento 
adyuvante en los CCR de estadio II y de identificar 
posibles pacientes con síndrome de Lynch, aunque en 
la actualidad, y dada la eficacia de la inmunoterapia 
en diversos cánceres avanzados en este subgrupo de 
pacientes con MSI, su uso también está extendiéndose 
rápidamente en este contexto.

A la pérdida de expresión de proteínas reparadoras de 
ADN (o MSI) puede llegarse por dos vías: la vía germi-
nal (el síndrome de Lynch no se asocia a mutaciones en 
BRAF) o la vía esporádica (por metilación del promotor 
y que sí se asocia en un 60 % de los casos a mutaciones 
en BRAF (1). Globalmente, la MSI se presenta en apro-
ximadamente el 15-20 % de los CCR de los estadios 
II, en el 10 % de los estadios III y en algo menos del 
5 % de los pacientes con estadio IV. La MSI se da en  
aproximadamente el 15 % de los CCR esporádicos  
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y en la mayoría de los asociados a síndrome de Lynch.  
En enfermedad resecable existen numerosos estudios 
que sugieren que en estadios II y III la presencia de MSI 
confiere un mejor pronóstico y que también anuncia la 
ausencia de eficacia del tratamiento adyuvante con fluo-
ropirimidinas, pero puede existir un beneficio con oxali-
platino. Sin embargo, en CCR metastásico la presencia 
de MSI se asocia a un peor pronóstico. 

SEGUNDA LÍNEA Y POSTERIORES

Pembrolizumab

Los primeros resultados positivos con inhibidores de 
ICP en CCR se observaron con pembrolizumab (mono-
clonal anti PD-1) en un estudio de fase II, el KeyNote 
016 (2), que incluyó 28 pacientes con CCRm refracta-
rio. Se incluyó una cohorte de pacientes con CCRm 
con MSI (10 pacientes) y otra con CCRm sin MSI  
(18 paceintes). Los dos objetivos principales eran la res-
puesta (immune-related-RR) y la immuno-related PFS 
a 20 semanas. Se vio una actividad muy importante en 
la cohorte de pacientes con tumores con MSI (Ir-RR,  
40 %; Ir-PFS, 20 s: 78 %; medianas de supervivencia y 
SLP no alcanzadas), y en cambio no se vio actividad en 
los pacientes con tumores sin MSI (Ir-RR, 0 %, Ir-PFS, 
20 s: 11 %; medianas de supervivencia: 5 meses y SLP, 
2,2 meses). 

En el estudio de fase II KN 164, 124 pacientes con 
CCRm MSI/MMRD en segunda y cuarta líneas fueron 
tratados con pembrolizumab en monoterapia. Se ob-
servó una tasa de respuestas del 34 %, una SLP a los  
36 meses del 33 % y una supervivencia a los 36 meses del  
51 % (3). La eficacia fue independiente del número 
de líneas previas y del estado mutacional de Ras y de 
BRAF.
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Nivolumab (anti-PD-1) ± ipilimumab (anti-CTLA-4)

El fase II CheckMate 142 incluyó dos cohortes de 
pacientes con CCRm MSI/MMRD en segunda línea o 
posteriores y exploró la actividad de nivolumab tanto en 
monoterapia (74 pacientes) (4) como en combinación 
con ipilimuumab (119 pacientes) (5). En la cohorte tra-
tada con nivolumab se vio una tasa de respuestas del  
34 %, una SLP a 1 año del 50 % y una supervivencia a 
1 año del 73 %. En la cohorte de nivolumab-ipilimumab 
se vio una tasa de respuestas del 58 %, una SLP a 1 año 
71 % y una supervivencia a 1 año del 85 %. La actividad 
en ambas cohortes fue independiente de la presencia o 
no de mutaciones en RAS y BRAF y de la presencia  
o no de síndrome de Lynch.

PRIMERA LÍNEA

Nivolumab

En otra cohorte del CM-142 se trataron 45 pacientes con 
CCRm MSI/MMRD en primera línea con nivolumab-ipi-
limumab. La tasa de respuestas fue del 69 %, la SLP a  
2 años del 74 % y la supervivencia a 2 años del 79 % (6).

El fase III CM-8HW está comparando en primera 
línea de CCRm MSI/MMRD un brazo control con qui-
mioterapia frente a dos brazos experimentales, uno con 
nivolumab y el otro, con nivolumab-ipilimumab.

Pembrolizumab

El fase III KN-177 (7,8) aleatorizó a 307 pacientes 
con CCRm MSI/MMRD en primera línea a un brazo 
control con quimioterapia frente a pembrolizumab. El 
objetivo principal eran la SLP y la supervivencia. Se 
observó una aumento significativo en la SLP (SLP a  
2 años del 48 % frente al 19 %; HR: 0,6, p: 0,0002) y una 
tendencia que rozó la significación estadística preespe-
cificada en supervivencia (supervivencia a 2 años del 
78 % frente al 62 %; HR: 0,74, p: 0,03). Es importante 
destacar que el 60 % de los pacientes del brazo con-
trol recibieron inmunoterapia en líneas posteriores. Se 
vieron más respuestas en el brazo con pembrolizumab 
(43,8 % frente a 33,1 %) y estas respuestas fueron más 
duraderas La calidad de vida también fue mejor en el 
brazo de pembrolizumab (9). Con esto datos, la FDA y 
la EMA han aprobado pembrolizumab en este contexto.

ATEZOLIZUMAB

El estudio de fase III COMMIT, actualmente en 
marcha, está comparando pacientes con CCRm MSI/
MMRD en primera línea, FOLFOX-beva frente a atezo-
lizumab y frente a atezolizumab-FOLFOX-beva.
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El cáncer colorrectal ya es uno de los tumores más 
frecuentemente diagnosticado en la población, con un 
particular incremento en pacientes menores de 50 años 
(1,2). En torno al 25 % de los pacientes debutará con la 
enfermedad diseminada y prácticamente el 50 % de los 
pacientes con estadios limitados acabará desarrollando 
enfermedad metastásica.

El conocimiento de la biología molecular de base, 
el desarrollo de terapias dirigidas con agentes antian-
giogénicos o dirigidos, la señalización del receptor del 
factor de crecimiento antiepidérmico (EGFR) y BRAF, 
junto con la inmunoterapia y su combinación con la 
quimioterapia estándar, han mejorado el pronóstico de 
estos pacientes en términos tanto de supervivencia li-
bre de progresión (SLP) como de supervivencia global 
(SG) en subpoblaciones específicas de CCRm. En este 
sentido, la vía RAS/RAF/MEK/ERK es crucial en el de-
sarrollo del CCR. Las alteraciones de RAF de tipo B 
(BRAF) se encuentran en torno al 20 % de los pacien-
tes con CCR de modo global y en aproximadamente el  
12 % en la población metastásica. Son mutaciones im-
pulsoras que conducen a la activación constitutiva de la 
quinasa BRAF y a la señalización sostenida de MAPK/
ERK, lo que provoca un aumento de la proliferación y 
de la supervivencia celular y constituye un factor de mal 
pronóstico. De hecho, este tipo de tumores se asocia a 
una pobre diferenciación patológica, histología muci-
nosa y tumores primarios más avanzados. Tanto es así 
que en estos pacientes se ha descrito una mediana de 
supervivencia de aproximadamente entre 12 y 14 meses 
antes de la introducción de terapias dirigidas en compa-
ración con los 21-25 meses para los pacientes con tu-
mores BRAF nativo (3). Sin embargo, hasta hace poco 
no existía alternativa terapéutica específica para estos 
enfermos.

La baja frecuencia de esta mutación y el pobre pro-
nóstico de estos pacientes han hecho que se trate de una 
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población de enfermos claramente infrarrepresentada 
en los ensayos clínicos regulatorios, lo que ha llevado a 
recomendaciones que posteriormente no se han confir-
mado como idóneas.

El ensayo TRIBE es un estudio aleatorizado y abierto 
en pacientes con CCRm irresecable que comparó beva-
cizumab combinado con FOLFIRI o con FOLFOXIRI 
en primera línea de tratamiento. En un análisis de sub-
grupos, de los 28 pacientes con mutación BRAF-V600E 
la quimioterapia con triplete y bevacizumab resultó más 
activa que FOLFIRI más bevacizumab (SG de 19 frente 
a 10,7 meses y SLP de 7,5 frente a 5,5 meses en la com-
binación de triplete y doblete, respectivamente) (4). Sin 
embargo, esta magnitud de beneficio no se ha confirma-
do en el estudio posterior TRIBE 2, en el que se observó 
que el subgrupo con CCRm BRAF V600E mutado no 
se beneficia del enfoque intensivo (5). Asimismo, un 
metanálisis reciente de datos de pacientes individua-
les tratados con FOLFOXIRI-bevacizumab o dobletes 
más bevacizumab en CCRm en primera línea tampo-
co ha demostrado un mayor beneficio en términos de 
SG en este subgrupo de enfermos (HR: 1,11; IC: 95 %:  
0,75 a 1,73) (6).

En la segunda línea de tratamiento, el ensayo clínico 
VELOUR: estudio prospectivo, aleatorizado, doble cie-
go, evaluó la eficacia y la seguridad de aflibercept más 
FOLFIRI frente a placebo más FOLFIRI en pacientes 
con CCRm con progresión de la enfermedad al comple-
tar un régimen previo basado en oxaliplatino. El análisis 
de los 36 pacientes con CCRm BRAF V600E mostró 
una SG de 10,3 meses a favor de FOLFIRI aflibercept 
comparado con los 5,5 meses para la rama control (7). 
Este mismo fenómeno podemos observarlo con el ensa-
yo clínico RAISE en el que se testaba ramucirumab com-
binado con FOLFIRI frente a FOLFIRI más placebo. 
En este caso se incluyeron un total de 41 pacientes con 
CCRm BRAF V600E mutado y se obtuvo una SG de 9  
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y de 4,2 meses, respectivamente (8). Sin embargo, es pre-
ciso destacar que no existen ensayos clínicos prospecti-
vos que hayan evaluado específicamente la eficacia de  
estos agentes de forma específica en esta población  
de enfermos. Sin embargo, el beneficio de los antiangio-
génicos en esta población debe considerarse con mucha 
cautela debido a que esta decisión se basaría en un aná-
lisis de subgrupos de estudios no dimensionados para 
encontrar diferencias en esta población de pacientes con 
una muy escasa representación. 

El desarrollo de fármacos inhibidores de BRAF en 
combinación con anticuerpos anti-EGFR ha supuesto 
un cambio de paradigma (9). El ensayo clínico Beacon 
es un estudio de fase III abierto y aleatorizado dirigido 
a pacientes con CCRm BRAFV600E que hayan pasa-
do un régimen previo de tratamiento y que compara las 
combinaciones encorafenib-cetuximab, encorafenib-ce-
tuximab-binimetinib o quimioterapia basada en irino 
tecán-cetuximab (irinotecán-cetuximab o FOLFIRI-ce-
tuximab a criterio del investigador) (10). El objetivo 
principal del estudio fue la SG y la tasa de respuesta 
global del triplete frente al control. La SG del doblete 
frente al control fue un objetivo secundario clave. La ca-
lidad de vida se evaluó como un objetivo secundario del 
estudio. El ensayo demostró superioridad en todos los 
términos de eficacia de las ramas experimentales frente 
al control, aunque sin diferencias en cuanto a doblete y 
triplete, motivo por el que a día de hoy la recomenda-
ción de tratamiento se basa en la combinación de enco-
rafenib y cetuximab para esta población de pacientes. 

Sin embargo, la evidencia sobre la optimización de 
la secuencia terapéutica sigue construyéndose. Cono-
cer el valor de la combinación de terapia dirigida con 
quimioterapia en primera línea de tratamiento, el papel 
que juega la inmunoterapia en aquellos pacientes con 
coexistencia de inestabilidad de microsatélites, el modo 
más adecuado de revertir las resistencias y la mejor se-
lección de pacientes empleando nueva tecnología de  
secuenciación en tejido y parafina constituyen preguntas 
de capital importancia que requieren contestarse.
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Las neoplasias neuroendocrinas constituyen un gru-
po heterogéneo de tumores, originados en el sistema 
endocrino difuso y la cresta neural. Su incidencia ha au-
mentado significativamente en las últimas décadas hasta 
alcanzar los 6,98/100 000 habitantes en el año 2012. 

La última década ha sido crucial para el manejo de las 
neoplasias neuroendocrinas. La caracterización molecu-
lar de estas neoplasias ha mejorado significativamente, 
gracias a la incorporación de nuevas técnicas diagnósti-
cas a nuestra práctica clínica diaria como el 68Galio-DO-
TATOC, caracterizado por una mayor sensibilidad y 
especificidad, especialmente para la estadificación ini-
cial de un paciente, la localización de tumor primario y  
la selección de la terapia con radioligandos. Asimismo, la  
implementación de la última clasificación de OMS ha 
permitido optimizar la clasificación anatomopatológica 
de dichas neoplasias, con implicaciones terapéuticas y 
pronósticas. Finalmente, gracias a la incorporación a 
nuestro arsenal terapéutico de nuevas moléculas como 
análogos de somatostatina, agentes antidiana y antian-
giogénicos, combinaciones de quimioterapia, así como 
la terapia con radioligandos, hemos asistido a una au-
téntica revolución en el tratamiento de dichos tumores.

El estudio NETTER-1 ha sido el primer ensayo clí-
nico fase III randomizado que evaluó la eficacia y segu-
ridad de la terapia con radioligandos (1). Se incluyeron 
pacientes con tumores neuroendocrinos bien diferencia-
dos (Ki 67 ≤ 20 %), de intestino medio, con expresión 
de receptores de somatostatina, en progresión a dosis 
estándar de análogos de somatostatina. Doscientos 
treinta y un pacientes fueron randomizados 1:1 a re-
cibir 177Lu-Dotatate 7.4 GBq + octeótrido 30 mg cada  
8 semanas × 4 ciclos seguido de octreotide 30 mg cada 4 se- 
manas hasta progresión vs. octreótido a altas dosis de  
60 mg cada 4 semanas hasta progresión. 

El tratamiento con 177Lu-Dotatate se asoció a una su-
pervivencia libre de progresión (PFS), su objetivo pri-

mario, significativamente más prolongada con una PFS 
a 20 meses del 65,2 % vs. 10,8 % y una mediana PFS no 
alcanzada vs. 8,4 meses (HR 0,21 [95 % CI 0,13-0,33]; 
p < 0,001). Asimismo, 177Lu-Dotatate aumentó significa-
tivamente la tasa de respuestas objetivas (ORR): 18 % 
vs. 3 % (p < 0,001). El tratamiento fue bien tolerado, 
destacando como toxicidades grado 3-4 la presencia de 
neutropenia, trombopenia y linfopenia en el 1 %, 2 % y 
9 %, respectivamente; así como el desarrollo de síndro-
mes mielodisplásicos en el 2 % de los pacientes. 

Además, el tratamiento con 177Lu-Dotatate propor-
cionó un beneficio significativo en términos de calidad 
de vida, asociándose a un tiempo hasta deterioro de la 
calidad de vida más prolongado en diversos dominios 
como el estado de salud global, el funcionamiento fí-
sico y de roles, la astenia, el dolor, la diarrea, así como 
las preocupaciones relacionadas con la enfermedad y la 
imagen corporal (2). 

Sin embargo, una de las limitaciones del estudio NET-
TER-1 era el hecho que incluía exclusivamente tumores 
de intestino medio. La evidencia disponible sobre la efi-
cacia de 177Lu-Dotatate en otras localizaciones (tumores 
gastroenteropancreáticos, pulmonares o de origen desco-
nocido) procede de la serie ERASMUS MC (3), en el que 
analizaron los datos eficacia y seguridad de 443 pacientes 
daneses que recibieron al menos 600 mCi de 177Lu-Dota-
tate antes de 2013. La ORR global fue del 39 % y la esta-
bilización de enfermedad del 43 %. La mediana de PFS y 
OS fue de 29 y 63 meses, respectivamente. La toxicidad 
a largo plazo incluía el desarrollo de síndromes mielodis-
plásicos y leucemias agudas en el 1,5 % y el 0,7 %. 

Con base en estos resultados la terapia con radioligan-
dos fue aprobada por las principales agencias regulado-
ras (EMA en 2017 y FDA en 2018) para el tratamiento 
de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáti-
cos con expresión de receptores de somatostatina y se ha 
incorporado a las principales guías de práctica clínica. 
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Recientemente han sido publicados los datos finales 
de supervivencia global (OS) del estudio NETTER-1, 
tras alcanzarse los 5 años de seguimiento desde la in-
clusión del último paciente (4). El tratamiento con 
177Lu-Dotatate se asoció con una tendencia no signi-
ficativa a una mayor OS: 48 vs. 36,3 meses (HR 0,84 
[95% CI 0,60-1,17], p = 0,30). Durante el seguimiento 
a largo plazo (> 18 meses), el 36 % de los pacientes del 
brazo control recibieron tratamiento con radioligandos 
(fundamentalmente 177Lu-Dotatate). No se evidenciaron 
nuevos eventos adversos graves relacionados con el tra-
tamiento, reforzando así su perfil de seguridad. 

