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Ficha técnica de Erleada® disponible aquí
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; 
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).3

#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).4

¥Son aquellos pacientes con un PSA-DT menor o igual a 10 meses.
†Erleada® + TDA vs. placebo + TDA. HR: 0,67 (IC 95%: 0,51-0,89; p=0,005).1

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.2

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 and Overall Survival in Prostate Cancer. Eur Urol 2021 Jan;79(1):150-158. 3. Smith MR, et al. Apalutamide 
Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18. 4. Ficha técnica de Erleada®.
▼ Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas a este 
medicamento.
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La combinación de antiangiogénicos con inhibidores de PDL1 
como elección en primera línea de cáncer de riñón
JAVIER PUENTE VÁZQUEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid

Avances recientes en el conocimiento de la biología 
molecular del carcinoma de células renales han permitido 
identificar algunas vías de señalización que parecen jugar 
un papel relevante en la progresión de estos tumores. En 
este sentido, se sabe que las vías de regulación de los 
procesos de angiogénesis están alteradas en la mayoría 
de los tumores renales de origen familiar y en gran parte 
de los esporádicos. 

Todo este conocimiento ha permitido la aparición 
de nuevos agentes antiangiogénicos, especialmente los 
inhibidores multiquinasas, que van dirigidos contra ob-
jetivos clave en la génesis y mantenimiento del cáncer 
renal (sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab, 
axitinib). Desgraciadamente la mayoría de los pacientes 
tratados en primera línea con los agentes más habituales 
(sunitinib o pazopanib) progresarán tras un intervalo de 
tiempo de 9-11 meses, lo cual explica la necesidad de 
contar con nuevas estrategias terapéuticas que impacten 
en la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. 

En los últimos 3 años hemos asistido al desarrollo de 
nuevas combinaciones de fármacos que tratan de incor-
porar nuevos fármacos dirigidos a los puntos de control 
del sistema inmune a estos antiangiogénicos. Debido a 
la actividad demostrada de la inmunoterapia en segunda 
línea con nivolumab, se ha querido investigar la activi-
dad de otros inhibidores (anti-PD1 pembrolizumab y an-
ti-PDL1 avelumab) en combinación con axitinib en dos 
ensayos clínicos fase III (KEYNOTE-426 y JAVELIN 
Renal 10). Además, recientemente se han comunicado 
los resultados de la combinación de cabozantinib con 
nivolumab y estamos pendientes de otros esquemas con 
lenvatinib en primera línea de cáncer renal metastásico.

El ensayo fase III, abierto, KEYNOTE-426 estudia la 
combinación de pembrolizumab y axitinib en el contexto 
de primera línea del cáncer renal metastásico. Se ran-
domizaron 861 pacientes a recibir pembrolizumab con 
axitinib (432 pacientes) o sunitinib (429 pacientes) con 

el co-objetivo primario de impactar tanto en términos de 
supervivencia global (SG), como en supervivencia libre 
de progresión (SLP), y como objetivos secundarios la 
tasa de respuesta objetiva (ORR). Con un seguimiento de 
12,8 meses, se ha comunicado una tasa de SG del 89,9 % 
en la rama de combinación y del 78,3 % con sunitinib 
(HR 0,53; 95 % CI, 0,38- 0,74; p < 0,0001), una mediana 
de SLP de 15,1 vs. 11,1 meses a favor de la combinación 
(HR 0,69; 95 % CI, 0,57-0,84; p < 0,001) y una ORR 
favorable en grupo experimental (59,3 % vs. 35,7 % p < 
0,001). Estos beneficios fueron observados en todos los 
grupos pronósticos y sin relación con la expresión de 
PDL1 en el tumor. En cuanto a las toxicidades, fueron 
semejantes en ambos grupos sin objetivarse un aumento 
significativo con la combinación de eventos adversos de 
cualquier grado (incluido los fatales). Sin embargo, se 
observó mayor discontinuación en esta rama (30,5 % en 
la rama experimental y 14 % en la de sunitinib). 

Otro ensayo fase III, JAVELIN Renal 10, incluyó 
886 pacientes randomizados a recibir avelumab cada 2 
semanas con axitinib (442 pacientes) o sunitinib (444 
pacientes) con el objetivo de SLP y SG en los pacientes 
con expresión de PDL1 (> 1 %). Los resultados para 
esta población seleccionada muestran una SLP de 13,8 
vs. 7,2 meses a favor de la combinación (HR 0,61; 95 % 
IC 0,47 a 0,79; p < 0,001), siendo la diferencia algo in-
ferior en la población general (HR 0,69 p < 0,001) y una 
ORR de 55,2 % en la rama experimental frente a 25,5 % 
con sunitinib. Todavía no hay datos suficientes de SG. 
Nuevamente no hubo diferencias significativas en cuanto 
a toxicidad y la discontinuación de tratamiento en este 
caso fue superior en la rama de sunitinib (13,4 vs. 7,6 %).

Finalmente, durante el congreso ESMO 2020 se pre-
sentaron los resultados del estudio CheckMate 9ER, 
comparando la combinación de cabozantinib y nivolu-
mab frente a sunitinib. Los datos arrojaron una mejoría 
en tasas de respuestas (55,7 %), SLP (16,6 meses) y en 
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SG (HR 0,60; 95 % IC 0,40-0,89), incorporándose al 
debate sobre cuál es la mejor alternativa terapéutica en 
primera línea en el momento actual. 

Durante la presentación, repasaremos estos datos y 
los compararemos con otras alternativas terapéuticas que 
pueden ocupar el mismo lugar en el panorama terapéu-
tico del cáncer renal avanzado.
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Experiencias en cáncer renal avanzado: IO/IO vs. IO/TKI
GUILLERMO DE VELASCO ORIA DE RUEDA

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

OPCIONES RECOMENDADAS SEGÚN LAS GUÍAS ONLINE 
DE ESMO 2020

IPILIMUMAB/NIVOLUMAB (ANTI-CTLA4 + ANTI-PD1) ES UNA 
DE LAS COMBINACIONES DE ELECCIÓN EN LA POBLACIÓN DE 
RIESGO INTERMEDIO Y POBRE PRONÓSTICO DE IMDC

La tasa de supervivencia general a los 18 meses fue 
del 75 % con nivolumab más ipilimumab y 60 % (95 % 
CI, 55 a 65) con sunitinib; la mediana de la superviven-
cia global no se alcanzó con nivolumab más ipilimumab 
frente a 26,0 meses con sunitinib (HR, 0,63, p < 0,001) 
(Motzer et al., 2018). Es el estudio que tiene el segui-
miento más largo, con una mediana de seguimiento de 
42 meses. Con un seguimiento de 42 meses la HR para 
supervivencia global es de 0,69; 95 % CI 0,59-0,81) en 
la población por intención de tratar y HR 0,65; 95 % CI 
0,54- 0,78) en la población de intermedio/pobre pronós-
tico. La mediana de supervivencia global con nivo/ipi 
no se alcanzó frente a los 38,4 meses con sunitinib en la 
población por intención de tratar. La mediana de super-
vivencia en el subrgrupo intermedio/pobre pronóstico fue 
de 48 meses con ipi/nivo vs. 26,6 meses con sunitinib. 
La probabilidad de supervivencia a los 4 años fue de 
50 % con nivo + ipi vs. 35,8 con sutent en la población 
de intermedio/pobre pronóstico. La supervivencia libre 
de progresión a los 4 años fue de 32,7 % vs. 12,3 % en la 
pobación de I/P riesgo (Albiges et al., 2020).

TOXICIDAD

Ocurrieron eventos adversos relacionados con el tra-
tamiento en 509 de 547 pacientes (93 %) en el grupo 
de nivolumab/ipilimumab, y en 521 de 535 pacientes 
(97 %) en el grupo de sunitinib. Los EA de grado 3 o 4 
se presentaron en 250 pacientes (46 %) y 335 pacientes 
(63 %), respectivamente.

AXITINIB/PEMBROLIZUMAB. UNA DE LAS COMBINACIONES 
DE ELECCIÓN EN TODAS LAS POBLACIONES 
INDEPENDIENTEMENTE DEL RIESGO DE IMDC. NO ESTÁ 
COMPARADO CON NIVOLUMAB/IPILIMUMAB (RINI ET AL., 2019)

En ensayo fase III pembrolizumab (200 mg/IV cada 3 
semanas) más axitinib (5 mg/12 horas continuo) demos-
tró aumento de supervivencia global comparado con su-
nitinib. Después de una mediana de seguimiento de 12,8 
meses, el porcentaje estimado de pacientes que vivos a 
los 12 meses fue de 89,9 % en el grupo de pembrolizu-
mab/axitinib y 78,3 % en el grupo de sunitinib (HR: 0,53; 
[IC] del 95 %, 0,38 a 0,74; p < 0,0001).

El ensayo también demostró una mejora de la SLP en 
los pacientes que recibieron pembrolizumab más axiti-
nib (HR 0,69; IC del 95 %: 0,57, 0,84; p = 0,0001). La 
mediana de SLP fue de 15,1 y 11,1 meses para los que 
recibieron pembrolizumab más axitinib frente a suniti-
nib, respectivamente.

Las reacciones adversas más frecuentes en > 20 % 
de los pacientes que recibieron pembrolizumab más 
axitinib fueron diarrea, fatiga/astenia, hipertensión, hi-
potiroidismo, disminución del apetito, hepatotoxicidad, 
eritrodisestesia palmo-plantar, náuseas, estomatitis/infla-
mación de las mucosas, disfonía, erupción cutánea, tos 
y estreñimiento.

CABOZANTINIB/NIVOLUMAB (RESEARCH, 2021)

Estudio en fase III que evaluará nivolumab más ca-
bozantinib frente a sunitinib en pacientes no tratados 
previamente con CCR avanzado. Nivo + cabo mejoró la 
supervivencia libre de progresión comparado con suni-
tinib: HR 0,51 (95 % CI, 0,41-0,64); p < 0,0001. Nivo 
+ cabo mejoró la supervivencia global comparado con 
sunitinib: HR 0,60 (98,89 % CI, 0,40-0.89); p = 0,0010. 
Nivo + cabo mejoró la tasa de respuesta comparado con 



G. DE VELASCO ORIA DE RUEDA4

[Rev. Cáncer 2021;35(Supl.1):3-4]

sunitinib 55 % vs. 25 %; p < 0,0001. Toxicidad: los efec-
tos adversos más frecuentes nivo + cabo fueron diarrea, 
síndrome mano-pie e hipertensión.

Las guías clínicas europeas de ESMO recomiendan 
la combinación de axitinib/pembrolizumab o cabozan-
tinib/nivolumab para cualquier subgrupo pronóstico e 
ipilumab/nivolumab para intermedio/pobre pronóstico 
(Curigliano and ESMO Guidelines Committee, 2020).

¿Cómo seleccionamos tratamiento entre IOIO o IO/
TKI? La comparación directa entre ensayos es potencial-
mente engañosa, y sujeta a múltiples sesgos, por lo que 
se requiere precaución cuando se analizan de forma in-
directa o directa. Sin embargo, hay una serie de factores 
que pueden influir en la toma de decisiones.

En primer lugar, hasta que no sepamos si estamos cu-
rando pacientes, la supervivencia global parece el ob-
jetivo clave diferencia. Otros criterios de valoración de 
eficacia como son la supervivencia libre de progresión 
y las tasas de respuesta son relevantes en la toma de 
decisiones. Lograr el control de enfermedades y reducir 
la carga tumoral es importante para algunos pacientes, 
especialmente si consideramos que la mitad de los pa-
cientes aproximadamente no llegan a una segunda línea 
(Pal et al., 2019). Las combinaciones de UI/TKI ofrecen 
tasas de respuesta más altas que IOIO.

La respuesta completa ha sido otro tema de especial 
relevancia desde la primera comunicación donde se 
objetivó que aproximadamente 1 de cada 10 pacientes 
con IOIO hacía una respuesta completa. Sin embargo 
las combinaciones de IO/TKI ofrecen tasas de respues-
tas completas similares entre el 8-9 %. Cierto es de 
nuevo, que el mayor seguimiento del estudio CM214, 
permite afirmar que la gran mayoría de las respuestas 
completas con ipililumab/nivolumab se mantienen a 
los 4 años.

La calidad de vida, muchas veces difícil de analizar, 
puede resultar también un aspecto clave a la hora de 
elegir un esquema de tratamiento. Ipilimumab incre-
menta el número de respuestas, duración de respuestas 
y probablemente la supervivencia global combinado con 

nivolumab. Desde punto de vista negativo, también au-
menta sustancialmente el número de efectos adversos 
inmunomediados, aunque la fase de mantenimiento con 
nivolumab hace atractiva esta combinación por los datos 
de calidad de vida. El mantenimiento con TKI puede 
presentar, a priori, más complicaciones que el manteni-
miento con inmunoterapia.