Sin embargo, las opciones de tratamiento tras progre-
sión a la terapia con radioligandos continúan siendo limita-
das, por lo que ha surgido la posibilidad del retratamiento 
con radioligandos como una potencial estrategia terapéu-
tica. En un metaanálisis (5) que ha evaluado los datos de 
506 pacientes procedentes 13 estudios de retratamiento 
con 177Lu-Dotatate y/o 90Y-PRRT se ha evidenciado una 
PFS para el retratamiento con 177Lu-Dotatate de 12,52 me-
ses (IC 95% 9.82-15.22), siendo similar para los estudios 
de retratamiento con 177Lu-Dotatate solo o en combinación 
con 90Y-PRRT; una OS de 26,78 meses y una toxicidad gra-
do 3-4 en el 5 %. Sin embargo, la heterogeneidad entre los 
distintos estudios, fundamentalmente retrospectivos, hacen 
que dichos datos deban interpretarse con cautela. 

Todos los aspectos relevantes respecto a la terapia 
con radioligandos serán revisados en esta ponencia. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de esófago representa la 7.ª causa por cáncer 
y la 6.ª causa de muerte por cáncer. Existen dos subtipos 
histológicos bien diferenciados: el carcinoma escamoso 
(SCC) y el adenocarcinoma (AC). Aunque el SCC repre-
senta aproximadamente el 90 % de los casos a nivel mun-
dial, la incidencia del AC está aumentando y de hecho es 
mayor que la del SCC en el primer mundo, probablemen-
te precedido por el desarrollo económico y los cambios 
en la dieta. La sinergia entre un excesivo consumo de 
alcohol y el tabaco es el mayor factor de riesgo de SCC 
en Europa. Los factores de riesgo del AC, igual que los 
tumores de la unión gastroesofágica (UGE), incluyen la 
obesidad, el reflujo gastroesofágico y una dieta rica en 
grasas y pobre en fibra. En ambos casos existe una lesión 
inflamatoria como causa del cáncer, hecho que explicaría 
el beneficio de la inmunoterapia.

INMUNOTERAPIA ADYUVANTE

El estudio fase III CheckMate-577 evaluó el efecto del 
tratamiento adyuvante durante un año con el anticuerpo 
anti-PD1 nivolumab. El estudio incluyó pacientes afectos 
de cáncer de esófago (SCC y AC) y de UGE tratados con 
quimiorradioterapia neoadyuvante y posterior cirugía, 
con evidencia de respuesta patológica residual en la pieza 
quirúrgica (≥ ypT1 y/o ≥ ypN1). El estudio demostró una 
mejoría de la supervivencia libre de enfermedad en aque-
llos pacientes tratados con nivolumab (22,4 meses) com-
parado con placebo (11,0 meses; hazard ratio [HR] 0,69; 
intervalo de confianza [IC] del 95 % 0,56-0,86; p < 0,001).

INMUNOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD AVANZADA  
O METASTÁSICA

El SCC parece ser modestamente más sensible a la 
inmunoterapia que el AC, en base a los ensayos con los 

anticuerpos anti-PD1 nivolumab y pembrolizumab. De 
todas formas, el efecto de la inmunoterapia es evidente 
en ambas histologías, en aquellos tumores con niveles 
de PD-L1 elevados.

PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO

El estudio de fase III KEYNOTE-590 evaluó el papel 
de añadir pembrolizumab a una primera línea de trata-
miento con cisplatino-5-FU. Se incluyeron tanto pacien-
tes con SCC como con AC, aunque la mayoría (73 %) 
eran SCC. El mayor beneficio en supervivencia global 
(SG) se observó en pacientes con SCC y PD-L1 elevado 
(CPS ≥ 10; HR 0,57; IC 95 % 0,43-0,75; p < 0,0001), 
aunque se demostró también beneficio en: a) todos 
los pacientes con CPS ≥ 10 (HR 0 ,62; IC 95 % 0,49-
0,78; p < 0,0001); b) todos los pacientes SCC indepen-
dientemente de PD-L1 (HR 0,72; IC 95  % 0,60-0,88;  
p = 0,0006); y c) todos los pacientes randomizados  
(HR 0,73; IC 95 % 0,62-0,86; p < 0,0001). Un análisis 
post hoc sugiere que no existe beneficio en el subgrupo 
de pacientes con PD-L1 CPS < 10.

El estudio fase III CheckMate-648 randomizó a pa-
cientes con SCC a recibir: a) cisplatino-5-FU; b) nivo-
lumab-cisplatino-5-FU; o c) nivolumab y el anticuerpo 
anti-CTLA ipilimumab. Los pacientes tratados con ni-
volumab-quimioterapia presentaron mejor SG compa-
rado con los pacientes que solo recibieron quimiotera-
pia. Este beneficio es mayor en aquellos pacientes con 
expresión de PD-L1 en célula tumoral ≥ 1 % (HR 0,54;  
IC 95 % 0,37-0,80; p < 0,0001). El tratamiento con ni-
volumab-ipilimumab también demostró mejoría en la 
SG al compararse con el tratamiento con solo quimio-
terapia, aunque sin impacto en la supervivencia libre de 
progresión y con una mayor mortalidad durante los pri-
meros meses.
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SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO

Para pacientes con SCC, el estudio fase III ATTRAC-
TION-3 demostró el beneficio de una segunda línea de 
tratamiento con nivolumab en monoterapia. En este es-
tudio, los pacientes se randomizaron a recibir nivolu-
mab o quimioterapia basada en taxanos. Los pacientes 
que recibieron nivolumab mostraron una mayor SG (HR 
0,77; IC 95 % 0,62-0,96; p = 0,019). El beneficio fue 
independiente de la expresión de PD-L1 sobre la célu-
la tumoral (no se ha reportado si existen diferencias en 
cuanto a la expresión de PD-L1 por CPS).

Evaluando también la 2.ª línea de tratamiento, el 
estudio fase III KEYNOTE-181 randomizó pacientes 
afectos de SCC y AC a recibir pembrolizumab en mo-
noterapia o quimioterapia (taxanos o irinotecán). Se ob-
jetivó un beneficio en la SG en aquellos pacientes con  
PD-L1 CPS ≥ 10 (HR 0,69; IC 95  % 0,52-0,93;  
p = 0,0074), y en los SCC (HR 0,78; IC 95 % 0,63-0,96; 
p = 0,0095).
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INTRODUCCIÓN

El adenocarcinoma gástrico y de la unión esofago-
gástrica (UEG) representa el 5.º cáncer más frecuente 
a nivel mundial (4.º en hombres y 7.º en mujeres), y es 
la 3.ª causa de muerte por cáncer (1). En el año 2020 se 
diagnosticaron 1 089 103 casos en el mundo y se prevé 
que en España en el año 2021 se hayan diagnosticado 
7313 casos (4506 en varones y 2807 en mujeres), repre-
sentando el 9.º tumor en incidencia (2).

Por ello representa un importante problema de salud. 
El objetivo de esta publicación es revisar el lugar que 
ocupan los antiangiogénicos en el tratamiento del cán-
cer gástrico.

BASE BIOLÓGICA

Debemos diferenciar dos procesos, por un lado, la 
“vasculogénesis” que se refiere al proceso de génesis de 
vasos sanguíneos “de novo” sin vasos precursores que 
dará lugar al corazón y a la vasculatura primitiva den-
tro del embrión y, por otro lado, la “angiogénesis” (3). 

La angiogénesis es un proceso vital, envuelto en proce-
sos fisiológicos que implican la cicatrización, pero que 
también emplean los diferentes tumores para “soportar” 
su crecimiento y diseminación, en definitiva, su supervi-
vencia. Fue ya descrita en 1971 por Judah Folkman (4,5). 

La familia del factor de crecimiento vascular (VEGF) 
está compuesta por cinco ligandos (factor de crecimien-
to placentario -PGF- y VEGF-A, -B, -C y -D) y tres re-
ceptores, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, que están 
expresados en la superficie de las células endoteliales 
de los vasos sanguíneos y linfáticos. Dichos receptores 
tienen un dominio tirosín quinasa (TK) (6).

La interacción más importante que favorece el cre-
cimiento tumoral a través de la angiogénesis deriva  

de la interacción entre VEGF-A y el VEGFR-2, en donde  
se activa la dimerización y transfosforilación en el do-
minio TK induciendo la activación de enzimas y vías de 
señalización que conducen a la proliferación y supervi-
vencia de las células endoteliales (7).

Sin embargo, VEGF-A está implicado en funciones 
no exclusivamente angiogénicas, sino que inhibe la res-
puesta inmune al actuar inhibiendo la maduración de 
células dendríticas, la inhibición de la apoptosis y favo-
reciendo la permeabilidad de los vasos tumorales, lo que 
dificulta el acceso de la quimioterapia a los tumores (8).

La sobreexpresión de VEGF en adenocarcinomas 
gástricos y de UEG se correlaciona con una mayor agre-
sividad tumoral y peor pronóstico (9).

Por todo ello una de las líneas desarrolladas para fre-
nar la progresión tumoral en adenocarcinomas gástricos 
ha sido el bloqueo de la angiogénesis a través de tera-
pias dirigidas, bien en forma de anticuerpos monoclona-
les o bien a través de inhibidores tirosín quinasa (TKI).

PAPEL DE LOS ANTIANGIOGÉNICOS EN PRIMERA LÍNEA

El tratamiento estándar establecido para la primera 
línea del adenocarcinoma gástrico y UEG consiste en 
dobletes de platino con fluoropirimidina con o sin la 
asociación de trastuzumab en función del estatus de ex-
presión Her2, alcanzando medianas de supervivencia de 
16 meses y 11 meses respectivamente (10).

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, IgG1 di-
rigido frente al ligando VEGF-A. Su desarrollo en cán-
cer gástrico en primera línea englobó dos estudios fase 
III, AVAGAST y AVATAR sin alcanzar sus objetivos 
principales.

El estudio fase III AVAGAST comparó la adición de 
bevacizumab/placebo a fluoropirimidina y cisplatino en 
774 pacientes, y demostró un beneficio en la supervivencia  



TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGÉNICOS DEL CÁNCER GÁSTRICO 75

[Rev. Cáncer 2022;36(Supl.1):74-77]

libre de progresión (SLP) (6,7 meses vs. 5,3 meses, 
p: 0,0037) y en la tasa de respuestas (RR) (46,0 % vs. 
37,4  %, p: 0,0315), sin demostrar un incremento en la 
supervivencia global (SG) (HR: 0,87; IC 95 % 0,73-1,03; 
12,1 meses vs. 10,1 meses, p: 0,1002), objetivo principal 
del estudio (11). Sin embargo, se demostró impacto en 
supervivencia en población “panamericana” (HR: 0,63; 
IC 95 % 0,43-0,94). Un análisis exploratorio realizado a 
posteriori reflejó que con una menor frecuencia esta po-
blación recibe líneas terapéuticas sucesivas y que debutan 
en etapas más avanzadas (peor performance estatus -PS-, 
mayor tamaño del primario y presencia de metástasis he-
páticas), favoreciendo por ello el beneficio de tratamiento 
en primera línea con bevacizumab al no verse impactado 
con la recepción de líneas sucesivas (12). En la misma 
línea el estudio AVATAR (n = 202 pacientes), realizado 
en China, tampoco demostró impacto ni en SG ni en SLP 
ni en RR con dicha combinación (13).

Ramucirumab es un anticuerpo IgG1 que bloquea la 
unión en el receptor, VEGFR-2, a los ligandos VEGF-A, 
-C, -D, y bloquea la activación de la vía de señalización 
comentada previamente. En primera línea fue investiga-
do en el estudio fase III, RAINFALL. Evaluó en 645 pa- 
cientes el papel de asociar ramucirumab/placebo a una 
combinación de cisplatino y fluorouracilo, teniendo 
como objetivo principal la SLP evaluada por el investi-
gador. La SLP evaluada por investigador se incrementó 
con respecto del grupo de placebo (HR: 0,753; IC 95 %  
CI 0,60-0,93, p: 0,0106; 5,7 meses vs. 5,4 meses), sin co-
rroborarse dicho hallazgo en SLP en una revisión central 
y sin constatar un incremento en la SG (HR 0,96; IC 95 % 
0,80-1,15, p: 0,6757; 11,2 meses vs. 10,7 meses) (14). 

Por lo tanto, hasta la fecha no se ha documentado 
que la adición de un antiangiogénico impacte en el tra-
tamiento del cáncer gástrico y de la UEG asociado a 
quimioterapia en primera línea.

PAPEL DE ANTIANGIOGÉNICOS EN SEGUNDA LÍNEA

Entre un 40-50 % de los pacientes en población oc-
cidental serán candidatos a recibir un tratamiento en 
segunda línea de cáncer gástrico y de la UEG. Se re-
comiendan citotóxicos como paclitaxel semanal, do-
cetaxel e irinotecán al haber demostrado su eficacia en 
estudios fase III en términos de supervivencia global y 
calidad de vida (10).

Se ha evaluado ramucirumab en segunda línea de 
cáncer gástrico y UEG en dos estudios fase III, RAIN-
BOW y REGARD, que lo establecen como uno de nues-
tros estándares en nuestra práctica clínica.

REGARD

El estudio fase III REGARD comparó ramucirumab 
frente a placebo en pacientes tratados en segunda línea 

y demostró un impacto en SG frente a placebo (HR: 
0,78; IC 95 % 0,60-1,0, p: 0,047; 5,2 meses vs. 3,8 me-
ses) y en SLP (HR 0,48; IC 95 % 0,38-0,62, p: 0,0001;  
2,1 meses vs. 1,3 meses) con una incidencia de efectos 
secundarios similar en ambos brazos. Uno de los hallaz-
gos más destacables es en un análisis exploratorio el in-
cremento al deterioro del PS a 2 o más superior para el 
brazo de ramucirumab (HR: 0,59; IC 95 % 0,41-0,83,  
p: 0,002; 5,1 meses vs. 2,4 meses) (15,16).

RAINBOW

El estudio fase III RAINBOW evaluó el papel de la 
combinación de paclitaxel/ramucirumab frente a pacli-
taxel, en 665 pacientes, y demostró un incremento de la 
SG para la combinación (HR 0,81; IC 95 % 0,68-0,96, 
p: 0,02; 9,6 meses vs. 7.4 meses) y de la SLP (HR 0.64; 
IC 95 % 0,54-0,75, p < 0,0001; 4,4 meses vs. 2,9 meses) 
y de nuevo demostró un mayor tiempo a deterioro del 
PS mayor o igual de 2 en el brazo de la combinación. 
Entre sus efectos secundaros hubo una mayor incidencia 
de neutropenias para la combinación que para la mo-
noterapia (grado 3: 22 % vs. 16 % y grado 4: 19 % vs. 
3 %), así c omo una mayor incidencia de hipertensión 
arterial grado 3 (14 % vs. 25 %) (17,18).

Tomados en conjunto los dos estudios previos ponen 
de manifiesto el papel de los antiangiogénicos en el tra-
tamiento del cáncer gástrico en segunda línea.

RAMUCIRUMAB EN ESTUDIOS DE VIDA REAL

Diferentes estudios europeos han demostrado la re-
productibilidad de los estudios RAINBOW y REGARD. 
Por un lado, el estudio RAMIS realizado en España de-
mostró una SLP de 3,9 meses y una SG de 7,4 meses 
para la combinación, en pacientes de vida real, que no 
cumplían los criterios de inclusión de los ensayos clí-
nicos. Las mismas conclusiones se extraen del estudio 
italiano RAMOSS (19,20).

RAMUCIRUMAB Y FOLFIRI

Existe un porcentaje de pacientes en nuestra prácti-
ca clínica habitual que han recibido taxanos (FLOT) de 
modo perioperatorio, en el que el retomar un taxano no 
es la mejor opción en caso de intervalos cortos a recaída 
o bien que presentan toxicidades acumuladas (neuropa-
tía) que proceden de un tratamiento de primera línea, lo 
que obliga a la búsqueda de sinergias con otros citotó-
xicos dado el papel que ha constatado ramucirumab en 
segunda línea. 

En este sentido se ha evaluado el papel de la combi-
nación de FOLFIRI a ramucirumab en el estudio fase II 
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RAMIRIS randomizó a 111 pacientes a recibir paclita-
xel/ramucirumab o FOLFIRI/ramucirumab, sin encon-
trar diferencias en la mediana de SG, 7,6 meses para 
paclitaxel ramucirumab y 6,8 meses para FOLFIRI/
ramucirumab. Sin embargo, en aquellos pacientes que 
habían recibido docetaxel previamente sí que se encon-
traron diferencias en la SLP, siendo de 4,3 meses para 
FOLFIRI/ramucirumab y de 2 meses para paclitaxel y 
ramucirumab (HR 0;49, p: 0,008) sin diferencias en la 
mediana de SG (7,5 meses para FOLFIRI/ramucirumab 
y 6.4 meses para paclitaxel/ramucirumab (HR 0,71,  
p: 0,25). Este hallazgo exploratorio ha llevado al desa-
rrollo de un fase III en este sentido con objeto de definir 
cuál es la mejor secuencia tras la recepción previa de un 
taxano (21).