No tenemos biomarcadores fiables que nos ayuden 
a determinar qué combinación utilizar en un determi-
nado paciente. Con la información actual no se puede 
argumentar en contra de una selección concreta para un 
paciente. Lo relevante de estos avances es que con cual-
quier combinación el pronóstico de estos pacientes es, 
sin lugar a dudas, mucho mejor que lo que obtenía con 
la monoterapia.
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Cambiando el paradigma de la primera línea del cáncer urotelial 
metastásico
MIGUEL ÁNGEL CLIMENT DURÁN

Instituto Valenciano de Oncología. Valencia

El tratamiento establecido desde hace ya muchos años 
para los pacientes con un cáncer urotelial metastásico es 
la quimioterapia basada en derivados de platino asocia-
do a gemcitabina. Los pacientes se tratan con cisplatino 
en caso que sean considerados adecuados (fit) para este 
tratamiento según los criterios establecidos por Galsky 
(1) (fundamentalmente una adecuada función renal y un 
estado general aceptable siendo menos frecuente que se 
establezca como inadecuado por la presencia de pérdi-
das de audición importantes, problemas neurológicos o 
insuficiencia cardiaca). Los pacientes en los que el tra-
tamiento con cisplatino no es conveniente (unfit), son 
tratados con carboplatino en dosis ajustadas a la función 
renal del paciente. El número de ciclos administrados 
suele situarse entre 4 y 6, en función de la tolerancia y 
la respuesta al tratamiento. La respuesta de los pacientes 
que reciben cisplatino se sitúa alrededor de un 50 % y la 
mediana de tiempo a la progresión es de 7,4 meses y de 
supervivencia es de 14 meses (2). En los pacientes unfit 
que reciben carboplatino, la tasa de respuesta es menor 
de un 35 %, la mediana libre de progresión de 6 meses 
y la mediana de supervivencia de 9 meses (3). Este pa-
radigma que se ha mantenido durante tanto tiempo está 
cambiando debido a los resultados que se han producido 
al añadir inmunoterapia.

Hace unos pocos años, la inmunoterapia con pem-
brolizumab demostró un aumento de la supervivencia 
respecto a la quimioterapia como tratamiento de segunda 
línea tras combinaciones de platino en primera línea (4). 
Con atezolizumab se obtuvo una supervivencia similar 
al tratamiento con quimioterapia, pero atezolizumab tuvo 
mejor tolerancia (5). Otros anti PDL1/PD1 como el ni-
volumab, avelumab o durvalumab también demostraron 
actividad en estudios fase II realizados en pacientes pre-
viamente tratados con esquemas basados en platino (6-8).

Ante estos resultados positivos obtenidos en líneas 
avanzadas de tratamiento también se evaluó su papel en 

el tratamiento en primera línea en pacientes inadecuados 
para recibir tratamiento con cisplatino. Pembrolizumab 
demostró en un estudio fase II una tasa de respuestas 
de un 29 %, atezolizumab entre un 21 a un 28 % según 
mayor expresión de PDL1 en el tumor y nivolumab de 
un 25 %, con una mediana de supervivencia de hasta 15 
meses descrita con atezolizumab, lo que valió su aproba-
ción como tratamiento para estos pacientes.

También se iniciaron diferentes estudios fase III que 
en su mayor parte comparan el tratamiento con quimio-
terapia estándar con una combinación de quimioterapia 
junto a un anti-PDL1/PD1, o con combinaciones de in-
munoterapia (anti-PD1/PDL1 + anti-CTLA4), o incluso 
a monoterapia con anti-PDL1/PD1.

De los estudios de que comparan la quimioterapia con 
la combinación QT + anti-PD1/PDL1 o monoterapia con 
anti-PD1/PDL1 se ha presentado los resultados de dos 
de ellos, Imvigor 130 y Keynote 361. En el primero se 
describe una tasa de respuestas similar con platino + 
gemcitabina 44 % (7 % RC) a la QT + atezolizumab 
47 % (13 % RC). La mediana de SLP es superior para 
la combinación (8,2 vs. 6,3 meses, p =0,007). Aunque 
se evidencia una tendencia a una superior supervivencia 
global no se alcanza la significación estadística estableci-
da para el seguimiento reportado (13,4 vs. 16 meses; p = 
0,027). Es necesario un seguimiento mayor que confirme 
una diferencia clara en supervivencia global a favor de la 
combinación (9). El estudio Keynote 361 describe unas 
tasas de respuestas de un 44,9 % (12,2 % RC) para los pa-
cientes que reciben quimioterapia vs. un 54,7 % (15,1 %) 
en los pacientes que reciben la combinación con pembro-
lizumab. Aunque la mediana de supervivencia global es 
superior en los pacientes que reciben la combinación (17 
vs. 14,3 meses) esta no llega a alcanzar la significación 
estadística (10). Las ramas con monoterapia con atezoli-
zumab o pembrolizumab tuvieron que ser modificadas en 
los dos estudios mientras los estudios estaban en marcha, 
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para incluir sólo a pacientes con expresión tumoral po-
sitiva para PDL1 como condición necesaria para recibir 
este tratamiento. La tasa de respuestas con atezolizumab 
en monoterapia es de un 23 % (6 % RC). Aunque es un 
análisis preliminar, la supervivencia de estos pacientes 
si el tumor expresa PDL1 es similar a los que recibieron 
quimioterapia. Los pacientes que recibieron tratamiento 
con pembrolizumab en monoterapia obtienen una tasa de 
respuestas de un 30,3 % (11,1 % RC).

El estudio DANUBE (11) compara la quimioterapia 
estándar con la combinación de durvalumab (anti-PDL1) 
y tremelimumab (antiCTLA4) o durvalumab en mono-
terapia. El estudio no alcanza su objetivo principal de 
mejoría en la supervivencia de la combinación de inmu-
noterapia frente a quimioterapia (medianas 15,1 vs. 12,1 
meses; p = 0,075) por lo que hay que considerarlo como 
un estudio negativo. En esta línea estamos pendientes 
de los resultados del estudio que compara ipilimumab+ 
nivolumab a quimioterapia estándar (Checkmate 901).

Por último, los resultados positivos del estudio JAVE-
LIN Bladder 1000 con una estrategia totalmente diferen-
te a los ensayos presentados con anterioridad, supone un 
cambio en el paradigma del tratamiento de primera línea 
en cáncer urotelial localmente avanzado o metastásico 
(12). En este ensayo los pacientes son tratados inicial-
mente con 4-6 ciclos de quimioterapia basada en platino. 
Los pacientes que obtienen respuesta objetiva o estabi-
lización de su enfermedad fueron aleatorizados a recibir 
tratamiento con avelumab frente a seguimiento con tra-
tamiento de soporte hasta la progresión. Los pacientes 
que recibieron tratamiento con avelumab presentaron una 
mediana de supervivencia claramente superior (21,4 vs. 
14,6 meses; HR 0,69; p < 0,001). Este beneficio se obser-
vó en el análisis de todos los subgrupos: pacientes trata-
dos con cisplatino o carboplatino, pacientes en respuesta 
objetiva o estabilización, pacientes con tumores que ex-
presan PDL1 o que no lo expresan o pacientes con una 
función renal correcta o por debajo de 60 ml/min. Estos 
datos implican que el mantenimiento con avelumab tras 
quimioterapia estándar en pacientes que no progresan 
durante la misma, viene a ser el mejor tratamiento que los 
pacientes con cáncer urotelial metastásico deben recibir. 
A falta de resultados con mayor seguimiento del estudio 
IMvigor130 y del ensayo NILE todavía en marcha y que 
valora la combinación con quimioterapia + durvalumab 
vs. quimioterapia estándar, el mantenimiento con avelu-
mab debe ser considerado el tratamiento estándar.
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Cáncer urotelial: papel de la inmunoterapia en enfermedad 
localizada
ÁLVARO PINTO MARÍN

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario La Paz – IdiPAZ. Madrid

INTRODUCCIÓN

El tratamiento con inmunoterapia forma parte del ma-
nejo estándar de los pacientes con carcinoma urotelial 
metastásico; sin embargo, en el contexto de enfermedad 
localizada, los datos son más escasos y su empleo no es 
tan extendido, aunque si tenemos en cuenta el volumen de 
ensayos clínicos abiertos en el momento actual exploran-
do el papel de la inmunoterapia en esta indicación, proba-
blemente sepamos a corto plazo el verdadero papel de la 
inmunoterapia en el carcinoma urotelial no metastásico.

ENFERMEDAD NO MÚSCULO-INVASIVA

En esta fase de la enfermedad, en la que el carcinoma 
urotelial no ha llegado a infiltrar la capa muscular de la 
vejiga, el tratamiento con inmunoterapia se está comen-
zando a posicionar como una alternativa viable, sobre 
todo en aquellos casos resistentes o refractarios al tra-
tamiento estándar con BCG. Tanto la terapia génica con 
nadofaragene firadenovec (1) como la inmunoterapia con 
agentes anti-PD1/anti-PDL1 (2) arrojan datos alentadores 
en esta población, con tasas de respuesta completa de has-
ta el 53 % a los 3 meses de tratamiento. Queda por confir-
mar la eficacia a largo plazo de esta estrategia, así como 
un potencial impacto en cuanto a evitar cistectomías y/o 
prolongar la supervivencia de estos pacientes. Existen 
múltiples ensayos fase III en marcha testando este tipo de 
fármacos, no solo en pacientes resistentes o refractarios a 
BCG, sino directamente en combinación con BCG como 
primera línea de tratamiento en esta situación.

ENFERMEDAD MÚSCULO-INVASIVA

En esta situación, el tratamiento estándar es la quimio-
terapia neoadyuvante basada en cisplatino en aquellos 

casos en los que el paciente se considere candidato a 
recibirla. Los primeros datos de inmunoterapia los hemos 
obtenido en el contexto de neoadyuvancia en pacientes 
no candidatos a este tratamiento basado en cisplatino, 
tanto con atezolizumab (ensayo ABACUS) (3) como 
con pembrolizumab (ensayo PURE-01) (4). De forma 
resumida, se obtienen unas tasas de respuesta patológica 
completa (pCR) en torno al 40 %, a priori comparables 
con lo que ofrece la quimioterapia neoadyuvante. Estos 
datos de eficacia deberán confirmarse en los diferentes 
ensayos fase III que están en marcha.

En cuanto al tratamiento adyuvante, es decir, después 
de la cistectomía, disponemos actualmente de datos con-
tradictorios. El ensayo IMvigor010 con atezolizumab ad-
yuvante, recientemente comunicado en ASCO 2020 (5), 
ha resultado negativo, sin observarse beneficio en super-
vivencia libre de enfermedad; sin embargo, una posterior 
nota de prensa comunicó que nivolumab en esta misma 
indicación, dentro de su ensayo CheckMate274, sí parece 
demostrar beneficio. Por lo tanto, estamos pendientes de 
la comunicación de estos resultados para conocer real-
mente el papel de la inmunoterapia en adyuvancia.
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Experiencia en el manejo de pacientes con cáncer de próstata 
resistente a la castración sin metástasis en técnicas de imagen 
convencional
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El tratamiento del cáncer de próstata metastásico hor-
monosensible, resistente a la castración metastásico y no 
metastásico, ha cambiado radicalmente en los últimos 
diez años. A pesar de estos cambios no debemos olvidar 
que la piedra angular sigue siendo la supresión andro-
génica (SA).

El cambio más importante a mi modo de ver se ha pro-
ducido en la estratificación de los enfermos en dos grupos 
los denominados hormonosensibles y los resistentes a 
la castración. Esto ha permitido definir correctamente 
dos poblaciones de evolución y respuesta al tratamiento 
muy distinta.

Como es bien conocido, desde el año 2010 se han 
aprobado distintas drogas en el tratamiento del cáncer de 
próstata resistente a la castración metastásico como son: 
enzalutamida, acetato de abiraterona en combinación con 
prednisona, radium 223 y cabazitaxel.

Cuando hablamos de enfermedad metastásica no 
debemos olvidar que las metástasis son diagnostica-
das con técnicas de imagen denominadas clásicas que 
incluyen la tomografía axial computarizada o bien la 
resonancia magnética de tórax y abdomen y la gam-
magrafía ósea.

 A modo de recordatorio definimos enfermedad re-
sistente a la castración no metastásica en aquellos en-
fermos que presentan progresión de la enfermedad por 
PSA y que no somos capaces de evidenciar enfermedad 
metastásica por estas técnicas de imagen clásicas. En 
el momento actual esta definición es importante recor-
darla pues con la incorporación de las nuevas técnicas 
de imagen fundamentalmente con PET muchos de estos 
enfermos serán metastásicos (alrededor del 85 %).

Para saber cuál es la evolución de los enfermos afec-
tados de un CPRCnm deberemos basarnos en los brazos 
históricos de estudios previos que fueron negativos. Es-
tos estudios aleatorizados habían testado otros fármacos 
en esta situación de la enfermedad. Los estudios más 

importantes son los que estudiaron el papel de drogas 
como el ácido zoledrónico, atrasentan, zibotentan y de-
nosumab. En todos ellos se observa que el tiempo medio 
a desarrollar metástasis es alrededor de 25 meses y que 
un valor de PSA doubling time inferior a 10 meses, y so-
bre todo si este es inferior a 6 meses, incrementa el riesgo 
de desarrollar metástasis. Por lo tanto, en los estudios 
modernos con los nuevos antiandrógenos se decidió este 
valor como factor de inclusión principal.

A continuación, se revisan los resultados y beneficios 
que han aportado los nuevos antiadrógenos como apalu-
tamida, enzalutamida y darolutamida en el tratamiento de 
este subgrupo de enfermos. Es importante destacar que 
estos tres fármacos han demostrado producir un retraso 
en el desarrollo de metástasis, así como un incremento 
de la supervivencia global.