PAPEL DE ANTIANGIOGÉNICOS EN TERCERA LÍNEA  
Y SUCESIVAS

Apatinib es un inhibidor tirosin quinasa (TKI) que 
se une al VEGFR-2, y fue estudiado en un estudio fase 
III (n = 267) frente a placebo en población China en 
progresión a dos o más líneas de tratamiento. Incremen-
tó la SG en el brazo de apatinib comparado con place-
bo (HR 0,70; IC 95 % 0,53-0,93; p: 0,0156; 6,5 meses 
vs. 4,7 meses) y la SLP (HR 0,44; IC 95 %, 0,33-0,59;  
p < 0,001; 2,6 meses vs. 1,8 meses), siendo sus efectos 
secundarios más frecuentes el síndrome de mano-pie, la 
proteinuria y la hipertensión (22). 

FUTURO

Recientemente la inmunoterapia se ha posicionado de 
la mano de nivolumab, anticuerpo anti-PD1, en combi-
nación en el tratamiento de primera línea del adenocar-
cinoma esofagogástrico, en el subgrupo CPS ≥ 5 (23).

Sin embargo, conocemos que un porcentaje de pa-
cientes presenta resistencia primaria a tratamientos 
inmunoterápicos derivado de un microambiente supre-
sor, encontrándose implicado en dicho mecanismo el 
VEGF como se ha expuesto anteriormente. Por ello la 
terapia antiangiogénica podría normalizar dicho mi-
croambiente y revertir dicha resistencia primaria. Es 
por ello que el futuro del tratamiento antiangiogénico 
en cáncer gástrico viene de la mano de combinaciones 
con inmunoterapia.

Disponemos aún de poca evidencia en este sentido. 
Se han comunicado resultados prometedores de diferen-
tes estudios fase I/II.

Recientemente se han publicado los resultados de la 
combinación de nivolumab y ramucirumab en el trata-
miento de segunda línea (n = 44 pacientes) con una RR 
del 37,2 %, una SLP mediana de 5,1 meses y una SG 
mediana de 13,1 meses (24). 

Por otro lado, lenvatinib es un TKI que bloquea VEG-
FR-1-3. Se han publicado los resultados del estudio fase II 
que valoró como tratamiento de primera o segunda línea 
la combinación de pembrolizumab (anticuerpo anti-PD1) 
con lenvatinib en 29 pacientes chinos tratados en primera 
o segunda línea de cáncer gástrico avanzado, traduciendo 
una RR del 69 %, apreciando como toxicidades más rele-
vantes la trombopenia, la hipertensión y la proteinuria (25).

Estos hallazgos se han reproducido recientemente 
al comunicarse los resultados de la cohorte de gástri-
co del estudio LEAP 005, que evaluó también el papel 
de la adición de lenvatinib a pembrolizumab en pacien-
tes tratados en tercera línea o sucesivas. Se incluyeron  
31 pacientes, con una RR, objetivo principal del estudio 
del 10 % y un control de enfermedad del 48 % (26).

CONCLUSIONES

Contextualizando todo lo expuesto el papel presen-
te del tratamiento de los fármacos antiangiogénicos en 
adenocarcinoma gástrico y de la UEG se encuentra en la 
segunda línea y viene de la mano de ramucirumab bien 
en monoterapia o en combinación con paclitaxel.

Probablemente la combinación futura venga de la 
asociación de diferentes antiangiogénicos con inmuno-
terapia.
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El cáncer de páncreas sigue siendo uno de los tu-
mores con menos avances en supervivencia en los úl-
timos años. Desgraciadamente las cifras de incidencia 
y mortalidad siguen estando demasiado cerca la una de 
la otra (1). 

En los últimos años el mejor conocimiento de este 
tumor ha permitido identificar las principales alteracio-
nes moleculares que promueven el inicio y posterior-
mente la progresión de este tumor (2). El análisis del 
TCGA describía las mutaciones en KRAS, en TP53, en 
CDKN2A y en SMAD4 como las más frecuentemente 
alteradas en el cáncer de páncreas. Además, todas estas 
alteraciones tienen en común que no se pueden bloquear 
farmacológicamente a día de hoy. Ello hace que actual-
mente el tratamiento del cáncer de páncreas siga depen-
diendo de la quimioterapia, con pocas opciones más allá 
de la primera línea de tratamiento con gemcitabina y 
nab-paclitaxel o folfirinox. 

Entre un 5-7 % de los adenocarcinomas de páncreas 
no van a presentar mutación en KRAS, y estos tumores 
van a ser molecularmente distintos al resto, por presen-
tar una proporción superior de alteraciones que sí pode-
mos bloquear farmacológicamente (3). 

También tenemos datos del impacto que pueden tener 
los tratamientos personalizados en tumores con alteracio-
nes sí targeteables. Un grupo americano ha publicado su 
experiencia analizando 677 tumores de páncreas, de los 
cuales 27 % tenían una alteración targeteable. Un 24 % 
de estos tumores se trataron con un tratamiento dirigido. 
Este grupo presentaba una supervivencia superior a los 
pacientes que no recibían terapia dirigida (HR 0.42) (4). 

Algunos ejemplos de alteraciones que pueden tratar-
se con tratamiento dirigido son las fusiones en RET, en 
NRG1 o en TREK, especialmente frecuentes en los pa-
cientes con tumores KRAS no mutados. 

Respecto a la mutación de KRAS, en los últimos años 
se ha realizado un importante esfuerzo para poder blo-
quear esta vía. Este año en el congreso americano de 
tumores digestivos (ASCO GI) se han presentado datos 
prometedores de pacientes portadores de la mutación 
en KRAS G12C que fueron tratados con adagrasib, un 
inhibidor selectivo, covalente e irreversible de KRAS 
G12C. Desafortunadamente solo un 1-2  % de los pa-
cientes con cáncer de páncreas presentan esta mutación 
(5) (Fig. 1). Siguen las investigaciones para poder blo-
quear la vía de KRAS en el cáncer de páncreas. 

Fig. 1. Respuestas reportadas en pacientes afec-
tos de un adenocarcinoma de páncreas portado-
res de la mutación KRAs G12C y tratados con 
adagrasib (n = 10) (5).



INCORPORANDO LA MEDICINA DE PRECISIÓN EN CÁNCER  DE PÁNCREAS 79

[Rev. Cáncer 2022;36(Supl.1):78-79]

Fig. 2. Supervivencia libre de progresión en los 
pacientes incluidos en el estudio POLO (6).

El grupo de alteraciones de los genes de reparación 
del ADN también supone una alteración importante en 
cáncer de páncreas. Diferentes estudios demuestran que 
los pacientes portadores de mutaciones en los genes de 
reparación del ADN presentan más beneficio del trata-
miento con quimioterapia basada en platino que los no 
mutados. Así mismo, el estudio polo demostró el benefi-
cio del tratamiento con olaparib (un inhibidor del PARP) 
como tratamiento de mantenimiento en aquellos pacien-
tes portadores de una mutación germinal de BRCA 1 o 
2 y sin progresión tras un tratamiento de inducción con 
quimioterapia basada en platino (6) (Fig. 2). Esta estra-
tegia ha sido ya aprobada por las principales agencias 
regulatorias y supone un nuevo estándar de tratamiento 
para este grupo de pacientes. 

En conclusión, a pesar de que el adenocarcinoma de 
páncreas sigue siendo un tumor con un pronóstico in-
fausto, en los últimos años se han publicado datos que 
nos identifican grupos de pacientes con alteraciones mo-
leculares que pueden ser tratados con terapia dirigida 
con resultados prometedores. 
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Hasta hace una década el tratamiento del cáncer de 
ovario avanzado (COA) se sustentaba en dos pilares 
fundamentales: la cirugía de citorreducción y la quimio-
terapia basada en platino. La introducción en la última 
década de las terapias dirigidas, fundamentalmente an-
tiangiogénicos e inhibidores de PARP, ha supuesto un 
importante avance en la mejora de la supervivencia libre 
de progresión y en la supervivencia global, lo que ha 
convertido el CO avanzado en una enfermedad crónica.

El tratamiento con terapias dirigidas en CO retrasa la 
progresión de la enfermedad y prolonga el intervalo en-
tre las diferentes líneas de quimioterapia, pero siempre 
en el contexto del tratamiento de mantenimiento. Con-
ceptualmente, un tratamiento de mantenimiento ideal 
debe tener un perfil de toxicidad manejable, así como 
no tener impacto en la eficacia de las sucesivas líneas 
de tratamiento.

La aprobación de antiangiogénicos e IPARP con base 
en su eficacia, tanto en primera como en segunda línea 
de tratamiento del COA, ha supuesto, indudablemente, 

un cambio de paradigma. Sin embargo, también plantea 
algunos interrogantes que se trasladan ya a la práctica 
clínica. En cuanto al tratamiento en sí con terapias diri-
gidas se nos plantean muchos interrogantes: ¿secuencia 
de terapias dirigidas o combinación? Si secuencia, ¿cuál 
es la mejor secuencia? Si combinación, ¿qué haremos 
después? En cuanto a la selección de pacientes, ¿qué 
factores debemos considerar? ¿Qué papel tienen los bio-
marcadores en la decisión?

A lo largo de esta presentación, analizaremos la evi-
dencia científica acerca del tratamiento de mantenimiento 
con terapias dirigidas en primera y segunda línea inten-
tando encontrar la respuesta a estas preguntas y nos cen-
traremos en los factores a considerar en la elección de  
la secuencia, que son, en nuestra opinión, el estatus  
de BRCA/HRD, PS de la paciente, el inicio del tratamien-
to neoadyuvante o de la cirugía de entrada, el volumen de 
la enfermedad residual tras la cirugía, la respuesta al pla-
tino y, cómo no, las opciones de tratamiento en segunda 
línea en función del tratamiento utilizado en la primera.
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El cáncer epitelial de ovario es una enfermedad he-
terogénea. Se clasifica en cinco subtipos histológicos 
principales, en los que el más frecuente es el carcinoma 
seroso de alto grado. Cada subtipo presenta alteraciones 
moleculares diferentes y este mejor conocimiento de la 
biología molecular ha permitido el estudio y el desarro-
llo de nuevas terapias dirigidas, como los inhibidores de 
la poli ADP ribosa polimerasa (PARP) (1).

La incorporación de los inhibidores de PARP 
(iPARP) como tratamiento de mantenimiento en el cán-
cer de ovario avanzado (COA) tras respuesta a doblete 
de platino inicialmente en receaída (olaparib, niraparib 
y rucaparib), y más recientemente en primera línea (ola-
parib, niraparib y olaparib-bevacizumab), ha supuesto 
un cambio de paradigma en el abordaje del cáncer de 
ovario al lograr mejorar la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) (2). Este beneficio es de mayor magnitud 
en pacientes con mutación BRCA 1/2 somática o en lí-
nea germinal (BRCAm), pero también han demostrado 
beneficio significativo en las pacientes sin mutación de 
BRCA (BRCAwt), especialmente en las que presentan 
deficiencia de recombinación homóloga (HRD). Desa-
fortunadamente, al igual que con la quimioterapia con 
platino, la mayoría de pacientes adquirirán resistencia 
al tratamiento con iPARP. No tenemos un estándar de 
tratamiento en este escenario, por lo que surge la nece-
sidad de investigar, comprender y validar clínicamente 
los mecanismos de resistencia a iPARP para determi-
nar la mejor estrategia de tratamiento posprogresión a 
iPARP (3). Los principales mecanismos descritos hasta 
la fecha se relacionan con la restauración de la repara-
ción de la recombinación homóloga y la estabilización 
de las horquillas de replicación. Los fármacos que se 
muestran prometedores para superar estos mecanismos 
de resistencia incluyen los inhibidores de ATR, CHK1, 
WEE1 y RAD51 (RI-1) y están investigándose en com-
binación con iPARP (4).

Escenarios tras la progresión a iPARP
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Nos planteamos diversas preguntas tras la progresión 
a iPARP que van a marcar los diferentes escenarios:

1. � ¿Qué factores tenemos en cuenta para la elección 
del tratamiento a la recaída? 
La histología y las características moleculares del 
tumor, el estatus de BRCA y HRD, el intervalo libre 
de tratamiento a platino (ILTp), la respuesta obteni-
da al tratamiento, el estado general, las comorbilida-
des y las preferencias del paciente, las toxicidades 
acumuladas, el número de líneas previas y el tipo de 
recurrencia (síntomas, carga tumoral, etc.) (2).

2. � ¿Es el platino el tratamiento más adecuado tras 
progresión a iPARP?
En el estudio SOLO-2, que evaluó olaparib frente 
a placebo como terapia de mantenimiento en po-
blación con recidiva platino-sensible y mutación 
de BRCA, se llevó a cabo un análisis post hoc de 
subgrupos, presentado por Frenel en ESMO 2020, 
para ver la eficacia de la quimioterapia posterior 
tras mantenimiento con olaparib o placebo. La efi-
cacia de la quimioterapia posterior (particularmen-
te la quimioterapia basada en platino) parece ser 
menor en pacientes que recibieron mantenimiento 
con olaparib en comparación con placebo, lo que 
sugiere existencia de resistencia cruzada. Es im-
portante destacar que algunos de los mecanismos 
de resistencia al platino y a PARPi son similares 
(3). También estudios retrospectivos de vida real, 
como MITO (5) e ICOs (6), han mostrado bajos 
porcentajes de respuesta a platino tras progresión a 
iPARP, sobre todo en recaídas con ILTp < 12 me-
ses. Esto no debe cuestionar el beneficio del man-
tenimiento con iPARP tanto en primera línea como 
en la recaída, dados los resultados de los ensayos 
de fase III pivotales comunicados, en los que tam-
bién mejoran los resultados de los endpoints de be-
neficio a largo plazo (SLP2 y TSST).
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3. � ¿Tiene cabida en el tratamiento del COA la combi-
nación trabectidina-doxorrubicina liposomal pegi-
lada (DLP) tras iPARP?
Puede considerarse en pacientes que hayan recibi-
do varias líneas basadas en platino, además de be-
vacizumab e iPARP, y que recaigan con un ILTp de 
entre 6 y 12 meses, así como en pacientes que han 
presentado reacción de hipersensibilidad a platino 
y toxicidades residuales.
La justificación para usar trabectidina + DLP provie-
ne de los resultados del estudio aleatorizado de fase 
III OVA-301, en el que se incluyeron 672 pacientes 
con COA en recaída que recibieron trabectedina + 
DLP frente a monoterapia con DLP. Los resultados 
en el subgrupo de pacientes con ILTp entre 6 y 12 me-
ses (n = 224) fueron especialmente prometedores, ya 
que la mediana de supervivencia global (SG) fue de  
22,4 meses con la combinación frente a 16,4 meses con 
monoterapia con DLP (HR: 0,64; IC 95 %: 0,47-0,86, 
p = 0,0027). Es importante destacar que los pacientes 
que recibieron platino en la línea posterior mostra-
ron una ventaja en supervivencia de 9 meses (27,7 
frente a 18,7 meses; HR: 0,58; IC 95 %: 0,37-0,901;  
p = 0,0153) (7).
Estos resultados llevaron al diseño del estudio Ino-
vatyon, un ensayo aleatorizado de fase III que com-
paró trabectedina + PLD frente a doblete de platino 
(carboplatino-DLP) en pacientes que recaen entre los 
6 y los 12 meses a una o dos líneas previas basadas 
en platino. Si bien el estudio no cumplió el objetivo 
primario (SG similar en ambos brazos: trabectedina/
PLD: 21,5 meses frente a carboplatino/PLD: 21,3 me- 
ses; HR: 1,10, IC 95 %, 0,92-1,32); p = 0,284), los 
pacientes que más se beneficiaron de trabectedina + 
PLD fueron precisamente aquellos que habían reci-
bido 2 líneas previas y para los que la línea posterior 
había sido una terapia basada en platino (8). La tra-
bectedina muestra actividad en tumores con mutación 
en BRCA. Esto se ha descrito en varios estudios pre-
clínicos y se ha confirmado en un análisis explorato-
rio de subgrupos del estudio OVA-301 (n = 264), en 
el que los pacientes con mutación BRCA 1 (n = 41) 
fueron los que más se beneficiaron de la combinación 
de trabectedina + DLP (9). Además, los resultados 

del estudio aleatorizado de fase III OVC-3006, en el 
que participaron pacientes con cáncer de ovario recu-
rrente sensible al platino que recibían tratamiento en 
tercera línea con trabectedina + DLP frente a monote-
rapia con DLP, también han demostrado un beneficio 
clínicamente relevante con la combinación en las pa-
cientes con mutación en BRCA (10).