Apalutamida en combinación con SA prolonga la me-
diana de supervivencia global 14 meses en comparación 
con placebo y SA, y disminuye el riesgo de muerte en 
un 22 %. (HR = 0,78; p = 0,0161). También retrasa la 
aparición de metástasis en un 72 % (HR = 0,28; p < 
0,0001). La mediana de seguimiento de los enfermos es 
de 52 meses.

Enzalutamida en combinación con SA prolonga la 
mediana de supervivencia global 11,7 meses más en 
comparación con placebo y SA, y disminuye el riesgo 
de muerte en un 17 % (HR = 0,73; p = 0,001). También 
retrasa la aparición de metástasis en un 71 % (HR = 0,29; 
p < 0,001). La mediana de seguimiento de los enfermos 
es de 48 meses.

Darolutamida es la que tiene una mediana de segui-
miento más corto de solamente 29,1 meses. Sin embargo, 
los resultados reportados son similares a los estudios pre-
vios. Darolutamida en combinación con SA disminuye 
el riesgo de muerte frente a la SA y placebo en un 31 % 
(HR = 0,69; p = 0,003). También retrasa la aparición de 
metástasis en un 59 % (HR = 0,41; p < 0,001).
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Todos los estudios demuestran no tener impacto en 
la calidad de vida de los enfermos a pesar de tratarse 
de enfermos asintomáticos y que estarán recibiendo el 
fármaco durante muchos meses.

Recientemente se ha publicado un metaanálisis en el 
que la conclusión es que apalutamida y enzalutamida 
parecen ser los dos agentes más eficaces, sin embargo, 
darolutamida es la que tendría el perfil de toxicidad más 
favorable. Estos resultados pueden favorecer las decisio-
nes para un tratamiento más individualizado y servir para 
diseñar futuros estudios comparativos.
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Manejo de los pacientes con cáncer de próstata mientras dure 
la pandemia de COVID
ENRIQUE GALLARDO DÍAZ

Hospital Universitari Parc Taulí. Sabadell, Barcelona

La pandemia provocada por la COVID-19 ha ocasio-
nado más de 86 millones de contagios por SARS-CoV-2 
y algo menos de dos millones de fallecimientos por la 
enfermedad a nivel mundial, siendo España el octavo 
país en incidencia, con alrededor de dos millones de per-
sonas diagnosticadas y más de cincuenta mil fallecidos 
(1). Por lo que se conoce del comportamiento del virus 
y la evolución de la enfermedad, cualquier persona es 
susceptible de adquirir la infección, el SARS-CoV-2 es 
altamente contagioso, no existe un tratamiento específico 
efectivo y la mortalidad de la enfermedad es relativamen-
te elevada. Se espera que la disponibilidad de las vacunas 
mejore significativamente el escenario.

Por lo que respecta a los pacientes con cáncer, se han 
publicado resultados diversos en cuanto al pronóstico 
de la COVID-19. En estudios de hospitales de la Chi-
na se han descrito incidencias superiores de necesidad 
de ventilación invasiva, ingreso en unidad de cuidados 
intensivos y muerte entre supervivientes de cáncer y pa-
cientes con cáncer activo (2,3). En otras series de países 
occidentales, no se han descrito diferencias en los mis-
mos parámetros entre pacientes con COVID-19 con y 
sin cáncer (4).

Entre los pacientes diagnosticados de COVID-19 se 
ha descrito la relación entre los niveles de linfocitos to-
tales y de las diversas poblaciones linfocitarias con el 
estatus inflamatorio y la gravedad de los pacientes, es-
pecialmente con los linfocitos T totales, CD4+ y CD8+, 
observándose una disminución de estos (linfopenia) en 
todos los casos, pero más acentuada en los casos severos 
de neumonía (5). Por otra parte, se ha relacionado una 
mayor profundidad de la respuesta inmunitaria con una 
evolución más favorable de la infección (6).

Se ha relacionado la proteasa transmembrana de se-
rina 2 (TMPRSS2) como mediadora en la entrada del 
SARS-CoV-2 en las células (7). A la vez, se conoce la 
relación de TMPRSS2 con la vía del receptor androgéni-

co, con frecuencia sobreexpresado en cáncer de próstata. 
Algunos estudios han mostrado que pacientes en curso 
de terapia de privación androgénica (TPA) presentan 
menor incidencia de hospitalización, requerimientos de 
oxígeno, intubación y muerte respecto a pacientes sin 
TPA. En un estudio del Hospital Mount Sinai de Nueva 
York las odd ratios para dichos parámetros ajustadas por 
edad, situación cardiovascular y enfermedad pulmonar 
se encuentran entre 0,23 y 0,37 (8).

Parece que la interferencia con la respuesta inmuni-
taria, como es el caso de la linfopenia descrita, influ-
ye en el pronóstico de la COVID-19. En el caso de los 
pacientes con cáncer de próstata, los tratamientos que 
pueden afectar la inmunidad son la quimioterapia y los 
corticoides, utilizados estos últimos en asociación a ta-
xanos (docetaxel, cabazitaxel) como parte del esquema 
terapéutico antineoplásico o como prevención de eventos 
adversos, o asociados a abiraterona como prevención del 
hiperaldosteronismo.

En el caso de la quimioterapia utilizada en cáncer de 
próstata, docetaxel y cabazitaxel, ambos agentes se aso-
cian a leucopenia y neutropenia, así como una incidencia 
de neutropenia febril entre 2 y 15 % en los diferentes 
ensayos aleatorizados. En referencia a la linfopenia, re-
lacionada con la evolución de la infección por SARS-
CoV-2, en el ensayo FIRSTANA, que comparó docetaxel 
con dos dosis de cabazitaxel, la incidencia de linfopenia 
grados 3-4 fue del 18-26 % (9).

Los corticoides favorecen la disminución de la res-
puesta inmunitaria (10). En relación con la infección por 
coronavirus, la exposición a corticoides parece retrasar 
la eliminación del virus y se relaciona con el aumento 
de la frecuencia de hospitalización y de necesidad de 
ventilación invasiva, no así con la mortalidad (11).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, diversas orga-
nizaciones y autores dedicados al abordaje y la inves-
tigación del cáncer han publicado una serie de guías y 
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recomendaciones para adaptar el manejo de los pacien-
tes con cáncer de próstata durante la persistencia de la 
pandemia por COVID-19. Los objetivos generales de 
dichas recomendaciones se centran en disminuir el riesgo 
de inmunosupresión y de exposición de los pacientes al 
SARS-CoV-2.

La Asociación Europea de Urología (EAU) ha esta-
blecido cuatro categorías referentes a la prioridad de la 
situación clínica: baja, como los tumores localizados de 
bajo riesgo, que permite diferir el tratamiento hasta 6 
meses; intermedia, hasta un máximo de 3 meses; alta, 
como tumores con presencia de síntomas, antes de las 
6 semanas; y emergencia, como la compresión medular, 
que debe tratarse en las primeras 24 horas (12). En ge-
neral, se recomienda evitar la quimioterapia y, si no es 
posible, ajustar la dosis del fármaco y considerar añadir 
G-CSF. Así mismo, se recomienda reconsiderar el uso 
de abiraterona-prednisona para evitar la exposición a 
corticoides.

La Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) 
clasifica los diversos escenarios en cáncer de próstata 
de forma similar según se establezca una prioridad baja, 
media o alta, tanto en la realización de visitas como en el 
inicio o el mantenimiento del tratamiento sistémico (13). 
La tabla I muestra dicha clasificación. Se recomienda 
iniciar o mantener la TPA debido al escaso riesgo para 
los pacientes; priorizar los agentes hormonales sobre 
la quimioterapia en enfermedad metastásica; reducir el 
número o prolongar el intervalo de ciclos de quimiote-
rapia; y reducir el uso de corticoides como tratamiento 
concomitante.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
ha puesto el acento sobre medidas prácticas dirigidas a 
prevenir la exposición de los pacientes con cáncer de 
próstata (14). En este sentido, entre otras observacio-
nes, recomienda promover las visitas telefónicas o te-
lemáticas; facilitar el suministro de medicación oral a 
los pacientes, bien aumentando la cantidad de unidades 

TABLA I. 

RECOMENDACIONES DE LA ESMO EN PACIENTES CON CÁNCER DE PRÓSTATA DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

Visitas ambulatorias
Prioridad alta - � Primeras visitas de pacientes sintomáticos con alto volumen de enfermedad metastásica 

con alta probabilidad de progresión rápida y alto riesgo de síntomas o complicaciones
- � Pacientes con nuevo diagnóstico de variantes histológicas agresivas o carcinoma de 

célula pequeña
- � Pacientes con efectos adversos severos secundarios al tratamiento sistémico que no 

pueden manejarse mediante visitas telefónicas o telemáticas
Prioridad intermedia - � Inicio de tratamiento sistémico en pacientes asintomáticos con bajo volumen de 

enfermedad metastásica
- � Pacientes asintomáticos con sospecha o confirmación de recidiva local o sistémica en 

pruebas de imagen
Prioridad baja - � Pacientes en curso de TPA u otros agentes hormonales con enfermedad estable

- � Pacientes en seguimiento activo
Enfermedad avanzada – Tratamientos sistémicos

Prioridad alta - � Inicio de TPA en enfermedad sintomática localmente avanzada o metastásica 
hormonosensible

- � Primera línea en enfermedad sintomática resistente a la castración metastásica en 
asociación a TPA cuando el retraso en el tratamiento pueda significar un impacto negativo 
en la supervivencia y los resultados

- � Quimioterapia (docetaxel o cabazitaxel) en pacientes sintomáticos o con rápida 
progresión, que no responden a agentes hormonales con alta probabilidad de respuesta y 
control de síntomas. Se recomienda el uso de G-CSF

Prioridad intermedia - � Asociación de un agente hormonal a la TPA en enfermedad metastásica hormonosensible 
(puede retrasarse lo máximo posible según los criterios de los ensayos pivotales)

- � Progresión lenta en primera línea en enfermedad metastásica resistente a la castración
- � Inicio de agentes hormonales en cáncer de próstata resistente a la castración no 

metastásico
Prioridad baja - � Cambio o inicio de tratamiento en líneas avanzadas de tratamiento sistémico en pacientes 

asintomáticos con enfermedad metastásica de bajo volumen, con elevación del PSA o 
mínima progresión en las técnicas de imagen
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suministradas o fomentando la entrega domiciliaria; con-
siderar el aplazamiento de las técnicas de imagen, sobre 
todo en pacientes sin evidencia de progresión bioquímica 
o clínica; y revisar de forma dinámica y realista las ex-
pectativas del tratamiento, especialmente en pacientes 
frágiles o con expectativas limitadas de supervivencia 
para evitar visitas y hospitalizaciones no necesarias. Las 
recomendaciones incluyen: considerar evitar tratamientos 
mielosupresores; y cuando se decida utilizar tratamientos 
citotóxicos, considerar añadir pegfilgrastim u otro factor 
estimulador de un solo día para evitar exposiciones.

El Grupo Español de Oncología Génito-Urinaria 
(SOGUG) en colaboración con la Sociedad Española 
de Oncología Médica (SEOM) ha dictado las siguientes 
recomendaciones para el manejo del cáncer de próstata, 
separadas para enfermedad localizada, metastásica hor-
monosensible y resistente a la castración (15). Dichas 
recomendaciones se incluyen en la tabla II.

Además de ello, un grupo de autores académicos ha 
publicado una revisión, clasificando los diferentes esce-
narios del cáncer de próstata en función de la indicación 
y necesidad de continuar o detener los tratamientos dis-
ponibles, lo que se expone en la tabla III (16).

Por último, se establece una serie de consideraciones 
(17), en general comunes a todas las publicaciones y re-
comendaciones, que se pueden resumir en las siguientes 
conclusiones:

 — La aplicación de las recomendaciones debe realizar-
se de manera individualizada, considerando todas 
las variables, que incluyen el estadio del cáncer de 
próstata, la situación y pronóstico de la enferme-
dad, la edad, las comorbilidades, así como el riesgo 
de infección por SARS-CoV-2, la situación de la 
pandemia y la disponibilidad de recursos sanitarios.

 — Es aconsejable reducir el número de visitas y asis-
tencias al hospital, incluyendo las sesiones de tra-
tamiento parenteral y las hospitalizaciones para 
disminuir la exposición al SARS-CoV-2.

 — Debe priorizarse los tratamientos con supervivencia 
demostrada y con intención curativa, quedando el 
resto de los tratamientos a expensas de la conside-
ración de la relación riesgo-beneficio.

 — Los tratamientos inmunosupresores como los corti-
coides deben evitarse o reducirse, debiendo some-
terse a consideración la indicación de tratamiento 
prolongado con corticoides.

TABLA II.

RECOMENDACIONES SOGUG PARA EL MANEJO DE CÁNCER DE PRÓSTATA EN SITUACIÓN DE PANDEMIA COVID-19

Enfermedad localizada
Bajo riesgo
- � Valorar demorar varias semanas el tratamiento local hasta pasada la pandemia, para evitar desplazamientos o 

ingreso hospitalario que impliquen mayor exposición
Riesgo intermedio-bajo
- � Iniciar tratamiento con TPA y demorar el tratamiento local radical
- � Cuando se use radioterapia (RT), considerar hipofraccionamiento

Enfermedad metastásica hormonosensible
- � Iniciar TPA
- � Demorar la adición de un fármaco adicional en función de la situación de la pandemia. Se recomienda el inicio 

en los primeros 4 meses tras el inicio de TPA, pero se podría valorar aumentar la demora en función de la 
situación de la pandemia

- � La elección del tipo de fármaco se hará según criterios habituales, y considerando el riesgo de mielosupresión 
asociado a docetaxel, la necesidad de controles analíticos con abiraterona, y el efecto inmunosupresor de la 
prednisona

- � Se recomienda retrasar el tratamiento de RT sobre el tumor primario (en pacientes con bajo volumen metastásico) 
o sobre enfermedad oligometastásica

- � No se debería retrasar la RT paliativa considerada urgente, valorando las opciones de hipofraccionamiento
Enfermedad resistente a la castración

- � Se recomienda de forma general el uso de agentes hormonales de nueva generación
- � En pacientes en tratamiento estable y en respuesta, se puede reducir visitas al hospital con la consulta telefónica, 

dispensación de varios envases, o entrega de medicación a domicilio
- � Es aconsejable retrasar o no iniciar tratamientos con quimioterapia mielosupresora durante la pandemia, salvo en 

situaciones de necesidad terapéutica en las que el riesgo esté justificado (pacientes sintomáticos o con alto riesgo 
de progresión clínica que amenace la vida o asocie complicaciones tumorales graves)

- � En caso de indicación de quimioterapia se recomienda añadir G-CSF y utilizar dosis de docetaxel de 60 mg/m2 y 
de cabazitaxel de 20 mg/m2, preferentemente sin prednisona
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 — Los agentes protectores del hueso, como bisfosfona-
tos o denosumab probablemente deben posponerse.

 — Deben seguirse los requerimientos de los ensayos 
clínicos en los pacientes ya incluidos, aunque debe 
plantearse la conveniencia de incluir nuevos pacien-
tes en función de la situación de la pandemia.
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TABLA III.

RECOMENDACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO SISTÉMICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA DURANTE 
LA PANDEMIA COVID-19 (MODIFICADO DE REFERENCIAS 16 Y 17)

Situación clínica Tratamiento
Debe iniciarse el tratamiento siempre que sea posible Tratamiento inicial en enfermedad metastásica, 

generalmente TPA
El tratamiento no debe iniciarse, salvo que exista 
justificación

Quimioterapia en pacientes con riesgo significativo de 
COVID-19

El tratamiento no debe interrumpirse sin justificación Tratamientos hormonales
El tratamiento puede ser interrumpido o aplazado 
después de un análisis detenido

Disminución del número o prolongar el intervalo de los 
ciclos de quimioterapia.

Corticoides como tratamiento antineoplásico
Tratamientos que pueden ser de elección preferente en 
comparación con otras opciones

Agentes hormonales de nueva generación respecto a 
quimioterapia
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Últimos avances en el manejo de los pacientes con cáncer 
de próstata hormonosensible metastásico
PABLO MAROTO REY

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

INTRODUCCIÓN

El receptor androgénico (RA) es la diana molecular en 
el cáncer de próstata. El desarrollo de terapias dirigidas 
contra el RA ha sido exponencial, con una rápida incor-
poración a fases cada vez más iniciales en la evolución 
de la enfermedad. En resumen, tenemos fármacos que 
disminuyen los niveles circulantes e intratumorales de 
andrógenos (abiraterona acetato) y antiandrógenos que 
bloquean de forma irreversible el RA e impiden su inter-
nalización (enzalutamida, apalutamida y darolutamida). 
La indicación inicial fue el rescate de pacientes en un 
contexto de progresión a docetaxel, pero rápidamente 
se han posicionado en primera línea de la enfermedad 
metastásica resistente a castración, en la enfermedad no 
metastásica resistente a castración, y por último, en la 
enfermedad metastásica hormonosensible.

Ya en el cáncer de próstata metastásico hormonosen-
sible, varios ensayos recientes (Tabla I) han demostrado 
el beneficio de intensificar el tratamiento adelantando 
los mismos fármacos que son eficaces en la fase refrac-
taria a castración. Este efecto se ha demostrado tanto 
con docetaxel (CHAARTED y STAMPEDE), abiratero-
na acetato (LATITUDE y STAMPEDE), enzalutamida 
(ENZAMET, ARCHES) y apalutamida (TITAN).

ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO

La tabla I resume los ensayos fase III en carcinoma de 
próstata hormonosensible metastásico. Los criterios de 
inclusión son prácticamente superponibles y no hay una 
comparación directa entre las diferentes moléculas acti-
vas. La disponibilidad de múltiples terapias de eficacia 

TABLA I.

ENSAYOS FASE III EN CÁNCER DE PRÓSTATA HORMONOSENSIBLE METASTÁSICO

Título Fármaco Comparador HR SG HR SLP

CHAARTED Docetaxel BAC 0,63 0,58

STAMPEDE Docetaxel BAC 0,80

BAC 0,54 0,31

BAC + doc No publicado

LATITUDE BAC 0,62

ENZAMET BAC + doc 0,8 0,45

ARCHES BAC No publicado 0,44

TITAN BAC + doc 0,68 0,53

ARASENS BAC + doc No publicado

PEACE I BAC + doc No publicado
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demostrada nos enfrenta al problema de decidir cuál es el 
tratamiento más eficaz para un paciente individual cuan-
do no disponemos de ensayos fase III. El único estudio 
que comparó docetaxel con abiraterona es un análisis de 
subgrupo de los pacientes de STAMPEDE, donde, aun-
que el objetivo no era la comparación directa entre ambos 
tratamientos, abiraterona prolongó el tiempo a progre-
sión, con similar supervivencia. No es posible conocer a 
priori el paciente resistente primario a una u otra terapia.

 ¿BLOQUEO ANDROGÉNICO MÁXIMO CON TDRA 
MÁS DOCETAXEL?

En dos de los últimos ensayos, ENZAMET y TITAN, 
especialmente en el primero, alguno de los pacientes, ade-
más de recibir la terapia dirigida al receptor androgénico, 
pudieron haber sido tratados con docetaxel (en TITAN de 
forma secuencial, en ENZAMET de forma concomitante). 
Cuando se analizan los pacientes que recibieron docetaxel, 
no se observaron diferencias en supervivencia al añadir 
enzalutamida o apalutamida, y sí más toxicidad, aunque 
los pacientes que recibieron una TDRA presentaban una 
superior supervivencia libre de progresión. Los ensayos 
ARASENS en que los pacientes con carcinoma de prósta-
ta metastásico hormonosensible son randomizados a doce-
taxel vs. docetaxel más darolutamida, y el ensayo PEACE 
I en el que los pacientes son randomizados a bloqueo hor-
monal vs. bloqueo hormonal más abiraterona vs. bloqueo 
hormonal más radioterapia sobre próstata más o menos 
docetaxel a criterio del médico responsable, ofrecerán más 
información del papel de docetaxel en combinación con 
las terapias dirigidas al RA. Finalmente, dentro del ensayo 
STAMPEDE hay una rama de combinación de abiraterona 
más enzalutamida que nos dará información de la eficacia 
potencial de la combinación.

CONCLUSIONES

El tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible 
metastásico especialmente de debut ya puede consistir 
solo de deprivación androgénica en la mayoría de los 
pacientes. Por su menor toxicidad debería combinarse 
con una TDRA, de acuerdo a sus perfiles de toxicidad. 
Docetaxel es una alternativa en pacientes que no deseen 
tratamientos prolongados orales, aunque con un menor 
tiempo a progresión respecto a un tratamiento de inicio 
con TDRA y una mayor toxicidad inicial asociada.
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mCPRC: combinaciones y futuros desarrollos
ELENA CASTRO MARCOS

Hospital Universitario Regional Virgen de la Victoria. Málaga

El cáncer de próstata depende de la activación del 
receptor de andrógenos (AR) por ligandos endógenos 
para su crecimiento. La terapia de deprivación andro-
génica que suprime la síntesis de testosterona a nivel 
testicular consigue el control de la enfermedad durante 
un periodo de tiempo variable tras el cual el cáncer de 
próstata avanza irremediablemente hacia la resistencia a 
la castración (CPRC). La mayoría de los tumores CPRC 
retienen cierta dependencia de la vía de AR y los inhibi-
dores de esta vía (ARTi) tienen un papel predominante 
en el tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, tras 
un tiempo variable siempre sucede la resistencia al tra-
tamiento. Existe además una resistencia cruzada entre 
los diferentes agentes que limita su uso de forma se-
cuencial. Diversos ARTi han demostrado también pro-
longar la supervivencia de los pacientes con CPRC no 
metastásico (enzalutamida, apalutmida, darlolutamida) y 
de los pacientes con enfermedad metastásica hormono-
sensible (abiraterona, enzalutamida, apalutamida). En el 
momento actual se desconoce cómo el uso de ARTi en 
fases anteriores al mCPRC y la aparición subsecuente de 
resistencia a los mismos puede afectar el tratamiento y 
pronóstico de los pacientes mCPRC.

Además de los ARTi otros fármacos con diferentes 
mecanismos de acción han mostrado un impacto positivo 
en la supervivencia de los pacientes con mCPRC. Aquí 
se incluyen la quimioterapia basada en taxanos (doceta-
xel y cabazitaxel), el radiofármaco Radium-223 para el 
tratamiento de las metástasis óseas y más recientemente, 
los tratamientos guiados por biomarcadores como son los 
inhibidores de la poli-ADP ribosa polimerasa (PARP) 
(olaparib) para los pacientes con alteraciones en BRCA1 
y BRCA2 y los anti-PD1 (pembrolizumab) para el trata-
miento de los pacientes con defectos en genes implica-
dos en mismatch repair (dMMR) o con inestabilidad de 
microsatélites (MSI).

La irrupción de los inhibidores de PARP ha consegui-
do que la medicina de precisión llegue por fin al manejo 
del cáncer de próstata. Aproximadamente un 25 % de los 
pacientes con mCRPC presentan alteraciones en genes 
implicados en la recombinación homóloga. PROfound ha 
sido el primer estudio fase III guiado por un biomarcador 
en cáncer de próstata avanzada. Este estudio ha demos-
trado el beneficio en supervivencia del tratamiento con 
un inhibidor de PARP (olaparib) en pacientes con altera-
ciones en los genes BRCA1 y BRCA2 tras progresión al 
tratamiento con abiraterona o enzalutamida. Varios es-
tudios fase II con otros inhibidores de PARP (rucaparib, 
niraparib) han mostrado también respuestas objetivas del 
40 % en estos pacientes y su impacto en supervivencia 
será analizado por varios estudios fase III en marcha. Los 
datos disponibles sugieren un posible beneficio del trata-
miento con inhibidores de PARP para el tratamiento de 
tumores con alteraciones en genes de la recombinación 
homóloga diferentes de BRCA1 y BRCA2, pero debido 
a la baja prevalencia de estas alteraciones el número de 
pacientes tratados es pequeño y será necesario esperar 
los resultados de los estudios en marcha para tener sufi-
ciente evidencia. El uso de inhibidores de PARP en los 
pacientes con disfunciones de ATM es controvertido, sin 
embargo, parece que estos pacientes podrían beneficiarse 
del tratamiento con inhibidores del gen ART. Tampoco 
parece que los pacientes con alteraciones de CDK12 se 
beneficien del tratamiento con inhibidores de PARP, pero 
dado que la pérdida de CDK12 se ha asociado con una 
importante formación de neoantígenos, se ha sugerido 
que la presencia de estas alteraciones podría sensibilizar 
a los pacientes al tratamiento inmunoterápico. Por otro 
lado, debido a la interrelación entre la vía de AR y los 
mecanismos de reparación del DNA, varios estudios fase 
III están analizando el beneficio de la combinación de los 
inhibidores de PARP con ARTi.
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Más allá de los tumores con dMMR y/o MSI en los 
que se han descrito excelentes respuestas al tratamiento 
con pembrolizumab, la próstata es considerada un tumor 
frío desde el punto de vista inmunológico y los estudios 
presentados hasta la fecha han mostrado un beneficio 
muy limitado del tratamiento con diversos agentes en 
monoterapia. Múltiples ensayos en marcha están estu-
diando el potencial de diversos agentes en combinación 
o conjuntamente con ARTi.

Aproximadamente un 45 % de los tumores mCPRC 
tiene presentan alteraciones en la vía PI3K-AKT-mTOR, 
en la mayoría de los casos debido a mutaciones inacti-
vantes o deleciones de PTEN. Estas alteraciones se han 
asociado con peor pronóstico en los pacientes mCPRC 
y tiempos de respuesta más breves al tratamiento con 
abiraterona.

Sin embargo, el estudio fase III IPATential150 ha de-
mostrado que el tratamiento combinado de abiraterona 
con ipatasertib, un inhibidor de AKT, logra prolongar 
el tiempo a la progresión radiológica en pacientes con 
pérdida de PTEN comparado con abiraterona en mono-
terapia.

Un grupo de mCPRC con muy mal pronóstico inclu-
ye aquellos que desarrollan características histológicas 
de tumores neuroendocrinos de célula pequeña y/o con 
pérdida de RB1 y TP53. Estos eventos son particular-
mente frecuentes en estadios tardíos de la enfermedad 
en parte debido a la progresión del tumor, pero también 
en respuesta a la presión terapéutica. La pérdida de RB1 
se ha asociado claramente a un peor pronóstico en los 
pacientes mCPRC. Varios estudios están analizando el 
beneficio de distintas aproximaciones terapéuticas entre 
la que se incluye el uso de quimioterapia basada en pla-
tinos y agentes contra diana (p. ej. alisertib).