4. � ¿El retratamiento con iPARP tras respuesta a pla-
tino es una opción razonable?
El estudio OReO, presentado en ESMO 2021, 
demostró beneficios estadísticamente significa-
tivos en supervivencia libre de progresión con el 
retratamiento de olaparib frente a placebo. Es un 
estudio de fase IIIb, multicéntrico, aleatorizado, 
doble ciego, que incluía a pacientes con cáncer de 
ovario epitelial avanzado no mucinosos pretrata-
das con iPARP (cualquier iPARP, incluido olapa-
rib), que estaban en respuesta completa o parcial 
a su tratamiento más reciente basado en platino, se 
aleatorizaban 2:1 a olaparib frente a placebo hasta 
progresión o toxicidad. El beneficio en SLP es inde-
pendiente del biomarcador (BRCAmut, BRCAwt, 
HRD o HRP); en BRCAmut (n = 112), 4,3 me- 
ses frente a 2,8 meses, respectivamente, HR 0,57;  
p = 0,022; y en BRCAwt (n = 108), 5,3 meses frente 
a 2,8 meses, respectivamente, HR 0,43, p = 0,002. 
Cabe destacar que en este estudio un 93 % de las 
pacientes en la cohorte BRCAm y un 86 % en la 
cohorte sin mutación en BRCA habían recibido al 
menos tres líneas previas de cualquier quimiotera-
pia, un 40-45 % de las pacientes fueron resistentes 
a olaparib y un 10 % de las pacientes en la cohorte 
BRCAm y un 14 % en la BRCA wild type logró un 
beneficio prolongado y clínicamente relevante con 
el retratamiento con olaparib (11).

5. � ¿Qué nuevas estrategias de combinación están estu-
diándose para revertir resistencias a iPARP?
Las estrategias más prometedoras para revertir 
resistencias tras progresión a iPARP son la com-
binación de iPARP con inhibidores de WEE1  
(adavosertib ± olaparib) y con inhibidores de ATR  
(ceralasertib + olaparib). 	  
La tabla I nos muestra ensayos clínicos promete-
dores en marcha de combinaciones con iPARP (4).

TABLA I
ENSAYOS CLÍNICOS DE COMBINACIONES DE FÁRMACOS EN DESARROLLO A LA PROGRESIÓN A iPARP Y PLATINO  

PARA INTENTAR REVERTIR RESISTENCIAS EN CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

Estudio Diana Tratamiento Población Fase

NCT03579316 WEE-1/PARP Adavosertib + olaparib  
o adavosertiv monoterapia

Cáncer de ovario 
recurrente  
con progresión  
a previo tratamiento 
con IPARP

II, RTC

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA I  (CONT.)
ENSAYOS CLÍNICOS DE COMBINACIONES DE FÁRMACOS EN DESARROLLO A LA PROGRESIÓN A iPARP Y PLATINO  

PARA INTENTAR REVERTIR RESISTENCIAS EN CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

Estudio Diana Tratamiento Población Fase

DUETTE 
NCT04239014

ATR / PARP Ceralasertib + olaparib, 
olaparib o placebo

Cáncer de ovario 
recaída platino 
sensible, con 
resistencia adquirida 
previa a IPARP

II, RTC

NCT02502266 Angiogénesis / PARP Ceralasertib + olaparib  
o quimioterapia

Cáncer de ovario 
resistente o refractario 
a platino

III, RTC

NCT03924245 HDAC / PARP Entinostat + olaparib Cáncer de ovario 
resistente y refractario 
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I/II

NCT03057145 CHK1 / PARP Preasertib + olaparib Tumores sólidos 
avanzados

I

ATR: ataxia telangiectasia and Rad3-related protein; PARP: poly (ADP-ribose) polymerase; HDAC: histone deacetylases; 
CHK1: checkpoint kinase 1; RTC: clinical trial randomized.
Tabla adaptada de McMullen M et al. Cancers 2020.
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Novedades terapéuticas en el tratamiento del cáncer  
de endometrio avanzado o recurrente
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El cáncer de endometrio (CE) es una neoplasia ma-
ligna del revestimiento epitelial del útero, con una in-
cidencia y una mortalidad asociadas a la enfermedad 
crecientes en todo el mundo (1). El CE comprende dis-
tintos subtipos histológicos y fenotipos moleculares. 
Históricamente, se clasificó como de tipo I (asociación 
con estimulación de estrógenos; comúnmente formado 
por células de bajo grado, tiene un pronóstico favorable) 
o de tipo II (independiente de estrógenos, formado por 
células de alto grado y con un pronóstico desfavorable). 
Los CE de tipo I se componen principalmente de ade-
nocarcinomas endometrioides de grado I o de grado II, 
mientras que los CE de tipo II incluyen adenocarcino-
mas endometrioides de grado III, carcinomas serosos de 
células claras, carcinomas indiferenciados y carcinosar-
comas.

La mayoría de los casos ocurre entre los 65 y los  
75 años de edad (2). La disparidad racial y las diferen-
cias socioeconómicas y geográficas son determinantes 
importantes de la incidencia y de la mortalidad de la CE. 
Aunque el 67 % de los pacientes presenta enfermedad 
en estadio temprano, con una supervivencia global (SG) 
a 5 años del 81 %, la SG a 5 años para los estadios IVA 
y IVB es solo del 17 % y del 15 %, respectivamente (3).

Aunque el esfuerzo del Atlas del Genoma del Cán-
cer (TCGA) ha mejorado sustancialmente nuestra com-
prensión de la heterogeneidad biológica del CE, el uso 
óptimo de la clasificación molecular relacionada con la 
estadificación quirúrgica, la terapia adyuvante y el se-
guimiento no han sido claramente definidos.

Cuatro subgrupos moleculares de CE se han definido 
en el TCGA (4) en función de la carga de mutación y de 
las alteraciones del número de copias con claras impli-
caciones pronósticas (Fig. 1).

La mayoría de las mujeres con CE metastásico, ex-
cepto aquellas con tumores de bajo grado y bajo volu-
men (confinadas a la pelvis y tratadas con radioterapia), 

recibirá quimioterapia. La quimioterapia de primera lí-
nea para el CE metastásico se basa en platino. El estudio  
GOG-209 confirmó la no inferioridad de carboplati-
no-paclitaxel en comparación con el régimen TAP, más 
tóxico (cisplatino-doxorrubicina-paclitaxel), con una 
SG de ~15 meses (5). El beneficio de la quimioterapia de 
segunda línea es discutible, con unas tasas de respuesta 
< 20 % y una supervivencia libre de progresión (SSP) 
de alrededor de 4 meses (6). Ningún tratamiento ha sido 
globalmente aceptado como estándar para el cáncer de 
endometrio avanzado o recurrente después del fracaso 
de la quimioterapia basada en platino (7). 

Lenvatinib es un inhibidor tirosina quinasa de los re-
ceptores 1 a 3 del factor de crecimiento endotelial vas-
cular, de los receptores 1 a 4 del factor de crecimiento 
de fibroblastos y del receptor α del factor de crecimiento 
derivado de plaquetas, RET y KIT, con una eficacia li-
mitada como tratamiento de segunda línea para el CE 
recurrente (respuesta objetiva del 14,3 %; IC 95 %,  
8,8-21,4) (8).

El KEYNOTE-775/Study 309 incluyó a pacientes 
con CE avanzado o recurrente que habían recibido al 
menos un régimen previo basado en platino y encontró 
una mejora significativa en la SG, la SLP y la ORR con 
lenvatinib y pembrolizumab en comparación con el tra-
tamiento de elección del médico, independientemente 
del estado de MMR (mismatch repair). Para toda la po-
blación, la mediana de SG fue de 18,3 frente a 11,4 me- 
ses, la mediana de SLP fue de 7,2 frente a 3,8 meses y 
las ORR fueron de 31,9 % frente a 14,7 % a favor de 
lenvatinib y de pembrolizumab (9). Con base en estos 
datos, la terapia combinada de lenvatinib y pembroli-
zumab ha sido aprobada por la FDA para el tratamien-
to de pacientes con CE avanzado que no es MSI-H 
o MMRd y que tienen progresión de la enfermedad 
después de una terapia sistémica previa en cualquier 
entorno y por la EMA para el tratamiento de mujeres 
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adultas con cáncer de endometrio (CE) avanzado o 
recurrente en progresión o después de que hayan reci-
bido un tratamiento previo con terapia con platino en 
cualquier fase y que no son aptas para un tratamiento 

curativo mediante cirugía o radiación (10). Además, 
están realizándose grandes ensayos aleatorios que 
exploran esta y otras combinaciones de tratamientos 
novedosos.

Fig. 1 Supervivencia en función del subtipo molecular.
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El cáncer de endometrio es la segunda neoplasia ma-
ligna ginecológica más común a nivel mundial, la pri-
mera en países desarrollados (1). En España supone la 
cuarta neoplasia más frecuente en mujeres, con 6804 nue- 
vos casos en 2020. Aunque la mayoría se diagnostica en 
estadios iniciales con bajo riesgo de recaída, una pro-
porción importante de pacientes recaerá. Tenemos que 
saber que el 30 % de los cánceres de endometrio son 
dMMR/MSI-H, y de estos, del 13 al 30 % recaen. Por 
estas razones, las estrategias de inmunoterapia en mo-
noterapia o en combinación con otras dianas terapéuti-
cas se presentan como un enfoque prometedor para las 
pacientes que sufren esta enfermedad.

El tratamiento estándar de primera línea para cáncer 
de endometrio, enfermedad avanzada, es carboplatino 
+ paclitaxel cada 21 días (2). Sin embargo, no existe 
un tratamiento estándar para aquellas pacientes que pro-
gresan tras una primera línea de tratamiento, por lo que 
existe una gran necesidad médica no cubierta para estas 
pacientes.

En la actualidad, y gracias a la integración de la 
clasificación molecular del atlas del genoma en el 
diagnóstico histológico, estamos asistiendo a un cam-
bio en el paradigma de tratamiento en el cáncer de 
endometrio.

Los tumores endometriales se clasificaron a nivel 
molecular en cuatro grupos con diferentes pronósticos: 
grupo ultramutado, con tasas de mutación inusualmente 
altas (POLE), el grupo hipermutado de tumores MSI-H, 
el grupo con menor frecuencia de mutación (copy num-
ber low) y el grupo de cánceres principalmente serosos 
con una tasa de mutación baja (3). Dos de estos subtipos 
(POLE y MSI-H) tienen mutación tumoral alta. Estos a 
menudo se caracterizan por altos TIL y alta expresión 
de moléculas de punto de control inmunitario, lo que 
crea un escenario ideal para el uso de tratamientos de 
inmunoterapia.

Nuevo estándar de tratamiento en cáncer de endometrio 
avanzado con dMMR/MSI-H
MARÍA JESÚS RUBIO PÉREZ

Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
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Se han desarrollado estudios en cáncer de endome-
trio con fármacos, como pembrolizumab, dostarlimab, 
durvalumab y avelumab, en los que se selecciona a las 
pacientes por un biomarcador que es pronóstico y pre-
dictivo de respuesta a estos fármacos, como es dMMR/
MSI-H, con respuestas globales de entre el 27 y el 57 %.

El estudio KEYNOTE 158 de fase II administró  
200 mg de pembrolizumab cada 21 días hasta la progre-
sión o la toxicidad. Incluyó a 49 pacientes con dMMR 
y presentó en este grupo de población un rango de res-
puestas globales del 57 % (4).

El estudio que más pacientes ha incluido en esta po-
blación (dMMR) fue el GARNET, con 104 pacientes. Es 
un estudio de fase I que administra dostarlimab a dosis 
de 500 mg cada 3 semanas durante 4 ciclos seguidos de 
1000 mg cada 6 semanas, hasta progresión o toxicidad, 
con un rango de respuestas globales del 44,7 %, una im-
portante duración de la respuesta en aquellas pacientes 
que responden y un perfil de toxicidad muy favorable (5).  
Estos resultados han permitido que agencias sanitarias 
como la EMA den su aprobación para el uso de dostarli-
mab en pacientes que progresan a una primera línea con 
platino y presentan dMMR/MSI-H.

Hasta la llegada de dostarlimab, en las pacientes que 
progresaban a la primera línea no existía ningún trata-
miento específico recomendado en las guías de consen-
so. Las opciones de tratamiento sistémico utilizadas en 
segunda línea eran doxorrubicina liposomal, paclitaxel, 
oxaliplatino, docetaxel y bevacizumab, con tasas de res-
puesta entre el 7 y el 14 % y una mediana de superviven-
cia global de entre 6 y 11 meses, pero ninguno de estos 
fármacos está aprobado en Europa como tratamiento 
estándar en segunda línea de cáncer de endometrio. 

Por lo tanto, dostarlimab es el tratamiento estándar 
de segunda línea para pacientes con cáncer de endome-
trio dMMR/MSI-H que hayan progresado a una primera 
línea con platino.
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Aunque las pacientes diagnosticadas de cáncer de 
mama precoz con receptores hormonales positivos y 
HER2 negativo presentan el mejor pronóstico entre 
todos los subtipos de cáncer de mama, un porcentaje 
relevante experimenta finalmente una recaída de la en-
fermedad.

Entre las estrategias para mejorar este pronóstico se 
encuentran la prolongación del tratamiento endocrino, 
el desarrollo de nuevos tratamientos hormonales y la 
incorporación de terapias dirigidas. Dentro de estas 
últimas, los inhibidores de CDK 4/6 son los que han 
despertado mayor interés, fundamentalmente tras los 
resultados observados en pacientes con enfermedad 
avanzada.

Los tres inhibidores de aromatasa (palbociclib, ribo-
ciclib y abemaciclib) se han evaluado en ensayos clí-
nicos de adyuvancia con diferentes diseños en cuanto 
a selección de las pacientes y duración del tratamiento. 

En el estudio MONARCH-E, 5637 pacientes con 
mama precoz fueron aleatorizadas a recibir tratamien-
to hormonal adyuvante estándar solo o en combinación 
con abemaciclib durante 2 años. Se incluyeron pa-
cientes con alto riesgo anatómico (≥ 4 ganglios posi-
tivos o 1-3 ganglios positivos si el tumor era mayor de  
5 cm), así como con alto riesgo anatómico y biológico  
(1-3 ganglios positivos con tumor de grado 3 o Ki  
67 ≥ 20 % según evaluación central). En el segundo 
análisis intermedio planificado, la supervivencia libre 
de enfermedad invasiva (SLEi) a los dos años fue del 
92,2 % para las pacientes tratadas con abemacilib frente 
al 88,7 % para aquellas tratadas solo con terapia hormo-
nal (HR 0,75) (1). Recientemente, en ESMO 2021, se 
han presentado datos actualizados con un seguimiento 
más prolongado en los que se acentúa la magnitud de 
beneficio. Se ha observado una SLEi a 3 años del 88,8 %  
para el brazo de abemaciclib frente al 83,4 % para el 
brazo de terapia endocrina (HR 0.69) (2). 

El estudio PALLAS incluyó 5760 pacientes con cán-
cer de mama HR+ HER2- de estadios II y II que fueron 
aleatorizadas a recibir solo tratamiento hormonal o en 
combinación con dos años de palbociclib. En el segundo 
análisis intermedio, con una mediana de seguimiento de 
23,7 meses, la adición de dos años de palbociclib no me-
joró la SLEi frente al tratamiento hormonal solo (88,2 % 
frente a 88,5 %, HR 0,93), por lo que se recomendó la 
interrupción del estudio (3). 

El estudio PENELOPE-B es un ensayo de fase III, do-
ble ciego, controlado con placebo, que incluyó pacien-
tes con cáncer de mama RH+ HER2- con enfermedad 
residual tras un tratamiento neoadyuvante basado en ta-
xanos y con criterios de alto riesgo de recaída (CPS-EG  
score de 3 o de 2 si existía afectación ganglionar pos-
neoadyuvancia). Las pacientes fueron aleatorizadas a 
recibir 13 ciclos de palbociclib o placebo en combina-
ción con tratamiento hormonal estándar. Tras una me-
diana de seguimiento de 42,8 meses, el tratamiento con 
palbociclib no mejoró la SLEi a 3 años frente al trata-
miento endocrino más placebo (81,2 % frente a 77,7 %; 
HR 0,93) (4). 