La incorporación de nuevas técnicas de imagen como 
el PSMA-PET permitirá no solamente una mejor eva-

luación de la respuesta a los tratamientos mencionados 
anteriormente sino también marcar las áreas suscepti-
bles de tratamiento con radioisótopos ligados a PSMA, 
como es el Lu-177-PSMA o AC-225-PSM, con los que 
se han comunicado unos resultados preliminares muy 
prometedores.
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La llegada de la medicina de precisión en el cáncer de próstata
DAVID LORENTE ESTELLÉS

Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

En los últimos años, los avances en el conocimiento 
de la biología molecular del cáncer de próstata han lle-
vado al desarrollo de nuevos fármacos y biomarcadores 
que acercan el paradigma de la medicina de precisión a 
nuestros pacientes.

En el carcinoma de próstata localizado, el análisis de 
perfiles moleculares es capaz de identificar siete grupos 
taxonómicos bien definidos, basados en la presencia de 
genes de fusión (ERG u otros, presente en el 46 % y 
13 % de los casos), mutaciones de SPOP (11 %), FOXA1 
(3 %) o IDH (1 %) (1). Además, el análisis de los perfi-
les expresión génica tumoral puede ofrecer información 
con relevancia terapéutica en cáncer de próstata hormo-
sensible metastásico. En un análisis post-hoc del ensayo 
CHAARTED, se observó que el beneficio del tratamiento 
quimio-hormonal se da principalmente en paciente con 
perfil de expresión luminal B (HR: 0,45; p = 0,007) y no 
en aquellos con perfil basal (HR 0,85; p = 0,6) (2).

En el CPRCm, afectado por la presión selectiva que 
ejerce el tratamiento de privación androgénica, no se 
observa la clasificación taxonómica de los tumores lo-
calizados. El análisis genómico y transcriptómico de 150 
muestras de tejido ha identificado la presencia de vías 
accionables en hasta un 89 % de pacientes; entre las más 
frecuentemente alteradas se encuentra la vía del receptor 
de andrógeno (71 %), PI3k-Akt-mTOR (49 %), las alte-
raciones de la reparación del ADN (22,7 %), alteraciones 
del ciclo celular (21 %) o de la vía WNT (18 %) (3). Esta 
información ha permitido el desarrollo de nuevas terapias 
dirigidas y de biomarcadores moleculares con utilidad 
potencial para la selección de terapia en pacientes con 
CPRCm.

La vía del receptor de andrógeno es la más frecuen-
temente alterada en el cáncer de próstata avanzado, y 
representa la principal diana terapéutica del tratamiento 
hormonal. El desarrollo de resistencia al tratamiento de 
privación androgénica se caracteriza por el desarrollo de 

amplificaciones y mutaciones del receptor de andrógeno 
hasta en un 60 % de los casos, alteraciones que no están 
presentes en estadios iniciales de la enfermedad y que 
se asocian a peor respuesta a los nuevos agentes hor-
monales. Algunas variantes de splicing del receptor de 
andrógeno son activas a pesar de la pérdida del extremo 
carboxi-terminal (sitio de unión a andrógenos), lo que 
les confiere resistencia a la terapia antiandrogénica. La 
más frecuente de estas variantes, AR-V7, se ha descrito 
como otro de los mecanismos de resistencia a agentes 
hormonales, aunque algunas series sugieren que la qui-
mioterapia podría mantener su actividad en estos casos 
(4). Tanto amplificaciones como mutaciones o variantes 
de splicing son detectables mediante biopsia líquida y 
podrían ser determinantes en la selección de tratamiento 
de los pacientes con CPRCm. Su utilidad clínica debe 
todavía demostrarse en estudios aleatorizados adecua-
damente diseñados.

La prevalencia de mutaciones inactivadoras en genes 
de la reparación del ADN se ha estimado en alrededor 
del 20 % de los pacientes, e indican potencial sensibi-
lidad al tratamiento con inhibidores de PARP mediante 
un mecanismo de letalidad sintética. En el ensayo fase 
III PROFOUND, se aleatorizó a pacientes con CPRCm 
y alteraciones en la reparación del ADN, en progresión 
tras al menos una línea de tratamiento con nuevos agen-
tes hormonales, a recibir tratamiento con un segundo 
agente hormonal o el inhibidor de PARP olaparib. La 
selección de pacientes se realizó en base a un panel de 
15 genes involucrados en la reparación del ADN, en dos 
cohortes paralelas, una para pacientes con alteraciones 
de BRCA1, BRCA2 o ATM (cohorte A) y otra con todo 
el resto de alteraciones (cohorte B). En la cohorte A, se 
observó un beneficio significativo en la supervivencia 
libre de progresión radiológica (7,4 vs. 3,6 meses; HR 
0,34 [95 %CI: 0,25-0,47]) y supervivencia global (18,5 
vs. 15,1 meses; HR: 0,64 [95 %CI: 0,43-0,97]) a pesar 
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de que hasta un 66 % de los pacientes en el brazo control 
recibieron olaparib a la progresión (5). En el ensayo fase 
II TRITON2, pacientes con CPRCm en progresión a una 
línea de tratamiento hormonal y quimioterapia y muta-
ciones en BRCA1 o BRCA2 experimentaron una tasa 
de respuesta objetiva y de respuesta por PSA de 43,5 % 
y 54,8 %, respectivamente (6). Estos resultados han lle-
vado a la aprobación de rucaparib y olaparib para pa-
cientes con CPRCm avanzado y mutaciones en BRCA1 
o BRCA2, lo que supone la primera aprobación de un 
fármaco basado en la selección molecular en el cáncer 
de próstata avanzado.

La vía de PI3k-Akt-mTOR es la segunda vía más 
frecuentemente alterada en el CPRCm, solo detrás de 
las alteraciones de la vía del receptor de andrógeno; la 
pérdida del regulador PTEN, presente en hasta un 40 % 
de los pacientes (3), se ha asociado a la resistencia tanto 
a quimioterapia como a los nuevos agentes hormonales. 
En el ensayo fase III IPATENTIAL-150, la combinación 
de abiraterona y el inhibidor de Akt Ipatasertib demostró 
un beneficio significativo en supervivencia libre de pro-
gresión radiológica (19 vs. 14 meses, HR 0,84; p = 0,04), 
con datos de supervivencia global todavía inmaduros. 
Aunque la selección de pacientes se realizó mediante 
inmunohistoquimia, un análisis secundario del ensayo 
sugiere que la selección mediante NGS podría ser más 
adecuada para identificar a los pacientes que se benefi-
cian de la combinación. En el ensayo fase II aleatori-
zado PROCAID, la combinación del inhibidor de Akt 
capivasertib y docetaxel no demostró un beneficio en 
supervivencia libre de progresión radiológica (objetivo 
principal del estudio) pero sí en supervivencia global (7).

A pesar de la aprobación en EE. UU. de la inmunotera-
pia con Sipuleucel-T en cáncer de próstata avanzado, los 
resultados con inhibidores de checkpoint inmunitario en 
CPRCm han sido decepcionantes, con tasas de respuesta 
del 5-10 %. La inestabilidad de microsatélites, para la 
que existe una aprobación de pembrolizumab tejido-ag-
nóstica, se encuentra presente en aproximadamente un 
3 % de los casos de CPRCm y se ha asociado con tasas de 
respuesta > 50 % en pequeñas series retrospectivas (8). 
Las mutaciones de genes asociados al síndrom de Lynch 
(asociado a fenotipos hipermutados con inestabilidad de 
microsatélites) o la pérdida bialélica de CDK12 son otros 
de los potenciales biomarcadores de selección para los 
inhibidores de checkpoint inmunitario (9).

PSMA es una proteína transmembrana que se encuen-
tra sobreexpresada en células del cáncer de próstata, uti-
lizada como diana para el desarrollo de nuevas técnicas 
de imagen basadas en PET con elevada sensibilidad. Ha 
servido, además, de biomarcador para el desarrollo de 
nuevos radiofármacos, mediante la unión de isótopos 
radioactivos a anticuerpos o inhibidores de célula pe-
queña dirigidos contra PSMA. Uno de estos agentes te-
ragnósticos, 177-Lu-PSMA, ha demostrado una superior 
tasa de respuesta por PSA al cabazitaxel en un ensayo 
aleatorizado en pacientes tras varias líneas de tratamiento 
sistémico (10).
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Estrategias de combinación con la IO: racional de los diferentes 
esquemas a través de los tumores
JON ZUGAZAGOITIA FRAILE

Departamento de Oncología Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Tan solo una proporción minoritaria de los pacien-
tes con tumores sólidos consiguen un beneficio a largo 
plazo con los inhibidores del eje PD1, particularmente 
cuando son administrados en monoterapia. Existe un 
número creciente de ensayos clínicos testando nuevas 
estrategias de combinación con los inhibidores de PD1 y 
PDL1 en diferentes tumores sólidos. Entre ellas destacan 
la quimioterapia, los antiangiogénico, y el bloqueo de 
puntos de control alternativos más allá de PD1/PDL1 (p. 
ej. CTLA4, TIGIT, LAG3, etc.) como las estrategias más 
prometedoras, algunas de ellas con resultados positivos 
en estudios clínicos aleatorizados.

En modelos animales, determinados agentes quimio-
terápicos han demostrado ser capaces de inducir muerte 
celular inmunogénica, fenómeno que podría ofrecer si-
nergismo con el bloqueo del eje PD1. En cáncer no mi-
crocítico de pulmón avanzado, la quimioterapia basada 
en platino en combinación con el bloqueo del eje PD1 
ha demostrado ser capaz de rescatar algunos pacientes 
primariamente refractarios a los inhibidores de PD1 o 
PDL1 en monoterapia.

La neoangiogénesis y la vasculatura anormal de los 
tumores contribuyen a inducir inmunosupresión tanto a 
nivel del microambiente tumoral como a nivel sistémico. 
Por tanto, las terapias que normalizan esta vasculatura 
podrían reducir el grado de inmunosupresión y aumentar 
la eficacia del bloqueo del eje PD1 en tumores sólidos. 
El cáncer renal es el ejemplo paradigmático donde el 
bloqueo de VEGFR y PD1/PDL1 han demostrado un 

impacto sin precedentes en supervivencia global, y el nú-
mero de tumores sólidos donde esta estrategia ha demos-
trado o está demostrando eficacia clínica es creciente. 
Destaca fundamentalmente el hepatocarcinoma con datos 
positivos en supervivencia global en estudios de fase III. 
Destacan también los datos en carcinoma no microcítico 
de pulmón y carcinoma de endometrio.

Finalmente, el bloqueo dual de puntos de control in-
munológico no redundantes está siendo extensamente 
evaluado en ensayos clínicos. Hasta la fecha, tan solo 
el bloqueo dual de PD1 y CTLA4 con nivolumab más 
ipilimumab ha demostrado eficacia clínica en melano-
ma, cáncer no microcítico de pulmón, carcinoma renal o 
mesotelioma. Evidencia experimental reciente ha demos-
trado que ambos puntos de control inmunológico son no 
redundantes e influyen sobre compartimentos de células 
T funcionalmente diferentes. Otras dianas prometedoras 
como TIGIT a LAG3 están siendo también evaluadas 
en ensayos clínicos. No obstante, el complejo sistema 
de unión ligando-receptor de estas moléculas dificulta 
identificar dianas dominantes clínicamente efectivas.
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Analizando largos supervivientes tratados con IO. 
¿Qué considerar más allá de la OS?
JOSÉ Á. ARRANZ ARIJA

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid

Con la llegada de los inhibidores de puntos de con-
trol inmunológicos a la oncología, numerosos ensayos 
clínicos (EECC) han demostrado un incremento en la 
supervivencia global de los pacientes en diferentes tu-
mores metastásicos, principalmente melanoma, cáncer 
de pulmón, cáncer de riñón y cáncer vejiga. Además, en 
algunos estudios con mayor seguimiento, se ha puesto 
de manifiesto la presencia de un subgrupo de pacientes 
con supervivencia muy prolongada, que se refleja en que 
en muchos de los tumores considerados “incurables”, se 
alcanza un plateau en las curvas de supervivencia global 
(SG) de los ensayos clínicos. Este hecho ha obligado a 
retomar el concepto de “largo superviviente”, así como 
a considerar algunos aspectos diferenciales del análisis 
y manejo de esta subpoblación de pacientes con tumores 
hasta ahora considerados “incurables”. Quedan fuera de 
esta presentación los tratamientos adyuvantes de pacien-
tes con tumores localizados.

El concepto de largo superviviente en tumores me-
tastásicos es difícil de definir y puede ser diferente en 
cada patología tumoral. Un consenso práctico no escrito 
podría considerar largo superviviente de forma absoluta 
a un paciente cuya SG es superior a 3-5 años, o bien de 
forma relativa, a aquel que supera la mediana de SG de 
los pacientes con la misma patología tratados de forma 
estándar. Sin embargo, desde el punto de vista de la efi-
cacia de los EECC, la afirmación de que un nuevo fár-
maco incrementa el porcentaje de largos supervivientes 
debe ir complementada con información adicional. Es 
importante conocer si el fármaco produce o no un pla-
teau en la curva de SG, si los pacientes sobreviven de 
forma prolongada en remisión o no de su enfermedad, 
y si lo hacen después de haber finalizado el tratamiento 
o manteniendo el mismo por tiempo indefinido. Esta in-
formación permitirá valorar si el nuevo fármaco produce 
un enlentecimiento del curso clínico, una cronificación 
de la enfermedad o incluso la curación.

El abordaje del problema de largos supervivientes 
plantea algunos problemas relativamente novedosos en 
la oncología. El primero y más importante, es la dificultad 
para detectar qué fármacos se asocian con incremento de 
largos supervivientes. La mayoría de los EECC plantean 
sus objetivos en base al descenso del hazard ratio de 
muerte o del aumento de las medianas de SG. Estos esta-
dísticos no permiten discriminar entre el efecto a largo de 
plazo de los tratamientos y no deben ser usados para este 
fin. En su lugar, se han propuesto métodos basados en el 
análisis del incremento en SG en determinados momentos 
de tiempo (“milestones”) entre ambos brazos, o en dife-
rentes tipos de análisis que de forma genérica comparan 
el área bajo la curva de supervivencia entre ambos brazos. 
Con este tipo de objetivos, los EECC pueden otorgar más 
valor al hecho de que un nuevo tratamiento incremente 
los largos supervivientes y las potenciales curaciones. Ni 
que decir tiene, que los resultados de EECC basados en 
análisis intermedios obvian por completo este aspecto. 
Más grave aún es el hecho de que las escalas de valor de 
ESMO y ASCO para la toma decisiones en base a resul-
tados, apenas consideran este aspecto, que evidentemente 
requiere seguimientos prolongados para hacerse presente.

Más allá de los aspectos regulatorios, desde el pun-
to de vista práctico, los largos supervivientes plantean 
algunas preguntas que debemos resolver en el futuro. 
La mayoría de los EECC recomiendan tratamiento hasta 
progresión o toxicidad inaceptable, pero, ¿se puede sus-
pender un tratamiento en un paciente largo respondedor? 
Aunque en algunos estudios se suspende el tratamiento 
después de dos años, no hay respuesta clara para esa 
pregunta. Podría plantearse en pacientes con remisión 
completa prolongada, pero sin embargo también se sabe 
que con tratamientos de I/O no es necesario alcanzar la 
remisión completa para ser largo superviviente, y que 
hay respuestas duraderas incluso pese a la a suspensión 
precoz de un tratamiento por toxicidad. En esta decisión 
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podrían ayudar una estadificación completa con métodos 
modernos (PET-TAC), la resección/biopsia de masas re-
siduales, o la biopsia líquida.

Íntimamente ligado a lo anterior está el concepto de 
curación del cáncer, que requiere la erradicación de todas 
las células tumorales y/o un sistema de inmunovigilan-
cia recuperado que evite la nueva recaída tumoral. Con 
los medios actuales es imposible asegurar qué pacientes 
pueden estar curados de su enfermedad. En este sentido 
se ha acuñado el concepto de “curación funcional” para 
aquellos largos supervivientes libres de enfermedad, que 
han recibido tratamientos capaces de producir un plateau 
en las curvas de SG. No existe una idea clara si se debe 
exigir que los pacientes hayan finalizado el tratamiento 
o si incluir también a aquellos que lo toman de forma 
indefinida. Es imprescindible hacer seguimiento de estos 
pacientes y trabajar en la identificación de factores pre-
dictores de curación. La obtención de remisión completa 
y la supervivencia libre de progresión mantenida pueden 
ser indicadores útiles en este sentido.

Otro aspecto importante es el concepto de calidad de 
vida y de los efectos secundarios a largo plazo. Estos 
pacientes deben ser seguidos de forma indefinida en la 
consulta de oncología incluso en pacientes que han sus-
pendido el tratamiento. En el seguimiento se debe buscar 
una posible recaída, pero también monitorizar el trata-
miento sustitutivo de las alteraciones endocrinológicas 
producidas durante el tratamiento, tratar posibles efectos 
duraderos como alteraciones neurocognitivas o astenia 
crónica, o incluso detectar los llamados “DIRE” (delayed 
immune-related effects), enfermedades autoinmunes de 
aparición a partir de los 90 días después de finalizada la 
administración de inmunoterápicos. Aunque raros, estos 
DIRE pueden afectar a piel, aparato digestivo, corazón, hí-
gado y sistema nervioso, y es posible que su frecuencia au-
mente a medida que vayamos viendo, como así esperamos, 
una mayor cantidad de enfermos largos supervivientes.

Finalmente, los oncólogos debemos ser prudentes en 
la forma de transmitir todos estos avances a nuestros pa-
cientes. Aunque el futuro es muy esperanzador, tenemos 
todavía muchas preguntas sin resolver y muchos retos 
que afrontar en este cada vez más prometedor escenario 
que nos ofrece la inmunooncología.
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Pacientes con cáncer de cabeza y cuello, ¿qué ha cambiado  
la IO? ¿Qué va a seguir cambiando?
SANTIAGO CABEZAS CAMARERO

Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid

La fase recurrente o metastásica (R/M) del cáncer de 
células escamosas de cabeza y cuello (CECC) es, salvo 
contadas excepciones, un escenario incurable, donde la 
mediana de supervivencia global con la quimioterapia 
estándar de 1.ª línea en la era preinmunoterapia (cispla-
tino, 5-FU y cetuximab) era de menos de 11 meses. Los 
estudios con inmunoterapia en CECC han adoptado la 
terminología de enfermedad platino-sensible y plati-
no-refractaria, y es por ello, que así se tiende a dividir el 
escenario R/M actualmente.

En el año 2016 se publicaron los resultados del es-
tudio CheckMate-141 convirtiendo al agente anti-PD1 
nivolumab en el primer y único tratamiento que demos-
traba incrementar la supervivencia global (SG) en la 2.ª 
línea tras progresión a quimioterapia basada en platino. 
Con un seguimiento mínimo de 11,4 meses, la super-
vivencia a los 6, 12 y 18 meses fue de 56,5 %, 34 % y 
21,5 % en el brazo de nivolumab frente al 43 %, 19,7 % 
y 8,3 % en el brazo control (1,2). Tras un seguimiento 
más prolongado -mínimo de 24,2 meses-, la SG a los 2 
años casi triplicaba la del brazo control, con un 16,9 % 
de pacientes vivos en el brazo de nivolumab frente al 
6 % del brazo control (3). El beneficio por nivolumab 
fue algo mayor cuando se empleó en 1.ª línea, es decir, 
en el momento de la recaída tras un tratamiento basado 
en platino para la enfermedad LA, con una SG-12 meses 
de nivolumab vs quimioterapia del 39,2 % vs. 15,4 % y 
una HR de 0,56 (IC95 % 0,33-0,95) (3). Los EA relacio-
nados con el tratamiento de grados 3 o 4 ocurrieron en 
el 15,3 % en el grupo de nivolumab frente al 36 % del 
grupo control (1).

En el estudio en fase III Keynote-040, se incluyó a 
pacientes con CECC R/M que hubieran progresado a 
un tratamiento con platino para la enfermedad R/M o 
que hubieran recaído o progresado en los 3-6 meses de 
haber recibido una terapia multimodal basada en plati-

no para la enfermedad localmente avanzada. El estudio 
aleatorizó en proporción 1:1 a 247 pacientes a recibir 
pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas y a 248 pacien-
tes a recibir una de tres opciones de tratamiento estándar 
elegido por el investigador (cetuximab o metotrexato 
semanales, o docetaxel trisemanal) (4-6). En la fecha 
pre-especificada para análisis final el 72 % y el 80 % 
de los pacientes en los brazos experimental y control 
habían fallecido. Al no estar confirmado el fallecimiento 
de 12 pacientes (3 en el brazo de pembrolizumab y 9 en 
el brazo control), la HR fue de 0,82 (IC95 %, 0,67-1,01, 
p = 0,0316 [test unilateral]), no alcanzando el umbral 
preestablecido de para la significación estadística (p = 
0,0175). En la población con TPS ≥ 50 %, la HR fue 
de 0,53 (IC95 % 0,35-0,81; p = 0,0014 [test bilateral]), 
con una mediana de SG de 11,6 meses en el brazo de 
pembrolizumab frente a 6,6 meses en el grupo control, 
y una supervivencia a los 12 meses del 47 % y el 25 %, 
respectivamente. No hubo diferencias entre los dos gru-
pos en la población con TPS < 50 % (HR 0,93, IC95 % 
0,73-1,17, p = 0,27). Los EA de grados 3-5 ocurrieron 
en un 13 % en el grupo de pembrolizumab y en un 36 % 
en el grupo control (4-6).

En ESMO 2018 y en ASCO 2019 se comunicaron 
los resultados del estudio de 1.ª línea Keynote-048, que 
comparó pembrolizumab 200 mg c/21 días frente a la 
quimioterapia estándar con el esquema EXTREME (Ce-
tuximab + platino + 5-FU) y pembrolizumab + platino + 
5-FU (pembrolizumab + PF) frente a EXTREME en un 
total de más de 800 pacientes aleatorizados en propor-
ción 1:1:1. Pembrolizumab en monoterapia incrementó 
la SG frente a cetuximab + PF en CPS ≥ 20 (14,8 vs. 10,7 
M, HR 0,58, IC95 % 0,44-0,78) y en CPS ≥ 1 (12,3 vs. 
10,3 m, HR 0,74, IC95 % 0,61-0,90) no consiguiendo 
demostrar la superioridad en la población global (HR 
0,83, IC95 % 0,7-0,99, p = 0,0199).
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Pembrolizumab + PF demostró incrementar la SG fren-
te al tratamiento estándar en CPS ≥ 20 (14,7 vs. 11,0 m,  
HR 0,6, IC95 % 0,45-0,82) y en CPS ≥ 1 (13,6 vs. 10,4 
m, HR 0,65, IC95 % 0,53-0,80). Debido al efecto “me-
seta” de la inmunoterapia, el porcentaje de pacientes 
tratados con pembrolizumab +/- PF fue sustancialmente 
mayor que en el brazo control a los 12 y 24 meses, siendo 
> 30 % el porcentaje de pacientes vivos a los 2 años con 
CPS ≥ 20 en los brazos de inmunoterapia. La toxicidad 
G3-5 fue del 7 %, 47 % y 39 % para los brazos de pem-
brolizumab, pembrolizumab + PF y Extreme, respecti-
vamente, si bien el perfil de EA de la inmunoterapia fue 
diferente al de la quimioterapia (7).

En ASCO 2020 se comunicaron los resultados de un 
análisis exploratorio de la PFS2 (calculada desde el ini-
cio de la 1.ª línea) demostrándose que esta fue mayor 
en los pacientes del brazo de pembrolizumab en mono-
terapia frente a Extreme para CPS ≥ 20 y CPS ≥ 1, así 
como en los tratados con pembrolizumab + PF frente a 
Extreme para CPS ≥ 20, CPS ≥ 1 y en la población to-
tal (8). Asimismo, varias series retrospectivas en CECC 
han demostrado que la inmunoterapia con agentes an-
ti-PD(L)1 puede incrementar la TR históricamente co-
municada para la quimioterapia convencional (9,10). 
Por otra parte, en ASCO 2020 también se comunicaron 
los resultados de la eficacia de la 2.ª línea del estudio 
TPEXTREME que comparó el esquema TPEx (platino + 
docetaxel + cetuximab) frente a Extreme en la 1.ª línea. 
La 2.ª línea con inmunoterapia alcanzó una mayor SG 
que la quimioterapia, siendo mayor para los pacientes 
tratados con TPEx en 1.ª línea (11). Estos hallazgos 
sugieren que la secuencia terapéutica empleada podría 
impactar en la eficacia de los tratamientos de 2.ª línea 
(9-11).

Por último, varios estudios están evaluando diferentes 
combinaciones de inmunoterápicos en el CECC R/M, es-
perándose sus resultados a lo largo de 2021 y 2022 (12).

En resumen, los agentes anti-PD1 han demostrado 
incrementar la supervivencia tanto en la 1.ª como en la 
2.ª línea del CECC en sus respectivas indicaciones, y 
además pueden condicionar un mayor beneficio por la 
quimioterapia de rescate administrada tras la progresión 
a la inmunoterapia. El orden de tratamientos administra-
dos en un área a seguir evaluando con el fin de definir la 
mejor secuencia terapéutica a la espera de resultados de 
ensayos clínicos con otras combinaciones de inmunote-
rápicos actualmente en curso.
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Continuum of care en carcinoma escamoso de cabeza y cuello 
recurrente/metastásico: construyendo el nuevo viaje del paciente
ANTONIO RUEDA RODRÍGUEZ

Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga

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 régimen 
EXTREME había sido el tratamiento estándar para los 
pacientes considerados sensibles al platino con una me-
diana de supervivencia de 10,1 meses y una superviven-
cia a 4 años por debajo del 10 % (1). Para los pacientes 
tratados previamente con platino, las opciones eran pocas 
(típicamente: taxanos, metotrexato o cetuximab) con una 
tasa de respuesta que varía entre el 3 % y el 13 % y una 
mediana de supervivencia inferior a 6 meses (2). Dado su 
perfil inflamatorio y alta carga mutacional, el HNSCC es 
un buen candidato para los tratamientos con inhibidores 
de puntos de control inmune (ICI). En primer lugar, se 
demostró eficacia con pembrolizumab en el estudio fase 
Ib Keynote-012 (4). Luego, el estudio fase III Checkma-
te-141 validó la eficacia de nivolumab en pacientes re-
sistentes al platino (5). Finalmente, los resultados finales 
del estudio fase III keynote-048 (KN-048) en pacientes 
que no habían recibido previamente platino, demostraron 
la superioridad de pembrolizumab frente a EXTREME 
en pacientes con CPS > 20, y con la adición de platino y 
5-FU en los pacientes con CPS > 1 (6).