Las razones que justifican las diferencias en los 
resultados entre estos dos estudios y el ensayo MO-
NARCH-E no están claras. Aunque globalmente la po-
blación incluida en el estudio PALLAS era de menor 
riesgo, tampoco se observa un beneficio al restringir el 
análisis a las pacientes de mayor riesgo definidas como 
afectación de ≥ 4 ganglios o 1-3 ganglios con tamaño 
mayor de 5 cm o de grado 3, que suponen un 58,7 % 
del total de pacientes del estudio. Adicionalmente, el 
estudio PENELOPE-B incluyó pacientes de alto ries-
go sin que se observara un beneficio con la adición de  
palbociclib al tratamiento hormonal. El porcentaje  
de interrupciones y de reducciones de dosis, así como de 
interrupciones debidas a efectos adversos, fue elevado 
en el estudio PALLAS, lo que pudo limitar la eficacia 
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del tratamiento adyuvante con palbociclib. Sin embar-
go, recientemente se ha publicado el análisis final del 
estudio sin que se haya observado beneficio en el grupo 
de pacientes que completaron el tratamiento con palbo-
ciclib según el protocolo (5). Otra posible explicación a 
los resultados discordantes de los estudios se encuentra 
en las diferencias entre los fármacos. A nivel preclínico, 
la inhibición continua de CDK 4 y 6 por abemaciclib 
conduce a un mayor grado de senescencia y de apopto-
sis celular del observado con palbociclib, lo que sugiere 
que la administración de dosis continuas puede ser más 
eficaz que las dosis intermitentes en el entorno adyu-
vante, a diferencia de lo observado en la enfermedad 
avanzada, en la que ambos fármacos han mostrado una 
actividad similar en términos de supervivencia libre de 
progresión (6). 

Finalmente, el estudio NATALEE evalúa la admi-
nistración de ribociclib durante un tiempo más prolon-
gado (3 años) en una población que presenta un ries-
go intermedio comparado con los estudios PALLAS y 
MONARCH-E, lo que permite la inclusión de tumores 
de estadio II de alto riesgo (N0 con grado 2-3 o Ki-67  
≥ 20 %, así como N1) y de estadio III (7). Hace me-
nos de un año finalizó el reclutamiento de las más de  
5000 pacientes aleatorizadas. Los resultados del estudio 
están pendientes. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama metastásico sigue siendo una 
enfermedad incurable en la mayoría de los casos en la 
actualidad. Progresivamente se han desarrollado distin-
tos tratamientos para los principales subtipos de cáncer 
de mama que han permitido mejorar el pronóstico y la 
supervivencia. Uno de los retos frente a las terapias an-
tineoplásicas es maximizar el perfil de eficacia tratando 
de minimizar los efectos secundarios. Los anticuerpos 
conjugados (ADC: antibody-drug conjugates, en inglés) 
tratan conseguir este objetivo utilizando dianas especí-
ficas de los tumores para de una manera más selectiva 
hacer llegar los quimioterápicos a las células tumorales. 

Los ADC constan de 4 componentes principales  
(Fig. 1 [1]):

1.  Necesitan un antígeno diana tumoral lo más espe-
cífico posible.

2.  Anticuerpo que reconozca selectiva y eficazmente 
al antígeno.

3.  Una carga (payload) con efecto antitumoral, ha-
bitualmente se trata de agentes de quimioterapia 
muy potentes. Cada ADC puede tener diferente 
ratio de moléculas de carga por anticuerpo (DAR: 
drug-to-antibody ratio).

4.  Un enlace (linker) que conecte la carga al anticuerpo 
que idealmente solo se escinda en la célula tumoral 
o en el microambiente del tumor.

En general, una vez el ADC se une mediante el anti-
cuerpo al antígeno específico (Fig. 1 [2]), este es inter-
nalizado y se libera la carga dentro de la célula tumoral. 
El proceso de escisión de la carga puede ser diferente 
según las propiedades de cada ADC. Podría ocurrir por 
la degradación proteolítica del ADC completo dentro de 
la célula en el lisosoma como es el caso de trastuzumab 
emtansina (T-DM1). Otro mecanismo es por escisión se-
lectiva del enlace por condiciones intra o extracelulares 

específicas como degradación mediada por proteosoma 
o pH bajo, como es el caso de trastuzumab deruxtecán 
(T-Dxd) o sacituzumab govitecán (Fig. 1 [3]). La carga 
desencadena la muerte de la célula tumoral a través del 
daño del ADN, como inhibidores de la topoisomerasa I  
(p. ej. SN-38 y exatecán), o a través de disrupción de 
microtúbulos como emtansina (Fig. 1 [4]). Además, hay 
quimioterápicos asociados al ADC como SN-38 y exa-
tecán, que tienen la propiedad de ser permeables a la 
membrana celular pudiéndola cruzar y, por tanto, ejer-
cen un efecto citotóxico en células tumorales vecinas 
conocido como bystander effect (efecto espectador). 
Este efecto puede provocar la muerte de células tumo-
rales vecinas, independientemente de los niveles de ex-
presión del antígeno diana (Fig. 1 [5]).

ADC CONTRA HER2

La diana más importante utilizada por los ADC en  
cáncer de mama es HER2 y es el subtipo tumoral  
en el que hay más ADC aprobados por las agencias 
reguladoras, trastuzumab emtansina (T-DM1) y más  
recientemente trastuzumab deruxtecán. Hay otros ADC 
en desarrollo clínico como trastuzumab duocarmacina 
(SYD-985), ARX-788 y disitamab vedotin (RC48).

TRASTUZUMAB EMTANSINA

T-DM1 es un ADC compuesto por el anticuerpo mo-
noclonal humanizado trastuzumab, conjugado a través 
de un enlace de tioéter no escindible a DM1, un deriva-
do de la toxina maitansinoide muy potente que inhibe la 
polimerización de tubulina y causa la muerte de células 
en proliferación. T-DM1 tiene un ratio de fármaco por 
anticuerpo (DAR) de 3,5.
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T-DM1 fue el primer ADC en recibir la aprobación de 
la FDA en 2013, basándose en los resultados del ensayo 
pivotal EMILIA que demostró una mejor supervivencia 
libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) 
en pacientes tratados con T-DM1 en comparación con 
pacientes tratados con lapatinib y capecitabina, posicio-
nándolo como estándar en segunda línea para pacientes 
en progresión a taxanos y trastuzumab (2).

Más recientemente, el estudio KATHERINE estable-
ció T-DM1 como estándar de tratamiento adyuvante para 
pacientes con enfermedad HER2 positiva tratada con te-
rapia neoadyuvante basada en trastuzumab que presentan 
enfermedad residual en el momento de la cirugía (3). 

La toxicidad asociada más frecuente es la trombo-
citopenia, aumento de enzimas hepáticas y neuropatía 
periférica con la exposición prolongada.

TRASTUZUMAB DERUXTECÁN

Trastuzumab deruxtecán (DS-8201 o T-Dxd) es un 
ADC compuesto por un anticuerpo monoclonal an-

ti-HER2 humanizado con la misma secuencia de ami-
noácidos que trastuzumab y una enlace basado en un 
tetrapéptido escindible acoplado a un potente inhibidor 
de la topoisomerasa I: un derivado del exatecano. T-Dxd 
tiene un DAR alto: ocho moléculas del derivado de exa-
tecán por anticuerpo monoclonal, que permite altas con-
centraciones de carga en la célula tumoral. 

Es importante destacar que, aunque es estable en el 
plasma, el enlace sufre escisión selectiva por catepsi-
nas lisosomales que son más abundantes en las células 
tumorales. Además, al ser la carga permeable a la mem-
brana puede cruzarla y ejercer su efecto citotóxico en 
células tumorales adyacentes independientemente de 
los niveles de expresión de HER2 (bystander effect).

T-Dxd ha mostrado importantes datos de eficacia 
desde los primeros ensayos de fase I en pacientes que 
habían recibido una mediana de siete tratamientos pre-
vios (4). La tasa de respuestas objetivas fue del 59,5 % 
con un tiempo medio de respuesta de 1,6 meses. La me-
diana de SLP fue de 22,1 meses y no se había alcanza-
do la mediana OS. Los efectos adversos más frecuentes 

Fig. 1. (Adaptada de cita 1).
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fueron gastrointestinales y hematológicos. Cabe des-
tacar que hubo 20 casos (17  %) de enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) o neumonitis con dos muertes 
relacionadas.

El ensayo fase II DESTINY-Breast01 evaluó T-Dxd 
en pacientes previamente tratadas con T-DM1 con una 
mediana de seis líneas de tratamiento (5). La tasa de res-
puestas fue del 60,9 %, con una mediana de duración de  
la respuesta de 14,8 meses. La mediana de SLP fue  
de 16,4 meses. Los efectos adversos más frecuentes fue-
ron hematológicos y gastrointestinales. Se reportaron 
casos de neumonitis de las cuales 13,6 % fueron grado 1 
o 2, 10,9 % grado 3 o 4 y grado 5 un 2,2 %. En un aná-
lisis actualizado del estudio, la mediana de SLP fue de  
19,4 meses (6).

En ESMO 2021 se comunicaron los resultados del 
ensayo fase III DESTINY-Breast03 comparando T-DXd 
con T-DM1 (7). Se incluyeron 524 pacientes. La HR 
para la SLP fue 0,2840 (p = 7,8 × 10-22), no se había al-
canzado la mediana de SLP para T-DXd frente a T-DM1 
(6,8 meses). Las tasas estimadas de SG a los 12 meses 
fueron del 94,1 % para T-DXd y del 85,9 % para T-DM1 
(HR: 0,5546; p = 0,007172 no estadísticamente signifi-
cativa). Se observaron tasas similares de efectos adver-
sos. Se reportó neumonitis en el 10,5 % de los pacientes 
con T-DXd sin eventos grado 4/5. 

Hay otros ensayos en marcha que lo comparan con 
capecitabina y lapatinib o trastuzumab, también en pri-
mera línea en comparación con taxano y doble bloqueo 
con trastuzumab y pertuzumab e incluso en enfermedad 
temprana (enfermedad residual posneoadyuvancia y 
neoadyuvancia).

Entre el 40 y el 50 % de las pacientes con cáncer de 
mama tienen tumores con expresión baja de HER2 (IHC 
1 + o 2 + sin amplificación de HER2). En el fase I (4) 
se incluyó una cohorte de expansión de cáncer de mama 
con baja expresión de HER con una mediana de 7,5 lí-
neas previas. Hubo una tasa de respuesta del 37,0  %, 
la mediana de SLP fue 11,1 meses y la mediana de SG 
fue de 29,4 meses. Estos resultados prometedores han 
motivado estudios fase III actualmente en marcha en 
esta población comparando T-Dxd con el tratamiento de 
elección del investigador.

TRASTUZUMAB DUOCARMAZINA

Trastuzumab duocarmazina (SYD985) es un ADC 
compuesto por un anticuerpo monoclonal con la misma 
secuencia de aminoácidos de trastuzumab, unida cova-
lentemente a un enlace que contiene duocarmicina, un 
agente alquilante del ADN que daña tanto células en 
división o no, provocando la muerte celular. Este ADC 
tiene una DAR de 2,8:1. Una vez internalizado el ADC, 
el enlace se escinde en el lisosoma por proteasas que 
liberan la duocarmicina. Hay proteasas como la catep-

sina B que también lo pueden activar extracelularmente 
permitiendo también “bystander effect” no mediado por 
HER2. En el ensayo fase I mostró actividad tanto en 
población HER2 positiva como con baja expresividad 
de HER2 con tasas de respuesta de 33 % en HER2 po-
sitivo. Los efectos secundarios más destacables fueron 
oculares, conjuntivitis (31 %) y ojo seco (31 %), siendo 
grado 3 en el 7 % de los pacientes (8).

En ESMO 2021 se comunicaron los datos del en-
sayo fase III TULIP comparando este ADC con el 
tratamiento de elección del investigador asociado a 
terapia anti-HER2 (TPC). Se incluyeron 437 pacien-
tes aleatorizados 2:1 a SYD985 o TPC. La mediana de 
tratamientos previos fue de 4. La mediana de SLP fue 
de 7,0 meses para SYD985 y de 4,9 meses para TPC  
(HR 0,64; p = 0,002). La HR para SG fue de 0,83 (no 
significativa). No se observaron diferencias significa-
tivas en tasa de respuesta. Los eventos adversos más 
frecuentes para SYD985 fueron conjuntivitis (38,2 %), 
queratitis (38,2 %) y fatiga (33,3 %). Se notificó 7,6 % 
neumonitis incluidos dos eventos de grado 5 (9). 

ADC CONTRA OTRAS PROTEÍNAS

SACITUZUMAB GOVITECÁN

Sacituzumab govitecán es un ADC compuesto por 
un anticuerpo monoclonal anti-Trop-2 y un enlace es-
cindible acoplado al citotóxico SN-38, un metabolito 
activo del inhibidor de la topoisomerasa I irinotecán. 
Trop-2 es un transductor de señal de calcio sobreexpre-
sado en muchos cánceres epiteliales, incluyendo cáncer 
de mama, e implicado en la promoción de celular pro-
liferación, supervivencia e invasión. Tiene un DAR alto 
de 7,6 moléculas de SN-38 por anticuerpo monoclonal. 
Tras la unión a Trop-2, se internaliza y se transporta in-
tracelularmente a los lisosomas donde SN-38 se libera 
del enlace por hidrólisis a pH bajo. La escisión también 
ocurre extracelularmente en el microambiente tumoral. 
SN-38 es una molécula permeable a la membrana por lo 
que también hay bystander effect.

Este ADC mostró en el ensayo fase I/II IMMU- 
132-01 una interesante tasa de respuestas de 33,3 % y 
una SLP de 5,5 meses en pacientes con cáncer de mama 
metastásico triple negativo (10). En el estudio fase III 
ASCENT se comparó sacituzumab govitecán con qui-
mioterapia de elección del investigador (capecitabina, 
eribulina, vinorelbina o gemcitabina) en pacientes que 
habían progresado al menos a dos líneas previas de tra-
tamiento. La SLP fue estadísticamente mejor con este 
ADC siendo de 5,6 meses comparado con 1,7 meses 
(HR 0,41). También mejoró significativamente la SG 
(12,1 vs. 6,7 meses con HR 0.48) y la tasa de respuestas 
35% vs 5%. Los efectos adversos más frecuentes fueron 
neutropenia y diarrea (11). 
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Este ADC se está estudiando también en la población 
de receptores hormonales positivos en el ensayo fase III 
TROPICS-02 comparado con quimioterapia de elección 
el investigador basándose en los prometedores resulta-
dos del IMMU-132-01 (SLP 6,8 meses con 31 % de tasa 
de respuestas) (10). 

Hay otros ADC en desarrollo como ladiratuzumab 
vedotin que utiliza un anticuerpo contra LIV-1 con 
un agente antimicrotúbulo (MMAE). Otro ejemplo de 
ADC es patritumumab-govitecán que está compuesto 
por un anticuerpo anti-HER3 ligado a inhibidor de to-
pisomerasa I. Buscando una mayor eficacia, también se 
están estudiando combinaciones de estos ADC con otros 
compuestos como inhibidores de tirosín quinasa o anti-
cuerpos anti-PD-L1.

En conclusión, los ADC son una familia de fármacos 
antineoplásicos en desarrollo que están suponiendo un 
importante avance en el tratamiento del cáncer de mama 
metastásico y también en enfermedad temprana como 
es el caso de T-DM1 en la enfermedad residual posneo-
adyuvancia.
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La enfermedad HER2+ representa el paradigma del 
tratamiento dirigido en cáncer avanzado desde un punto 
de vista histórico, más allá del tratamiento del linfoma 
no Hodgkin con rituximab y del GIST con imatinib. En 
este sentido, la adición de trastuzumab al esquema de 
quimioterapia ordinaria supuso un antes y un después, 
desde el momento en el que por primera vez, más allá de  
la quimioterapia en todas sus versiones, se disponía  
de una innovación terapéutica con impacto en la super-
vivencia global de las pacientes con cáncer de mama 
metastásico HER2+. El estudio pivotal del Dr. Dennis 
Slamon (1) sentó la base para la escalada histórica a la 
que hemos asistido durante los últimos años y fijó la pri-
mera referencia a batir en este escenario. Con un impac-
to discreto sobre la SLP (7,4 vs. 4,6 meses; p < 0,001) 
y una mayor tasa de respuestas (50  % vs. 32  %), por 
primera vez se objetivó de forma significativa un im-
pacto sobre la supervivencia global (SG) clínicamente 
significativo (de 20 a 25 meses). Las líneas sucesivas se 
convirtieron en distintas combinaciones de quimiotera-
pia con trastuzumab, más allá de la irrupción del primer 
inhibidor de tirosín quinasa del dominio intracelular de 
c-erb-B2, el lapatinib, que se ubicó como opción de se-
gunda línea en combinación con capecitabina (2), aun-
que con un impacto menos contundente en términos de 
eficacia respecto al trastuzumab. 