Sin embargo, antes de establecer un nuevo estándar 
de tratamiento para todos los pacientes, debe tenerse en 
cuenta lo siguiente:

 — No todos los pacientes son candidatos a inmuno-
terapia (ECOG 2, corticoterapia previa, necesidad 
urgente de respuesta, etc.).

 — Más del 40 % de los pacientes progresan en los 
primeros dos meses de tratamiento con ICI en mo-
noterapia, independientemente de la expresión de 
PDL1 (5,6).

 — El tratamiento convencional con quimioterapia 
(QT) y cetuximab ha mejorado en conveniencia y 
toxicidad cambiando 5-FU por docetaxel (7).

 — La administración de ICI en puede sensibilizar a 
un tratamiento posterior con QT +/- cetuximab (8).

 — La secuenciación de ambas terapias (ICI +/- QT y 
cetuximab + QT), en cualquier orden, está ofrecien-
do resultados preliminares nunca observados en esta 
patología (7,9).

El ensayo fase III TPExtreme comparó el esquema 
EXTREME (platino/5-FU/cetuximab) por 6 ciclos con 
TPEx (platino/docetaxel/cetuximab) por 4 ciclos, ambos 
seguidos de cetuximab de mantenimiento. El esquema 
TPEx no incrementó la supervivencia global pero resultó 
más conveniente, menos tóxico y con mejor calidad de 
vida que EXTREME. El 64 % de los 245 pacientes del 
brazo TPEx recibieron tratamiento de segunda línea, 40 
(17 %) con ICI, alcanzando una mediana de superviven-
cia global de 21,9 meses por 19,4 meses en los 41 pacien-
tes que recibieron ICI tras progresar a EXTREME (7). 
Por otro lado, parece que la quimioterapia administrada 
tras progresión a ICI puede ser más eficaz que cuando 
se administra a continuación de otra quimioterapia, in-
dependientemente de que los pacientes hubieran recibido 
quimioterapia previamente a la inmunoterapia (8). En 
el ensayo Keynote-048, los pacientes con CPS > 1 que 
recibieron segunda línea de tratamiento tras monoterapia 
con pembrolizumab alcanzaron una supervivencia libre 
de segunda progresión de 9,4 meses (9).

Finalmente, para poder determinar cuál sería la me-
jor estrategia, se debería realizar un ensayo aleatori-
zado comparando TPEx seguido de inmunoterapia vs. 
pembrolizumab + quimioterapia en primera línea. La 
secuencia inversa, es decir, la inmunoterapia seguida 
de quimioterapia también sería de interés ya que las 
respuestas con quimioterapia después de la inmunote-
rapia pueden aumentar. Hasta entonces, la prioridad es 
optimizar la mejor secuencia terapéutica para nuestros 
pacientes intentando que reciban todos los tratamientos 
activos para optimizar la supervivencia. En este sentido 
la elección de la terapia inicial es esencial para no perder 
la oportunidad de administrar una segunda línea efectiva 
(Tabla I).
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TABLA I.

FACTORES A TENER EN CUENTA PARA ELEGIR LA MEJOR SECUENCIA TERAPÉUTICA

Relacionados con el paciente Estado funcional, edad y comorbilidades
Sintomatología

Opinión del paciente
Relacionados con la enfermedad Localización de la recurrencia/progresión

Volumen y velocidad de crecimiento
Factores biológicos predictivos (PDL1)

Relacionados con el tratamiento previo Tipo y número
Tiempo desde el último tratamiento
Respuesta y tiempo a la progresión

Toxicidad
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Abordaje actual y futuro del carcinoma epidermoide cutáneo
ALMUDENA GARCÍA CASTAÑO

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCIÓN

Los carcinomas epidermoides cutáneos consisten en 
una proliferación maligna de queratinocitos cutáneos (1) 
y son el segundo tumor cutáneo más frecuente después de 
los carcinomas basocelulares. Constituyen la quinta neo-
plasia en frecuencia a nivel mundial (2) y sexta en el sur 
de Europa. La supervivencia global a 5 años se estima del 
90 %, con recaídas en el 4-6 % de los pacientes (3,7 % 
a nivel ganglionar y 2,1 % a distancia), en su mayoría 
en los dos primeros años desde el diagnóstico. Los fac-
tores de riesgo más frecuentes son el daño solar crónico 
en relación con la exposición a radiación ultravioleta, la 
edad avanzada y la inmunosupresión (3). El espectro de 
enfermedad es bien conocido y amplio desde lesiones 
premalignas a lesiones recurrentes e invasivas, acompa-
ñadas de una alta morbilidad, con menoscabo de la cali-
dad de vida de los pacientes. El diagnóstico viene dado 
por la presunción clínica y la confirmación con biopsia, 
aunque técnicas no invasivas como la dermatoscopia y 
la microscopia confocal refractante han aportado mejoría 
en el diagnóstico no invasivo. Entre los factores de riesgo 
(4) más relevantes cabe destacar el tamaño superior a 2 
cm, las localizaciones en labio, oreja o sien, grosor > 6 
mm, pobre diferenciación y la invasión vásculo-linfática 
o perineural.

ABORDAJE TERAPÉUTICO

En cuanto al manejo, en la enfermedad localizada el 
manejo es quirúrgico, asociado a radioterapia en pacien-
tes con factores de riesgo o radioterapia exclusiva en 
pacientes inoperables (4). En el ámbito de la investiga-

ción clínica se está estudiando el papel de los fármacos 
anti-PD1 en el contexto de la adyuvancia en pacientes 
con alto riesgo de recaída. En la enfermedad localmente 
avanzada y metastásica (ganglionar o metástasis a dis-
tancia) el manejo ha de ser multidisciplinar (5), y en este 
contexto la llegada de los fármacos anti-PD1 ha venido 
a cambiar la historia natural de estos tumores avanzados 
irresecables o no subsidiarios de tratamiento con radio-
terapia. Cemiplimat ha demostrado en un ensayo clínico 
fase I respuestas del 50 % en esta población de pacientes. 
Su desarrollo se ha completado con un estudio fase II 
(EMPOWER) (6) con 3 cohortes de pacientes (localmen-
te avanzados, metastásicos y una tercera cohorte con ce-
miplimat a dosis fijas de 350 mg/m2 cada 21 días). En la 
cohorte de pacientes con carcinoma epidermoide local-
mente avanzado (78 pacientes) cemiplimat demostró un 
32 % de respuestas con un 10 % de respuestas completas 
(valoraras por el comité independiente) y hasta un 50 % 
de respuestas (con 30 % de respuestas completas) cuando 
eran valoradas por los investigadores. La supervivencia 
libre de progresión al año fue del 58 % y la supervivencia 
globlal al año del 93 % con medianas no alcanzadas. Las 
tres cohortes de pacientes con seguimientos más amplios 
y comunicados en ASCO 2020 (7) comunicaron una tasa 
de respuestas del 46 % (31 % respuestas completas). Otro 
fármaco anti-PD1, pembrolizumab en el estudio KEY-
NOTE 629 (8) con 105 pacientes demostró una tasa de 
respuestas del 50 % en pacientes de primera línea de 
tratamiento y 34 % en el contexto de la segunda línea. El 
futuro vendrá de la mano de una mejora de la selección 
de pacientes a tratar, con factores predictivos de respues-
ta, de los tratamientos de combinación y de nuevos con-
textos de aproximación terapéutica como son el ámbito 
de la neoadyuvancia.
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Secuencia y manejo óptimo del carcinoma diferenciado 
de tiroides
TERESA ALONSO GORDOA

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

El cáncer de tiroides constituye aproximadamente el 
2 % de los tumores diagnosticados en el adulto. Desde 
el punto de vista histológico, se diferencian tres grandes 
grupos que constituyen el carcinoma diferenciado de 
tiroides (CDT) desarrollado a partir de las células foli-
culares tiroideas (80 % papilares, 11 % foliculares, 3 % 
células Hürthle, entre otros), el carcinoma medular que 
se desarrolla a partir de las células C parafoliculares del 
tiroides y que constituyen en torno al 4 % y el carcinoma 
anaplásico que se desarrolla generalmente a partir de un 
acúmulo de alteraciones genéticas a partir de un CDT o 
de novo y que tan solo constituyen un 1-2 % del global 
de tumores tiroideos.

Aunque se considera al CDT como un tumor que por 
lo general presenta un excelente pronóstico, es importan-
te tener en cuenta que no es así en todas las situaciones. 
Así, los estadios I y II presentan una tasa de superviven-
cia global a 10 años del 75-95 % y, en cambio, en los 
estadios III y IV es < 50-60 %.

En el CDT refractario al radioyodo metastásico con 
indicación de iniciar un tratamiento sistémico, desde 
hace unos años contamos con dos inhibidores tirosin 
kinasa (ITK) que han alcanzado su aprobación por las 
agencias regulatorias gracias al beneficio identificado en 
dos estudios fase III: lenvatinib y sorafenib.

El primer fármaco que demostró un beneficio en su-
pervivencia fue sorafenib, un inhibidor multiquinasa de 
RET, VEGFR1-3, Flt-3, KIT y CRAF/BRAF. El estu-
dio fase III DECISION, incluyó 417 pacientes que fue-
ron aleatorizados para recibir sorafenib o placebo. En 
el momento de la progresión tumoral, por decisión del 
investigador, se podía ofrecer a los pacientes el cambio 
a sorafenib. El estudio alcanza el primer objetivo de su-
pervivencia libre de progresión (SLP), que fue de 10,8 
meses para el brazo de sorafenib 400 mg/12 horas frente 

a 5,8 meses para el brazo de placebo (HR 0,59; 95 % 
IC 0,45-0,76, p < 0,0001). La tasa de respuesta fue del 
12,2 % para el brazo de sorafenib frente al 0,5 % para 
el brazo de placebo. Los datos de supervivencia global 
(SG), debido al crossover permitido, son difíciles de al-
canzar, ya que el 71 % de los pacientes aleatorizados a la 
rama placebo recibieron posteriormente sorafenib. Este 
estudio llevó a la aprobación de sorafenib en noviembre 
de 2013 por la Food and Drug Administration (FDA) en 
esta indicación. El segundo fármaco aprobado ha sido 
lenvatinib, un inhibidor de VEGFR1-3, FGFR1-4, PDG-
FR alfa, KIT y RET. El estudio SELECT es el estudio de 
fase III que incluyó a 392 pacientes con un CDT refrac-
tario a radioyodo en progresión que fueron aleatorizados 
para recibir lenvatinib 24 mg/día (n = 261) o placebo (n 
= 131). Los pacientes podían haber recibido tratamiento 
previo con un agente inhibidor de VEGFR (n = 93). El 
estudio cumple con su objetivo primario de SLP, que es 
de 18,3 meses para el brazo de lenvatinib frente a 3,6 
meses para el brazo de placebo (HR 0,21; 95 % IC 0,14-
0,31; p < 0,001). La tasa de respuesta fue del 65 % para 
los pacientes tratados con lenvatinib frente al 1,5 % para 
la rama placebo (p < 0,001). Estos resultados llevaron a 
la aprobación del fármaco por la FDA en febrero de 2015 
en esta indicación.

Recientemente, se ha realizado un gran esfuerzo de 
caracterización molecular del cáncer de tiroides. En par-
ticular, en el carcinoma papilar de tiroides, el 80 % de 
las alteraciones genéticas “driver” implican a 3 genes: 
BRAF, RAS (NRAS, KRAS) y RET. La identificación 
de estas dianas terapéuticas ha permitido el estudio de 
la actividad de nuevos fármacos eficaces en grupos de 
pacientes seleccionados. En el estudio fase I LIBRE-
TO-001, selpercatinib demostró una tasa de respuestas 
objetivas (TRO) del 62 % en 26 pacientes con un car-
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cinoma de tiroides y reordenamiento en RET. Por su 
parte, pralsetinib, demostró una TRO del 91 % en 11 
pacientes con CDT y reordenamiento en RET. Además, 
se calcula que un 5-25 % de pacientes presentan fusiones 
en NTRK, por lo que tenemos datos de la actividad de 
entrectinib y larotrectinib en pacientes con cáncer de 
tiroides con una TRO en torno al 75 %. Estos hallaz-
gos unidos a la frecuente incidencia de alteraciones en 
BRAF y el papel de tratamientos dirigidos frente a esta 
vía de señalización, hacen que la caracterización mo-
lecular en el CDT sea necesaria para que los pacientes 
puedan recibir un tratamiento óptimo. Las cuestiones 
que surgen actualmente van dirigidas al estudio gené-
tico (tipo de muestra tumoral, momento idóneo para su 
realización y disponibilidad en los diferentes centros) 
y a la optimización en la indicación del tratamiento di-
rigido dentro del algoritmo terapéutico del tratamiento 
sistémico.
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Tres grandes retos en el tratamiento del cáncer de pulmón 
ALK+: control intracraneal, calidad de vida y secuenciación
ENRIC CARCERENY COSTA

Instituto Catalán de Oncología Badalona-Hospital Germans Trias i Pujol, B-ARGO Group. Badalona, Barcelona

El cáncer de pulmón es la causa más frecuente de 
muerte por cáncer en el mundo, con 1,6 millones de fa-
llecimientos al año. A pesar de los avances en los últimos 
años, la mitad de los pacientes diagnosticados de cáncer 
de pulmón fallecen durante el primer año, y la supervi-
vencia al año no llega al 18 % (1). Alrededor del 85 % 
de los cánceres de pulmón son de célula no pequeña, y 
de estos la histología más frecuente es la de adenocar-
cinoma. En los adenocarcinomas, múltiples alteraciones 
oncogénicas han sido descritas. Después de las muta-
ciones en EGFR (epidermal growth factor receptor), los 
reordenamientos de ALK (anaplastic lymphoma kinase) 
son los segundos en frecuencia, y están presentes en al-
rededor del 3-7 % de los carcinomas de pulmón de célula 
no pequeña (CPCNP).