El conocimiento de la biología de la vía de señaliza-
ción de la familia HER2 reveló la importancia de la hete-
rodimerización HER2-HER3 en la transducción de señal 
y pronto apareció pertuzumab como un nuevo anticuerpo 
anti-HER2 que, actuando sobre otro epítopo del dominio 
extracelular, era capaz de incrementar sinérgicamente la 
actividad antitumoral del trastuzumab promoviendo el 
bloqueo de la formación de los heterodímeros. El doblete 
de anticuerpos, de nuevo en combinación con quimiote-
rapia (taxanos), sentó otro hito para la primera línea de 
tratamiento, con los datos del ensayo Cleopatra, que dis-

pararon la SG hasta límites no imaginados hasta aquel 
momento (3,4): las pacientes en primera línea, tratadas 
con el doble bloqueo HER2 en combinación con taxano 
(y con mantenimiento del bloqueo ulterior), obtuvieron 
una ganancia en SG nunca vista –superior a un año- en el 
grupo experimental, superando los 56 meses: mediana de 
56,5 meses (IC 95 %, 49,3-no alcanzado) en las pacien-
tes tratadas con trastuzumab + pertuzumab frente a los  
40,8 meses (IC 95  % , 35,8-48,3) del grupo tratado 
con trastuzumab + placebo de pertuzumab [HR: 0,68;  
IC 95 % 0,56-0,84; p < 0,001). 

Un paso más, de nuevo de la mano de la biotecnolo-
gía, lo marcó el desarrollo del primer inmunoconjugado, 
el TDM-1, molécula innovadora fruto del acoplamien-
to al trastuzumab de una molécula de quimioterapia, 
la maytansina, mediante un linker. Este concepto, tan 
ansiado, generó la realidad de la quimioterapia dirigi-
da, guiada por un anticuerpo anti-HER2 hacia la misma 
célula tumoral, actualizando la antigua estrategia militar 
del caballo de Troya. No desplazó a la primera línea de 
quimioterapia con trastuzumab en el ensayo Marianne, 
pero se consolidó como segunda línea de referencia 
frente a la combinación de capecitabina + lapatinib o 
a la terapia de elección del investigador en los ensayos 
EMILIA (5) y TH3RESA (6) respectivamente, de nuevo 
con impacto significativo sobre la SG, sentando un nue-
vo hito evolutivo en la historia de la enfermedad metas-
tásica HER2+: más de 14 meses de mediana en SG en el 
estudio EMILIA: 30,9 meses vs. 25,1 meses; HR: 0,68; 
IC 95 %: 0,55-0,85; p < 0,001).

Así las cosas, líneas sucesivas diversas, en combi-
naciones incluso sin quimioterapia (lapatinib + tras-
tuzumab, por ejemplo) han marcado la evolución de 
la enfermedad, hasta la irrupción de dos innovaciones 
esenciales y recientes: 

 — Por un lado, un nuevo inhibidor de tirosín quina-
sa, el tucatinib, irrumpe con un diseño estratégico, 
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práctico y arriesgado, centrado en pacientes con 
enfermedad en SNC, uno de los caballos de ba-
talla de la enfermedad HER2+, olvidado durante 
muchos años y relegado de los EECC pivotales: el 
HER2CLIMB establece el valor de la combinación 
de tucatinib + capecitabina + trastuzumab en la  
3.ª línea y sucesivas frente a capecitabina + tras-
tuzumab + placebo, en pacientes expuestas a trastu, 
pertu y TD-M1, incluyendo un porcentaje significa-
tivo (47,5 %) de pacientes con metástasis en SNC 
en el diseño del estudio. El estudio demostró un im-
pacto en SG de gran relevancia clínica (5,5 meses: 
19,2 vs. 24,7; HR: 0,73; 0,59-0,9; p 0,004), también 
en la población con metástasis en SNC. 

 — Por otro, irrumpe un nuevo inmunoconjugado con 
actividad insólita en un fase II en enésima línea (EC 
Destiny Breast-01), el trastuzumab-deruxtecán, que 
desplaza al TDM-1 de la mismísima 2.ª línea, con 
datos impactantes en curvas de SLP nunca vistas en 
cáncer de mama, en el EC DESTINY Breast-03 (8):  
HR: 0,28 (IC 0,23-0,37); p 7,28 × 10-22, con una 
SLP a 12 meses de 75 % vs. 34 %. A falta aún de 
madurez suficiente, el estudio apunta a un beneficio 
claro sobre la SG y, desde septiembre de 2021 es el 
nuevo e indiscutible estándar a batir en la 2.ª línea, 
con datos que confirman también su actividad en 
pacientes con metástasis en SNC. 

Estos veinte años de historia apasionante del cán-
cer de mama metastásico HER2+ son un ejemplo de la 
optimización de los tratamientos dirigidos en cáncer, 
gracias al conocimiento de la biología tumoral y de la 
investigación de moléculas innovadoras, eficaces con 
biomarcadores sólidos. 

Claramente, estas innovaciones abren ya nuevos 
escenarios investigacionales dirigidos a cambiar las 
referencias terapéuticas más sólidas de esta apasionan-
te historia de supervivencia y calidad de vida para las 
pacientes con cáncer de mama metastásico HER2+. 
Por otro lado, inmunoterapia, anticuerpos biespecíficos  

y el cada vez el más atendido cáncer de mama triple 
positivo dibujan otras líneas de avance actuales, objeto 
de innumerables programas de ensayo clínico. 
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El cáncer de mama avanzado triple negativo sigue 
siendo uno de los principales retos en el tratamiento 
de las pacientes con cáncer de mama avanzado, tanto 
por la mayor agresividad y menor supervivencia que 
presenta este subgrupo como por su heterogeneidad 
y ausencia de dianas terapéuticas. Afortunadamente, 
en los últimos años se han producido grandes avan-
ces en este campo, no solo en el conocimiento de su 
biología, sino también con la incorporación de nuevas 
estrategias terapéuticas, entre las que destaca la inmu-
noterapia.

Hemos tenido resultados de grandes estudios, como 
el Impassion 130 y el KEYNOTE-355, que han posicio-
nado a la inmunoterapia como el tratamiento estándar 
en primera línea de la enfermedad avanzada TN para 
pacientes PDL1 positivo y que han establecido por pri-
mera vez un biomarcador que nos permite identificar 
dentro de los triple negativos al subgrupo de pacientes 
que en la enfermedad avanzada obtienen un beneficio de 
esta nueva estrategia terapéutica.

El estudio Impassion 130 es un estudio aleatorizado 
de fase III que explora el papel de añadir atezolizumab 
al tratamiento quimioterápico de primera línea con nab-
paclitaxel. Este estudio demuestra un impacto en super-
vivencia global de una magnitud significativa en la po-
blación PDL1+. No demuestra impacto en la población 
por ITT, pero el beneficio en supervivencia global en 
la población PDL1+ no solo es significativo, sino que, 
además, dicho beneficio se mantiene en el tiempo. Tras 
la aprobación por la EMA, las principales guías clínicas 
europeas lo reconocen como el tratamiento de elección 
en primera línea de enfermedad avanzada en la pobla-
ción TN PDL1+ (SP142).

Se ha realizado otro estudio, el Impassion 131, que 
evalúa la eficacia de la combinación de atezolizumab, 
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en este caso en combinación con paclitaxel. En este 
estudio, sin embargo, no se observa beneficio en su-
pervivencia, por lo que en la actualidad el tratamiento 
quimioterápico de combinación con atezolizumab es 
el nabpaclitaxel. El otro gran estudio que confirma el 
papel de la inmunoterapia en el tratamiento de las pa-
cientes con CMM TN en primera línea es el estudio 
KEYNOTE-355. Es un estudio aleatorizado de fase III 
que evalúa el beneficio de la combinación de pembro-
lizumab con tres esquemas posibles de quimioterapia: 
nabpacliatxel, paclitaxel y la combinación de cabo-
platino-gemcitabina. En este estudio vuelve a confir-
marse el beneficio en supervivencia global de manera 
significativa en la población PDL1+ (CPS ≥ 10), con 
una magnitud similar a la observada en el estudio Im-
passion 130. En este estudio se confirma, además, el 
beneficio en las tres ramas de quimioterapia, lo que 
ofrece la opción de combinación con cualquiera de los 
tres esquemas de quimioterapia empleados en el estu-
dio. También ha obtenido la aprobación por parte de 
las agencias regulatorias (FDA y EMA).

Sin embargo, son muchas aún las cuestiones pendien-
tes de resolver en relación a la inmunoterapia; cuestiones 
relacionadas con el diagnóstico: ¿qué test utilizar de ini-
cio para seleccionar el tratamiento inmune? ¿Hacen falta 
realizar los dos test (SP 142 y CPS) de inicio? ¿Los reali-
zamos de manera simultánea o secuencial? Aspectos rela-
cionados con el partner de quimioterapia de combinación 
con la inmunoterapia, así como con la duración del trata-
miento inmune, sobre todo en las largas respondedoras. 
¿Puede interrumpirse, como en otros tumores?

En la actualidad son muchos los estudios que explo-
ran cómo amplificar la respuesta inmune. ¿Con dobletes 
de inmunoterapia? ¿Asociarla a inmunoconjugados? Se 
abre así un gran debate en este campo con muchos retos 
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en investigación que esperamos que consigan mejorar 
el pronóstico y las supervivencia de las pacientes con 
cáncer de mama TN metastásico.
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El subtipo de cáncer de mama triple negativo se define 
por la falta de expresión de receptores de estrógeno y 
de progesterona y del factor de crecimiento epidérmi-
co 2 (HER2). Supone alrededor de un 15-20 % de la 
totalidad de los cánceres de mama (1). Las característi-
cas especiales del subtipo son la presentación de manera 
proporcional en mujeres más jóvenes, su relación con el 
cáncer de mama hereditario y, de manera general, un peor 
pronóstico que el resto de subtipos de cáncer de mama.

Aunque de manera general se ha usado este criterio 
grosero para definir esta patología, es cierto que en este 
subtipo están presentes distintas entidades patológicas 
que deberían definirse correctamente para plantear los 
ensayos clínicos y la terapia convencional de una manera 
más adecuada. Esta diversidad engloba desde tumores 
con mutación BRCA (situación con elevada frecuencia 
en este fenotipo) hasta tumores de perfil luminal.

Las vías de señalización de esta neoplasia son múlti-
ples (2): vía Notch, vía hedgehog, PARP, m-TOR, EGFR 
y un amplio etcétera, pero en general es un tumor sen-
sible a la quimioterapia citotóxica (3), por lo que esta 
permanece como un tratamiento habitual en estadios 
precoces y en enfermedad avanzada. Se han identifica-
do determinados citotóxicos especialmente eficaces en 
distintas situaciones.

Por otra parte, ha sido el subtipo triple negativo la 
puerta de entrada de la inmunoterapia en cáncer de mama 
(4) en estudios tanto en monoterapia como en combina-
ción con quimioterapia en diferentes situaciones (neo-
adyuvancia o enfermedad metastásica) y con diferentes 
resultados.

En cualquier caso, es imprescindible subdividir este fe-
notipo en diferentes entidades con diferentes pronósticos 
y posibles diferentes tratamientos. Esta diferencia la en-
contramos utilizando tecnología genómico-molecular, que 
nos permite dividir en diferentes subtipos intrínsecos el 
gran cajón de sastre “cáncer de mama triple negativo” (5).

La identificación de un subtipo HER2 low (6) en cán-
cer de mama ha abierto la posibilidad de un tratamiento 
dirigido con un anticuerpo monoclonal conjugado (tras-
tuzumab-deruxtecán) (6) para pacientes diagnosticadas 
como “triple negativas” por los criterios anatomopatoló-
gicos tradicionales, pero que expresan receptores HER2 
en su superficie celular.

Ha sido sin duda la entrada en escena de sacituzu-
mab-govitecán un paso adelante en el tratamiento real-
mente dirigido de las pacientes con cáncer de mama 
triple negativo (7). Se trata de un anticuerpo monoclonal 
dirigido contra el antígeno Trop-2 que está conjugado 
con un metabolito activo de la topoisomerasa 1.

Trop-2 es una glicoproteína transmembrana que se 
expresa ampliamente en multitud de tumores (8), está im-
plicada en multitud de vías de señalización intracelular y 
tiene un papel en multitud de procesos biológicos, como 
la embriogénesis. En el cáncer de mama triple negativo 
ha demostrado su eficacia en pacientes muy pretratadas; 
además, la sobrexpresión de Trop-2 podría estar relacio-
nada con un peor pronóstico.
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La trombosis en el paciente con cáncer es uno de los 
problemas más frecuentes y que más morbimortalidad 
produce en nuestros enfermos. Los pacientes que de-
sarrollan eventos trombóticos tienen más riesgo de re-
trombosis, más riesgo de sangrado y mayor mortalidad. 
Además, conocemos qué factores aumentan el riesgo de 
producirlos y tenemos escalas que nos permiten cuan-
tificarlo.

A lo largo de los últimos años ha quedado demos-
trado el papel que juegan las heparinas de bajo peso 
molecular tanto en la profilaxis como en el tratamiento 
de cualquier tipo de evento trombótico. Se trata del es-

tándar de tratamiento para todas las instituciones y las 
sociedades dedicadas a la trombosis.

Sin embargo, en los últimos años hemos asistido al 
desarrollo de nuevos anticoagulantes en medicina, y la 
oncología no se ha quedado fuera. Fármacos como riva-
roxabán, apixabán, gabigatrán, etc., están siendo valora-
dos para conocer qué papel juegan en el tratamiento y en 
la profilaxis de estos eventos.

En esta sesión analizaremos los últimos avances en  
el campo de la trombosis en cáncer y, específicamente, el  
momento de desarrollo en el que se encuentran estos 
nuevos anticoagulantes.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento del melanoma avanzado ha sufrido un 
cambio sin precedentes durante la pasada década con la 
incorporación de las terapias dirigidas y de la inmuno-
terapia. 

Si nos centramos en el tema de la revisión, viene re-
frendado por la incorporación de dos anticuerpos mono-
clonales inhibidores del punto de control, anti-CTL-4 (1)  
y anti-PD-1 (2), o su combinación, así como la incorpo-
ración de los anti-LAG3 (3) en enfermedad avanzada. 
Como comentaremos en el presente capítulo, la inmuno-
terapia en melanoma avanzado ha mostrado su eficacia 
a largo plazo, con presencia de largos supervivientes. 

Con estos resultados en enfermedad avanzada, se ha 
evaluado su uso en estadios tempranos, estadios III y IV 
resecados, demostrando un beneficio significativo en su-
pervivencia libre de progresión. Ha sido tal el beneficio 
en régimen de adyuvancia que se ha investigado su apli-
cación en estadios IIB-C, mostrando un beneficio, pero 
con resultados inmaduros por su escaso seguimiento (4).

TRATAMIENTO DEL MELANOMA AVANZADO  
CON LA INCORPORACIÓN DE LOS INHIBIDORES  
DEL PUNTO DE CONTROL (ICI)

Tanto CTLA-4 como PD-1 son receptores proteicos 
coinhibidores que se expresan en la superficie de los 
linfocitos. Su principal función es fisiológica, el man-
tenimiento de su propia tolerancia, así como limitar la 
propia respuesta inflamatoria en los tejidos sanos. Sus 
propios ligandos, B7 y PD-L1-2, se expresan en las cé-
lulas tumorales o en otras células inmunes y sirven para 
restaurar la funcionalidad de los linfocitos T.

En 2010 se presentaron los primeros resultados del 
estudio aleatorizado de fase III que, con 676 pacientes 

con enfermedad diseminada refractaria a múltiples lí-
neas de tratamiento, comparaba 3:1:1 a ipilimumab con 
vacuna peptídica glicoproteica (gp100), ipilimumab 
solo o gp100 solo (5). Ipilimumab, una inmunoglobu-
lina anti-CTLA-4 de tipo G1, se administraba cada tres 
semanas a dosis de 3 mg/kg por un total de 4 dosis. La 
mediana de supervivencia para la combinación de ipi-
limumab con gp100 e ipilimumab en monoterapia fue 
de 10 y 10,1 meses, respectivamente, y de 6,4 meses 
para la vacuna gp100 en monoterapia, alcanzando una 
significación estadística y sin que hubiera diferencia de 
supervivencia entre los brazos con ipilimumab. La tasa 
de respuesta con ipilimumab fue del 11 %, con estabili-
zaciones del 28 %. La toxicidad inmunomediada G3-4 
fue del orden del 15 % (colitis, 25-32 % de los brazos 
con ipilimumab). Con estos datos en 2011, la FDA apro-
bó el uso de ipilimumab en melanoma avanzado.

Un posterior estudio de fase III, con 502 pacien-
tes nativos de tratamiento para enfermedad avanzada, 
comparó 1:1 la combinación de ipilimumab a dosis de  
10 mg/kg con DTIC frente a DTIC (6). Aunque la su-
pervivencia era más prolongada con la combinación  
(11,2 meses), no se observaron grandes diferencias 
con los datos de ipilimumab en población pretratada. 
En cuanto a la toxicidad G3-4, era más frecuente con 
la combinación (56,3 % de los casos): predominaba la 
toxicidad hepática como la más frecuente (20-30 %). 
Dadas las diferentes dosis de ipilimumab administradas 
en los estudios pivotales, se presentaron los datos de un 
aleatorizado de fase III con más de 700 pacientes que 
mostraron un incremento de supervivencia de 15,5 me-
ses con las dosis de 10 mg/kg frente a 11,5 meses con 
las dosis de 3 mg/kg, pero a costa de un significativo 
aumento de la toxicidad a altas dosis de ipilimumab, por 
lo que en práctica clínica se usan las dosis bajas (7).

Para concluir este apartado, y como mensaje del uso 
de ipilimumab, se ha publicado un análisis agrupado 
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con más de 1800 pacientes de 12 estudios tratados con 
ipilimumab en el que se demuestran unas tasas de super-
vivencia a los 3 años del 22 %, con un aplanamiento de 
la curva que reafirma la duración de la respuesta y, por 
tanto, la presencia de largos supervivientes (8).

La incorporación de los anti-PD-1 en la práctica clí-
nica está basada en los estudios pivotales, Keynote 006 
para pembrolizumab y Checkmate-037/066 para nivo-
lumab.

El Keynote 006 es un estudio de fase III que aleato-
rizó a 834 refractarios a tratamiento con ipilimumab a 
recibir 1:1:1 pembrolizumab 10 mg/kg cada dos o tres 
semanas o ipilimumab 3 mg/kg cada tres semanas, per-
mitiendo el uso de inhibidores de BRAF en población 
mutada. Mostró un beneficio en respuestas, supervi-
vencia libre de progresión (SLP) y supervivencia glo-
bal (SG) de pembrolizumab sobre ipilimumab: 33,7 %,  
32,9 % y 11,9 % en respuestas y 5,5, 4,1 y 2,8 meses en 
SLP, respectivamente. Los datos de supervivencia glo-
bal a los 5 años fueron del 39 % con pembrolizumab 
frente al 31 % con ipilimumab. Después de un segui-
miento de 58 meses, la mediana de supervivencia fue 
de 33 meses con pembrolizumab frente 16 meses con 
ipilimumab, con una hazard ratio de 0,73 y una p sig-
nificativa (9).

La aprobación en 2014 de nivolumab viene derivada 
de un primer estudio de fase III (Checkmate-037) que 
aleatorizó a 405 pacientes para comparar la eficacia de 
nivolumab frente al mejor esquema de quimioterapia 
elegido por el investigador en primera línea de trata-
miento para enfermedad avanzada. Se mostró una me-
jor tasa de respuestas (31,7 % frente 10,6 %), mediana 
PFS (4,5 frente 4,1 meses) y mediana SG (15,7 frente  
14,4 meses) de nivolumab. La ausencia de diferencias 
en supervivencia podría explicarse por el cruce de pa-
cientes en el brazo de la quimioterapia (41 %) que re-
cibieron inmunoterapia (10). El segundo fase III, Chec-
kmate-066, comparaba en 418 nativos de tratamiento 
nivolumab frente a placebo. La mediana de PFS fue de 
5,1 meses con nivolumab frente 2,2 meses con DTIC. 
La tasa de respuestas fue del 40 % con nivolumab frente 
al 14 % con DTIC (11). Con un seguimiento de 36 me-
ses, la mediana de SG fue de 37,5 meses con nivolumab 
frente a 11 meses con DTIC, alcanzando una significa-
ción estadística (HR: 0,46)

TRATAMIENTO DEL MELANOMA AVANZADO  
CON LA COMBINACIÓN DE INHIBIDORES DEL PUNTO  
DE CONTROL (ICI)

Teniendo en cuenta la actividad de ICI en monote-
rapia, el paso siguiente era su combinación, que viene 
definida en el estudio Checkmate-067, de fase III, que 
aleatorizó a 945 pacientes con melanoma avanzado 
nativos de tratamiento 1:1:1 a nivolumab, ipilimumab  

o a su combinación. El estudio está diseñado para com-
parar la combinación frente a ipilimumab, pero no para 
comparar la combinación frente a nivolumab. La media-
na de SLP favorece la combinación frente a ipilimumab 
(11,5 frente 2,9 meses, HR: 0,42) y a nivolumab fren-
te a ipilimumab (6,9 frente 2,9 meses, HR: 0,57) con 
significación estadística. La tasa de respuestas fue del 
57,6 % con la combinación, 43,7 % con nivolumab y  
del 19 % con ipilimumab. Con un seguimiento de 6 años 
y medio, la mediana de SG de la combinación es del 49 %  
(72 meses), del 42 % (37 meses) con nivolumab y del 
23 % (20 meses) con ipilimumab. Aunque la asociación 
de nivolumab e ipilimumab es más activa en términos 
descriptivos, se ve limitada por su perfil de toxicidad, en 
el que un 59 % de los pacientes presenta toxicidad G3-4, 
por lo que urge identificar marcadores predictivos para 
identificar los pacientes que más pueden beneficiarse de 
su uso (12).

Recientemente se han publicado los datos de una 
nueva combinación de nivolumab, con un anti-LAG-3 
relatlimab (13). El estudio, Relativity-047, es un estu-
dio de fase II-III con más de 700 pacientes en el que se 
aleatorizan los pacientes a la combinación de nivolumab 
con relatlimab cada cuatro semanas frente a nivolumab 
con un objetivo principal, que es la supervivencia li-
bre de progresión. La mediana de supervivencia libre 
de progresión fue de 10,1 meses para la combinación 
frente a 4,6 meses con nivolumab. La combinación  
demostró un buen perfil de seguridad, con toxicidades 
de grado III-IV del 19 % frente al 10 % con la monotera-
pia. No disponemos de datos de supervivencia global ni 
de tasa de respuestas al tratarse de un estudio con un di-
seño jerarquizado en el que se precisa más seguimiento 
para poder tener los eventos necesarios para el análisis 
de estos datos.

Como reflexión personal a la hora del uso de ICI, los 
estudios aleatorizados han demostrado que el uso de in-
hibidores de PD-1 es superior a ipilimumab en primera 
línea de tratamiento, tanto en términos de eficacia como 
de seguridad y con independencia del estado BRAF. Al 
no disponer de estudios comparativos entre anti-PD-1, la 
preferencia se basa en el esquema que quieras usar y en  
las opciones existentes en cada institución, así como  
en la propia preferencia del oncólogo. 

Si uno se plantea el uso de la doble combinación de ni-
volumab e ipilimumab, ha de conocer los datos del estudio 
Checkmate 067, en el que la doble combinación muestra 
una superior supervivencia global, más de 70 meses fren-
te a 37 meses con nivolumab, mantenida más allá de los  
6,5 años. Los datos son muy robustos en pacientes con 
BRAF mutado, LDH elevada o enfermedad visceral 
(M1c). También debemos sopesar la frecuencia y la se-
veridad de los efectos adversos, que pueden condicionar 
el uso de la biterapia, con un 59 % de toxicidades G3-4.

Elegir el mejor tratamiento entre inmunoterapia y 
terapias dirigidas con el fin de obtener largos supervi-
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LA INMUNOTERAPIA COMO TRATAMIENTO CLAVE DEL PACIENTE  CON MELANOMA  
EN DIFERENTES ESTADIOS

vientes conlleva una gran dificultad. De forma global, 
tenemos largos supervivientes con los dos tipos de tra-
tamiento, sobre todo en pacientes de buen pronóstico 
(LDH normal y poco volumen tumoral) (14). Normal-
mente, cuando atendemos a valores absolutos de super-
vivencia global, nos fijamos en la meseta de la curva de 
supervivencia, pero realmente esta viene condicionada 
por las segundas líneas. Así, en el análisis conjunto del 
COMBI-V y D, de los 161 pacientes que estaban vivos 
a los 5 años, un 45 % había recibido segundas líneas 
y la inmunoterapia fue el tratamiento de elección en el  
78 % de los casos (14); y si comparamos con el Check-
mate 067, de los 281 pacientes vivos que llevaban tra-
tamientos con nivolumab, el 21 % había recibido trata-
mientos ulteriores (12), por lo que parece más idóneo 
seguir la cola de curva de la SLP, que no se ve afectada 
por otros factores que generan confusión.

Respecto al concepto de curación, podría venir defini-
do por la población que alcanza la meseta de la curva de 
SG después de 3-4 años, aunque esto va a depender del 
tratamiento, de si permaneces con él o no. Por ejemplo, 
en el estudio 067 no era mandatorio parar el tratamien-
to, por lo que un 13 % de los pacientes que permanecían 
vivos a los 5 años mantenían tratamiento con regímenes 
con nivolumab (12). Por el contrario, el acumulado de pa- 
cientes del COMBI-V/D a los 5 años, un 43 % de los 
pacientes que permanecían vivos mantenían el tratamien-
to. En este sentido, cuando hablamos de curación, aso-
ciamos la idea de alcanzar la respuesta completa. Datos 
retrospectivos, tanto de estudios aleatorizados como no 
controlados tratados con anti-PD-1, muestran que los pa-
cientes que alcanzaron la respuesta completa y pararon el 
tratamiento la mantienen de forma duradera, con datos de  
probabilidad de fallo del tratamiento del 27 % después  
de la obtención de la mejor respuesta (9,15). Por el con-
trario, los pacientes que alcanzaron respuesta completa 
con el uso de terapias dirigidas y dejaron el tratamien-
to en un 50 % de los casos presentan recurrencias a los  
6 meses de su abandono (16).

En este análisis de la mejor secuencia, se presentaron 
datos el pasado ESMO 2021 del estudio SECOMBIT, 
un estudio de fase II con 230 pacientes nativos de tra-
tamiento que se aleatorizan a tres brazos: uno, con la 
combinación de encorafenib y binimetinib que se ini-
cian a la progresión nivolumab-ipilimumab; otro, con la  
combinación de nivolumab e ipilimumab, haciendo  
la progresión a la terapia dirigida, y un tercer brazo con 
un esquema sándwich en el que hacen 8 semanas de 
inducción con la terapia dirigida y continúan con ipi y 
nivolumab hasta la progresión, momento en el que se 
cambia al mismo esquema de terapia dirigida expues-
to previamente. Con una mediana de seguimiento de  
32 meses, la supervivencia global a 3 años es superior 
en los brazos de la combinación de inmunoterapia y en 
el esquema sándwich respecto al inicio de la terapia diri-
gida: 62 %, 60 % y 54 %, respectivamente (17).

TRATAMIENTO DEL MELANOMA LOCALIZADO  
CON INMUNOTERAPIA

Con los beneficios obtenidos en la enfermedad avan-
zada, los ICI se han incorporado al tratamiento adyu-
vante del melanoma. Como resumen, puede decirse 
que, al igual que la terapia dirigida, la inmunoterapia 
ha demostrado un beneficio en supervivencia libre de 
progresión. 

Al igual que el melanoma ha sufrido grandes cambios 
en su forma de tratar, la estadificación del melanoma ha 
sido recientemente modificada con los resultados de los 
estudios MSLT2, que concluyen que no es necesaria la 
linfadenectomía completa electiva en caso de tener un 
ganglio centinela positivo, dado que no incrementa la 
supervivencia global. Esta solo se reserva en casos de 
enfermedad macroscópica ganglionar (18,19).

Ipilimumab fue el primer ICI evaluado en un estudio 
de fase III, que reclutó a 951 pacientes de alto riesgo 
para la comparación a dosis alta de ipilimumab frente 
a un brazo control con placebo. Ipilimumab mostró un 
beneficio en SLP (26 frente 17 meses, HR: 0,75) y en 
SG a los 5 años (65 frente 54 %, HR: 0,72) (20). Datos 
recientemente presentados con 7 años de seguimiento 
muestran un beneficio de 8,7 % en SG con ipilimumab. 
La limitación de su uso está bien definida por una toxici-
dad G3-4 del 54 %, con 6 muertes relacionadas (1,2 %). 
Ha sido aprobada por la FDA, pero no por la agencia 
europea (EMA).

La incorporación de anti-PD-1 viene de la inclu-
sión de pembrolizumab (Keynote 054) y de nivolumab 
(Checkmate-238). 

El estudio Keynote 054 aleatoriza en un fase III a 
1019 pacientes de alto riesgo (IIIA-C), 1:1, a pembro-
lizumab frente a placebo. Datos actualizados en ESMO 
2020, con 3,5 años de seguimiento, muestran un bene-
ficio en SLP con pembrolizumab frente a placebo (59,8 
frente a 41,4 %, HR: 0,59), con una reducción significa-
tiva en la aparición de metástasis (24,9 frente a 39,5 %, 
HR: 0,57) y en recurrencias locales (14 frente a 19 %, 
HR: 0,73). Su beneficio se mantiene, con independencia 
del estado de PD-L1 y de BRAF (21).

El estudio Checkmate 238 aleatoriza a más de  
900 pacientes con melanoma de alto riesgo (IIIB-C) y 
resecados (IV), 1:1, a nivolumab frente a ipilimumab. 
Datos recientemente presentados en ESMO 2020 mues-
tran un beneficio de nivolumab en supervivencia libre 
de recaída a 4 años (52,4 frente a 24,1 meses, HR: 0,71) 
y en supervivencia libre de aparición de metástasis fren-
te a ipilimumab (22). Se mantiene el beneficio con inde-
pendencia del estado de PDL-1 y BRAF.

Con estos resultados tan prometedores, se ha inves-
tigado la adyuvancia en estadios más precoces (IIB-C). 
El estudio Keynote-716 analiza en 976 pacientes con 
estadio IIB-C el uso de pembrolizumab frente a placebo 
durante 1 año. El pasado ESMO se presentaron datos  
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de supervivencia libre de progresión a los 12 meses, que 
fueron del 90 % con pembrolizumab frente al 83 % con 
placebo (HR: 0,65, p: 0,0065) (23).

CONCLUSIONES

La incorporación de los inhibidores del punto de con-
trol ha cambiado radicalmente la historia del melanoma. 
Han mostrado un beneficio incomparable con los datos 
históricos de la quimioterapia. Su beneficio es de tal mag-
nitud que obtenemos largos supervivientes e incluso al-
canzamos la curación. Estos nuevos tratamientos vienen 
acompañados de nuevos efectos secundarios, impredeci-
bles en muchas ocasiones, que requieren de la colabora-
ción de un grupo multidisciplinar. Con estos resultados, 
es mandatorio un mejor conocimiento de la interacción 
del sistema inmune y de la célula tumoral para identificar 
biomarcadores predictivos de respuesta y optimizar así el 
mayor beneficio para nuestros pacientes. 
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Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen 
una infrecuente y heterogénea familia de más de 70 en- 
tidades diferentes que representa tan solo el 1-2 % del 
total de las neoplasias malignas del adulto. 

La investigación en sarcomas ha evolucionado 
en los últimos años desde una aproximación genera-
lista (tratamiento similar de todos los subtipos) a un 
tratamiento mucho más individualizado. Además, se 
han desarrollado estrategias enfocadas a una mejor 
selección de los pacientes, a una optimización de la 
combinación de herramientas ya disponibles y al de-
sarrollo de nuevos tratamientos basados en el mejor 
conocimiento de las bases moleculares de cada una de 
las diferentes entidades que constituyen este conjunto 
de enfermedades. 

ENFERMEDAD LOCALIZADA

El tratamiento perioperatorio con quimioterapia 
(QT) neoadyuvante con 3 ciclos de dosis plenas de 
epirrubicina e ifosfamida (EI) es el estándar de trata-
miento, añadido a la cirugía amplia y a la radiotera-
pia (RT), en la enfermedad localizada de alto riesgo 
en extremidad y pared de tronco. Los resultados del 
estudio ISG-10-01 (GEIS 25) mostraron una mejo-
ría estadísticamente significativa de la supervivencia 
global a 5 años (0,76 frente a 0,66, p = 0,018) a favor 
de EI frente a QT dirigida según el subtipo histoló-
gico en pacientes con SPB localizados de alto ries-
go. Una de las lecciones adicionales de este estudio 
es la importancia en la correcta selección de los pa-
cientes, ya que solo aquellos pacientes con verdade-
ro alto riesgo (riesgo de muerte por sarcoma > 40 % 
estimado con nomograma) tuvieron un beneficio de 
la QT neoadyuvante (HR: 1,91; IC 95 %, 1,00-3,66;  
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p = 005) (1). Esta información ha sido implementada 
en la última edición de las guías de práctica clínica de  
ESMO de tratamiento de SPB (2). Está pendiente  
de dilucidar si el tratamiento con 3 ciclos de trabecte-
dina podría representar una alternativa al estándar de 
EI en pacientes con liposarcoma mixoide de alto gra-
do. En este escenario, trabectedina puede combinarse 
de manera segura y activa con RT, como ha mostra-
do el estudio GEIS 37 (TRASTS) en su cohorte B 
(liposarcoma mixoide localizado) (3). En el contexto 
de sarcomas retroperitoneales resecables, la cirugía 
pseudocompartimental es el tratamiento estándar. Va-
rios estudios en los últimos años exploran la eficacia 
de complementar la cirugía con algún tratamiento 
preoperatorio. El estudio de la EORTC STRASS no 
fue capaz de demostrar una ventaja de la adición de 
RT preoperatoria en sarcomas retroperitoneales en 
general. Sin embargo, en el análisis por subgrupos sí 
se observó una mejoría en el control local tras RT 
neoadyuvante en liposarcomas de bajo grado. Por 
ello, la opción de una RT preoperatoria puede consi-
derase en esta población de pacientes con liposarco-
mas retroperitoneales de bajo grado (4). Dos cohortes 
del estudio GEIS 37 (cohortes C y D) exploran la efi-
cacia de la combinación de trabectedina y de RT en 
el contexto de sarcomas retroperitoneales de alto y 
de bajo grado, respectivamente. Además, el estudio 
STRASS-2 está actualmente testando la eficacia de 
QT neoadyuvante en liposarcoma o leiomiosarcomas 
de alto grado resecables. 

ENFERMEDAD AVANZADA

Los esquemas basados en antraciclinas siguen sien-
do el estándar de tratamiento de primera línea de enfer-
medad avanzada en SPB. En la última década, diversos 
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estudios han fracasado a la hora de demostrar la supe-
rioridad de una combinación frente a doxorrubicina en 
monoterapia. Una de las posibles causas de la negativi-
dad de esos estudios es su desarrollo en el contexto de  
SPB no seleccionados. En el pasado congreso anual  
de la ESMO se presentaron los resultados del estudio 
LMS-04, de fase III, desarrollado por el grupo francés, en  
el que se comparó el tratamiento con doxorrubicina  
en monoterapia frente a la combinación de doxorrubi-
cina con trabectedina en pacientes con leiomiosarco-
mas avanzados no previamente tratados. 

El estudio fue positivo y demostró unos mejo-
res resultados para la combinación en términos de 
supervivencia libre de enfermedad (12,2 frente a  
6,2 meses, HR: 0,41; IC 95 %, 0,29-0,58, p < 0,0001) y 
una tendencia a una mejor supervivencia global (30,5 
frente a 24,1 meses, HR: 0,73; IC 95 %, 0,49-1,12) 
tras una mediana de seguimiento de 37 meses (5).  
La tasa de respuestas de la combinación casi tripli-
có las respuestas de doxorrubicina en monoterapia 
(37 % frente a 13 %), si bien en cierto que la com-
binación resultó más tóxica, sobre todo a nivel he-
matológico. Esta combinación podría representar una 
opción de tratamiento de primera línea, sobre todo 
para pacientes en las que alcanzar una reducción di-
mensional pudiera tener un impacto, por ejemplo, en 
un mejor control de los síntomas o en posibilidades 
de rescate quirúrgico. De confirmarse la ventaja de 
supervivencia global, constituiría el nuevo estándar 
de tratamiento en primera línea en pacientes con leio-
miosarcoma avanzado. 

Las opciones de obtener respuestas dimensionales 
en segundas líneas en SPB es menor del 10 % con los 
fármacos actualmente aprobados. La combinación de 
herramientas terapéuticas en este escenario podría in-
crementar estas opciones. En este sentido, el estudio 
de fase I/II TRASTS (GEIS 37) mostró que la com-
binación de trabectedina y RT en pacientes con SPB 
pretratados era activa, conseguía respuestas objetivas 
en el 60 % de los pacientes y prolongaba el control de 
la enfermedad, con una mediana de supervivencia libre 
de progresión de 9,9 meses (IC 95 %, 7-12,7) (6). Esta 
es una atractiva combinación en el escenario avanza-
do, sobre todo en pacientes en los que se precise una 
respuesta objetiva. 

El mayor conocimiento sobre las bases molecula-
res de determinados subtipos histológicos ha llevado 
en los últimos años al desarrollo de diversos ensayos 
clínicos con terapias dirigidas, como los inhibidores 
de MDM2 en liposarcoma o en sarcomas de la íntima, 
los inhibidores de EZH2 en sarcomas con déficit de 
INI, los inhibidores de MEK en hemangioendotelio-
ma, los inhibidores de PARP en sarcomas con déficits 
de mecanismos de reparación del ADN, etc. Los prin-
cipales resultados de estos estudios se recogen en la 
tabla I.
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Por último, la inmunoterapia es también una estra-
tegia de interés en determinados subtipos de sarcomas, 
aunque aún carecemos de biomarcadores predictivos 
fiables. Hay datos de actividad de los inhibidores de 
PD-1 en algunos subtipos, como sarcoma alveolar de 
partes blandas, angiosarcoma, sarcoma pleomórfico 
indiferenciado, condrosarcoma desdiferenciado (7-9), 
etc. La terapia celular con linfocitos modificados con-
tra antígenos específicos tumorales, como NY-ESO-1 
o MAGE-A4, ha mostrado interesantes datos de ac-
tividad en sarcoma sinovial y liposarcoma mixoide y 
podría constituir una futura nueva opción terapéutica 
en estos pacientes (10). 
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INTRODUCCIÓN

La incidencia del melanoma cutáneo ha aumentado 
en los últimos 20 años (1), especialmente en estadios 
iniciales. Presenta una supervivencia global a 5 años 
del 91,8 % si el diagnóstico se presenta en los estadios 
I/II, en el estadio III la supervivencia global a 5 años es 
del 77 % (2).

Durante décadas, el único tratamiento para dichos 
estadios iniciales (estadios IIB-III) como tratamiento 
adyuvante ha sido el uso de interferón alfa 2b a dosis 
altas (3), que ha mostrado un beneficio en supervivencia 
global a largo plazo muy marginal y un perfil de toxici-
dad desfavorable.

Los avances de los últimos años, tanto en lo relativo 
a la patología molecular del melanoma como a la inmu-
noterapia como tratamiento para el cáncer, han supuesto 
una auténtica revolución en el tratamiento del melanoma 
metastásico y, más recientemente, un cambio radical en 
el manejo del melanoma de alto riesgo en el contexto 
adyuvante.

INMUNOTERAPIA

El primer agente inmunoterápico testado en adyu-
vancia fue ipilimumab, un agente anti-CTLA-4 que 
demostró una disminución significativa en el riesgo de 
recaída del 11 % en estadio III (4), además de ser el pri-
mer agente en demostrar un beneficio en supervivencia 
global (SG) en el contexto adyuvante. Su elevada toxi-
cidad, junto con la aparición de aisladas muertes tóxicas, 
cuestionaron su uso en Estados Unidos y que la Agencia 
Europea del Medicamento (EMA) no lo aprobara.

Posteriormente, dos anticuerpos anti-PD-1, nivolumab 
y pembrolizumab (5-7), han demostrado una reducción 
significativa del riesgo de recaída en estadios III. El ensa-

yo de fase III Checkmate 238 incluía pacientes en estadios 
IIIB-IIIC y IV resecados para recibir de forma aleatoria 
nivolumab o pilimumab como tratamiento adyuvante du-
rante 1 año. El estudio incluyó un total de 906 pacien-
tes, con una mediana de seguimiento de 50 meses. La 
supervivencia libre de recurrencia a 4 años fue del 51 % 
(IC 95 %; 46 ± 8-56 ± 3) en el grupo de nivolumab y 
del 41 % (36 ± 4-45 ± 9) en el grupo de ipilimumab 
(HR 0,71 (IC 95 %, 0,60-0,86); p = 0,0003). A día de 
hoy aún no se han detectado diferencias estadísticamen-
te significativas en SG entre ambos agentes, aunque se 
objetiva un claro beneficio en ambos brazos. Nivolumab 
es el segundo agente inmunoterápico tras ipilimumab 
en demostrar beneficio en SG en el contexto adyuvante. 
Por otra parte, nivolumab ha demostrado tener un perfil 
de tolerabilidad mucho más favorable que ipilimumab 
(eventos adversos de grados 3-4: 14 % con nivolumab 
frente al 43 % de ipilimumab) y sin aparición de efectos 
adversos tardíos con un seguimiento prolongado.

El ensayo de fase III EORTC-1325/Keynote 054 (7,8) 
incluyó pacientes con estadio III (IIIA-IIIC resecados) y 
se aleatorizaron a recibir pembrolizumab (n = 514) flat 
dose 200 mg iv) frente a placebo (n = 505) durante un 
año de tratamiento. Este ensayo asumió en su diseño el 
placebo como comparador válido dada la falta de uni-
formidad en la utilización del interferón alfa 2b como 
tratamiento adyuvante. Este ensayo, además, incluyó en 
su diseño una segunda parte en la que los pacientes que 
presentaban una recaída más allá de los 6 meses de trata-
miento podrían ser retratados con pembrolizumab hasta 
progresión o completar 2 años de tratamiento. Pembroli-
zumab ha demostrado prolongar la supervivencia libre de 
progresión respecto a placebo (una tasa de RFS a 3 años 
del 63,7 % con pembrolizumab frente al 44,1 % con pla-
cebo; HR 0,56; IC 95 %, 0,47-0,68). El perfil de seguridad 
es también favorable. Presenta eventos adversos G 3-4 
del 14,5 % con pembrolizumab y del 3,4 % con placebo.

El valor de la inmunoterapia en estadios tempranos 
para el paciente con melanoma
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Por todo ello, ambos fármacos anti-PD1 han sido 
aprobados tanto por la Food and Drug Administration 
(FDA) como por la EMA como tratamiento adyuvante 
para melanoma de estadio III (nivolumab y pembrolizu-
mab) o IV resecados (nivolumab). A día de hoy su uso 
es el estándar en este contexto.

FUTURO DE LA ADYUVANCIA

En el escenario de la adyuvancia existen actualmen-
te varias cuestiones e incertidumbres a resolver. En 
todos los ensayos clínicos con inmunoterapia (Check-
Mate 238 y Keynote 054) se requería como criterio de 
inclusión la realización de una linfadenectomía regional 
óptima para confirmar el estadio III antes de la inclu-
sión de los pacientes en los estudios. La comunicación 
de varios estudios quirúrgicos en los últimos años (el 
MSLT-I, el MSLT-II y el DeCOG-SLT) (9,10) han cues-
tionado el papel de la linfadenectomía completa tras la 
biopsia selectiva de ganglio centinela dado que, pese a 
las diferentes limitaciones de estos estudios, en conjunto 
reflejan una ausencia de beneficio en la supervivencia 
global con la realización de la linfadenectomía tras la 
BSGC, aunque sí se observe una reducción del riesgo 
de recaída ganglionar con la linfadenectomía. La elevada 
morbilidad del procedimiento (en torno a un 35 % de 
linfedema crónico), junto con la ausencia de beneficio en 
supervivencia global, están llevando al abandono de la 
linfadenectomía electiva, lo que genera desconocimiento 
sobre el impacto real de la adyuvancia en un escenario en 
el que no se había estudiado previamente su uso.

Por otro lado, el papel de la adyuvancia en estadios 
más precoces de alto riesgo (estadios IIB-IIC) ha pre-
cisado la realización de un ensayo clínico específico 
para poder demostrar el beneficio de la adyuvancia en 
este contexto. En el ensayo Keynote-716 (11), se han 
aleatorizado pacientes con estadio IIB/IIC para recibir 
pembrolizumab o placebo durante 1 año. Dicho estudio 
ha mostrado sus primeros resultados en ESMO 2021 y 
han demostrado una diferencia estadísticamente signifi-
cativa en la supervivencia libre de recaída del 90,5 % en 
el brazo de pembrolizumab frente al 83,1 % en el brazo 
placebo a los 12 meses de seguimiento (HR 0,65; 0,46-
0,92, p 0,00658). Si bien será necesario un seguimiento 
más prolongado, estos resultados preliminares son es-
peranzadores.

Finalmente, están valorándose combinaciones de in-
munoterapia para aumentar el beneficio de la adyuvancia. 
Por el momento, se han comunicado los primeros datos 
de la combinación de nivolumab-ipilimumab frente a ni-
volumab en el escenario adyuvante para estadios IIIB-IV 

resecados (CheckMate-915) (12) en el congreso AACR 
2021. No se ha objetivado un aumento en la supervi-
vencia libre de recurrencia de la combinación frente a la 
monoterapia con nivolumab.
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La oncología de precisión se basa en la identificación 
de las alteraciones moleculares, las responsables de la 
iniciación y del crecimiento del tumor, como potencia-
les dianas para fármacos inhibidores específicos. El de-
sarrollo de inhibidores de FGFR representa un ejemplo 
de la rápida evolución en el campo de la oncología di-
rigida, con varios inhibidores frente al dominio tirosina 
quinasa del FGFR. Las alteraciones moleculares activa-
doras de FGFR (principalmente mutaciones de FGFR3 
y fusiones de FGFR2) se han detectado en varios tipos 
de tumores, especialmente carcinomas uroteliales y co-
langiocarcinomas intrahepáticos.

El FGFR1 se amplifica con frecuencia en el cáncer 
de pulmón escamoso de células no pequeñas (NSCLC, 
20-25 %) y el cáncer de mama (15 %), pero muta en 
el 18 % de los gliomas de línea media. El FGFR2 se 
activa principalmente por fusiones de genes en los 
colangiocarcinomas intrahepáticos (15 %), pero por 
mutaciones en el 10 % de los tumores endometriales. 
FGFR3 se ve afectado por mutaciones en carcinomas 
uroteliales (hasta un 20 % en el contexto metastásico).  

Las fusiones de genes (principalmente FGFR3-TACC3) 
están presentes en glioblastomas (3 %), así como en el 
cáncer de vejiga.

En el armamento terapéutico destacan erdafitinib 
(JNJ-42756493), infigratinib (BGJ398), pemigatinib 
(INCB054828), rogaratinib (BAY1163877), derazan-
tinib (ARQ 087), futibatinib (TAS-120), LY2874455, 
AZD4547, debio-1347 y fisogatinib (BLU-554).

Los ensayos clínicos muestran con infigratinib una 
tasa de respuesta objetiva (ORR) del 25 % y una me-
diana de SLP de 3,7 meses, y con pemigatinib, una tasa 
de respuesta objetiva del 21 %, una mediana de SLP de  
4,1 meses y en casos con alteración de FGFR3. Se han 
constatado resultados similares con rogaratinib en pa-
cientes con alta expresión de ARNm de FGFR1-3.

Los ensayos de fase II de AZD4547 se han dirigido a 
tumores con anomalías en el gen FGFR (NSCLC, estó-
mago, mama, etc.). La tasa de respuesta objetiva se cifró 
en torno al 10 %, en la misma línea que en la cohorte de 
NSCLC escamoso con amplificación de FGFR1 inclui-
dos en la fase I de infigratinib. 



Ficha técnica de Erleada® disponible aquí
▼ Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas a este medicamento.
TITAN es un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional, que incluye pacientes con cáncer de próstata sensible a la castración 
metastásico y que evalúa Erleada® + TDA vs. placebo + TDA.1

SPARTAN es un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en pacientes con CPRC M0 y PSA-DT ≤10 meses y que evalúa Erleada® + TDA 
vs. placebo + TDA.2

CPHSm: cáncer de próstata hormonosensible metastásico; CPRC M0: cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de 
confianza; IPCW: inverse probability of censoring weighted; ITT: intención de tratar; NA: no alcanzada; OS: supervivencia global; PSA: antígeno prostático específico; 
PSA-DT: tiempo de duplicación del antígeno prostático específico; TDA: terapia de deprivación androgénica.
*Mediana de rPFS no alcanzada con Erleada® + TDA vs. 22,1 meses con placebo + TDA (HR: 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p<0,001).1 Mediana de MFS de 40,5 meses con Erleada® 
+ TDA vs. 16,2 meses con placebo + TDA (HR 0,28; IC 95%, 0,23-0,35; p <0,001).2

#Erleada® está indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar 
metástasis¥ y en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación 
androgénica (TDA).3

¥Son aquellos pacientes con un PSA-DT menor o igual a 10 meses.
†Con el método de ajuste por crossover IPCW los resultados de OS de Erleada®  + TDA vs. placebo + TDA son: mediana NA vs. 39,8 meses (HR 0,52; IC 95%, 0,42-0,64; 
p <0,0001). Los resultados de OS en la población por ITT de Erleada® + TDA vs. placebo + TDA son: mediana NA vs. 52,2 meses (HR 0,65; IC 95%, 0,53-0,79; p <0,0001).4

σMediana de OS de 73,9 meses con Erleada® + TDA vs. 59,9 meses con placebo + TDA (HR 0,78; IC 95%, 0,64-0,96; p=0,016). 6 años 
según el siguiente cálculo: 6 años = 1 año x 12 meses x 6 = 72 meses; 73,9 meses >6 años.5

Referencias: 1. Chi KN, et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;81(1):13–24. 
2. Smith MR, et al. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18. 
3. Ficha técnica de Erleada®. 4. Chi KN, et al. Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final 
Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase III TITAN Study. J Clin Oncol. 2021;39(20):2294-2303. 5. Smith MR, et al. 
Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer. Eur Urol 2021 Jan;79(1):150-158.
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