Las metástasis cerebrales es un hallazgo frecuente en 
los pacientes con CPCNP, apareciendo en alrededor del 
10 % de los pacientes al diagnóstico. Pero son aún más 
frecuentes en pacientes con reordenamientos de ALK, 
donde aparecen en el 20-30 % al diagnóstico, y hasta en 
un 70 % durante la evolución de la enfermedad, siendo 
el sitio más frecuente de recaída en estos pacientes (2).

Se han desarrollado tres generaciones de inhibidores 
tirosina quinasa (ITQ) frente a ALK que han llegado a 
la clínica. Crizotinib, inhibidor de primera generación, 
fue el primero en aplicarse en la clínica tras demostrar 
un beneficio frente a la quimioterapia, basada en plati-
no y pemetrexed en términos de supervivencia libre de 
progresión (SLP), y también con actividad intracraneal. 
Los inhibidores de segunda generación son ceritinib, 
alectinib, brigatinib y ensartinib. Y finalmente lorlatinib, 
inhibidor de tercera generación (3).

A pesar de su efectividad en CPCNP ALK+, todos los 
pacientes acaban desarrollando invariablemente resisten-
cia al tratamiento. Los mecanismos más frecuentes de 
progresión son: el desarrollo de mutaciones secundarias 
y los mecanismos de bypass activando otras vías de se-

ñalización. Por lo tanto, es importante el uso adecuado 
de los tratamientos disponibles, y en el orden adecuado 
para maximizar las posibilidades de supervivencia de los 
pacientes ALK+ (4).

Crizotinib fue el primer fármaco en aprobarse por el 
resultado del estudio fase III PROFILE 1014 demos-
trando ser superior a la quimioterapia estándar. Los in-
hibidores de segunda y tercera generación demostraron 
efectividad en tratar a los pacientes refractarios a crizoti-
nib. Por otro lado, alectinib y brigatinib demostraron be-
neficio frente a crizotinib en primera línea de tratamiento. 
Alectinib demostró en el estudio fase III ALEX un bené-
fico en SLP frente a crizotinib (5). Además, demostró un 
mayor control intracraneal frente a crizotinib. Brigatinib 
en un estudio similar, el estudio fase III ALTA-1, demos-
tró también superioridad en términos de SLP, control in-
tracraneal y extracraneal frente a crizotinib (6). Ceritinib 
ha demostrado benefició frente a la quimioterapia, pero 
no se ha comparado directamente frente a crizotinib. En 
el año 2020, se han presentado resultados de dos fárma-
cos más frente a crizotinib en primera línea, ensartinib 
con su estudio fase III eXalt3 y lorlatinib con su estudio 
fase III CROWN, siendo ambos superiores en SLP. En 
espera de los resultados definitivos de estos dos nuevos 
inhibidores, y que no existen comparaciones directas en-
tre alectinib y brigatinib, ambos son alternativas válidas 
y superiores a crizotinib en primera línea de tratamiento.

Desde el punto de vista de la seguridad y la calidad de 
vida, los distintos ITQ frente a ALK son fármacos seguros 
y bien tolerados, con algunos efectos adversos específicos 
de cada fármaco. Una revisión sistemática (7) concluyó 
que crizotinib se asocia a mayores efectos adversos gas-
trointestinales y visuales. Alectinib tiende a tener mayor 
toxicidad hepática y musculoesquelética. Ceritinib una 
mayor incidencia de efectos adversos gastrointestinales 
y alteraciones de laboratorio. Y brigatinib una mayor pro-
babilidad de efectos adversos pulmonares e hipertensión.
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De acuerdo con los estudios realizados en primera 
línea de tratamiento, alectinib y brigatinib serían las me-
jores opciones en primera línea, pendientes de conocer 
los resultados definitivos de ensartinib y lorlatinib. Habrá 
que tener en cuenta también, las opciones de tratamiento 
a la progresión, los efectos adversos y su impacto en la 
calidad de vida.
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Revisión del algoritmo de tratamiento en pacientes  
con mutaciones EGFR
ERNEST NADAL ALFORJA
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Llobregat, Barcelona

INTRODUCCIÓN

Los inhibidores tirosina quinasa (TKI) de EGFR son 
el tratamiento estándar de 1.ª línea para los pacientes con 
carcinoma de pulmón de célula no pequeña (CPNCP) 
avanzado con mutaciones activadoras localizadas entre el 
exón 18-21. Las mutaciones activadoras de EGFR están 
presentes hasta en un 10-15 % de los pacientes caucási-
cos con CPNCP y se recomienda determinar el estatus 
mutacional de EGFR en todos los pacientes con CPNCP 
no escamoso, independientemente de las características 
clínicas, y en los pacientes jóvenes o nunca fumadores 
con CPNCP escamoso (1). La progresiva incorporación 
de la secuenciación masiva (NGS) a la práctica clínica 
debe asegurar la correcta cobertura del dominio tirosina 
quinasa de EGFR, ya que la no detección de esta altera-
ción genómica tendría un potencial impacto negativo en 
la expectativa de supervivencia (2).

Las mutaciones oncogénicas de EGFR se localizan en 
el dominio tirosina quinasa de EGFR y se clasifican en 
las siguientes categorías:

 — Comunes (80-85 %): deleciones del exón 19 (45 %) 
o mutación L858R en exón 21 (40 %) que suelen 
ser sensibles a TKI de EGFR.

 — No comunes (10-20 %): mutaciones G719X en 
exón 18 (3 %), S768I en exón 20 (1 %), L861Q  
en exón 21 (1  %) y otras menos frecuentes 
(E709X en exón 18; deleciones exón 18; sustitu-
ción L747P/S en exón 19; inserciones-deleciones 
L747_A750>P en exón 19; L774X, R776X, V786M 
and Q787Q en exón 20; L858M, Del21, H870R, y 
L861P en exón 21). Estas se caracterizan por tener 
una sensibilidad variable a los TKI de EGFR.

 — Inserciones del exón 20 (10-12 %): inserciones o du-
plicaciones de 3-21 pares de bases que se localizan 
en la posición 762 y 774 de EGFR. Estas mutaciones 
son resistentes a los TKI de EGFR y se asocian a 
peor pronóstico respecto a las mutaciones comunes.

 — Mutación T790M: se trata de una sustitución en el 
exón 20 de EGFR y es el mecanismo de resisten-
cia adquirida más frecuente que emerge durante el 
tratamiento con TKI de EGFR de 1.ª y 2.ª genera-
ción. Se puede detectar al diagnóstico de forma muy 
infrecuente y se han descrito casos de mutaciones 
T790M en la línea germinal.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN MUTACIONES 
COMUNES DE EGFR

En múltiples ensayos clínicos fase III aleatorizados 
en pacientes con CPNCP avanzado con mutaciones ac-
tivadoras de EGFR, se estableció la superioridad de los 
TKI de EGFR respecto a la quimioterapia basada en pla-
tino en términos de tasa de respuesta y de supervivencia 
libre de progresión (SLP). Debido a la elevada tasa de 
cruzamiento en el momento de la progresión a la quimio-
terapia, en estos estudios no se consiguió demostrar un 
beneficio en supervivencia global (SG). Los estudios LU-
XLung-7 y ARCHER 1050 demostraron la superioridad 
de afatinib y dacomitinib respecto a gefitinib en términos 
de SLP. En el estudio fase II LUXLung-7 la diferencia en 
SLP fue modesta (HR = 0,73, IC 95 % 0,57-0,95) (3). En 
el estudio fase III ARCHER 1050, que excluyó pacientes 
con metástasis cerebrales, se alcanzó no sólo un beneficio 
en SLP (HR = 0,59, IC95 % 0,47-0,74), sino también en 
SG (HR = 0,75, IC95 % 0,59-0,95) (4). Ambos TKI se 
asocian a una mayor tasa de efectos adversos cutáneos y 
gastrointestinales grado ≥ 3 respecto a gefitinib.

Actualmente, en España disponemos de 5 TKI de 
EGFR aprobados como tratamiento de 1.ª línea: gefitinib 
y erlotinib (1.ª generación), afatinib y dacomitinib (2.ª 
generación) y osimertinib (3.ª generación). En este con-
texto, osimertinib ha pasado a ser el fármaco de elección 
en 1ª línea para el tratamiento de pacientes con CPNCP 
avanzado con mutaciones comunes de EGFR en base al 
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estudio FLAURA (5,6). Este ensayo fase III aletorizado 
demostró la superioridad de osimertinib respecto a gefi-
tinib o erlotinib en términos de SLP (18,9 vs. 10,2 meses; 
HR = 0,46, IC 95 % 0,37-0,57) y de SG (38,6 vs. 31,8 
meses; HR = 0,80, IC 95 % 0,64-100). Por otra parte, 
osimertinib se asoció con una tasa de efectos adversos 
grado ≥ 3 ligeramente inferior (42 % vs. 47 %). Este 
estudio permitía la inclusión de pacientes con metástasis 
cerebrales, previamente tratadas o no, y destaca que la 
magnitud del beneficio en SLP fue consistente para este 
subgrupo de pacientes (HR = 0,47, IC 95 % 0,30-0,74).

COMBINACIÓN DE TKI EGFR CON OTROS FÁRMACOS

En el estudio NEJ009 la combinación de quimiote-
rapia con carboplatino y pemetrexed con gefitinib vs. 
gefitinib demostró una mejoría significativa en la tasa de 
respuesta (84 % vs. 67 %), en la SLP (HR = 0,49; IC95 % 
0,39-0,62) y en la SG (HR = 0,72, IC95 % 0,55-0,95) (7). 
En la misma línea, un ensayo fase III desarrollado en la 
India confirmó que esta combinación de quimioterapia 
más gefitinib se asocia a un beneficio en SLP (HR = 0,51, 
IC95 % 0,39-0,66) y en SG (HR = 0,45, IC 95 % 0,31-
0,65) (8). Sin embargo, esta estrategia tiene poca relevan-
cia práctica porque el brazo control quedó superado con 
la incorporación de osimertinib a la 1.ª línea y porque la 
combinación de quimioterapia con gefitinib se asocia a 
un aumento significativo de los efectos adversos grado ≥ 
3. Se está investigando la combinación de quimioterapia 
con osimertinib en el ensayo FLAURA2.

Otros estudios han evaluado la combinación de fár-
macos antiangiogénicos con TKI de EGFR. En diversos 
estudios la combinación de bevacizumab con erlotinib ha 
demostrado una mejoría significativa en la SLP que no 
se ha traducido en aumento de la SG (9). En el estudio 
RELAY, que excluyó pacientes con metástasis cerebra-
les, la combinación de ramucirumab (un anticuerpo an-
ti-VEFGR2) con erlotinib se asoció a una mejoría en la 
SLP (HR = 0,59, IC 95 % 0,46-0,76) y aún está inmaduro 
para SG (10). En este estudio la mediana de SLP para los 
pacientes con mutación L858R fue de 19,4 meses con 
ramucirumab + erlotinib en comparación con 11,2 meses 
con placebo + erlotinib.

RESISTENCIA A LA 1.ª LÍNEA DE TKI EGFR

En caso de progresión radiológica con beneficio clínico, 
se puede mantener el EGFR-TKI mientras se considera la 
siguiente línea de tratamiento, se valora la opción de ensa-
yos clínicos disponibles o se realiza un estudio molecular 
para caracterizar el mecanismo de resistencia al tratamiento.

En caso de oligoprogresión a EGFR-TKI, los pacientes 
pueden continuar con el TKI y recibir tratamiento local de 
la lesión en progresión. Actualmente un ensayo aleatoriza-
do, HALT (NCT03256981), está evaluando esta estrategia.

En caso de progresión a un TKI de 1.ª o 2.ª generación 
se debe determinar siempre la presencia de la mutación 
de resistencia T790M en plasma mediante una biopsia 
líquida. En caso de ser negativa, se deberá plantear una 
rebiopsia de alguna lesión en progresión cuando sea fac-
tible. Los pacientes en los que se detecte la mutación 
T790M serán candidatos a una 2.ª línea con osimertinib, 
independientemente de donde se detecte. En pacientes en 
los que no se detecte la mutación T790M o que progresen 
a 1.ª línea con osimertinib, el tratamiento estándar sería 
la quimioterapia basada en platino. Los TKI de EGFR 
deben ser suspendidos en este contexto clínico.

La combinación de atezolizumab con bevacizumab y 
carboplatino-taxol podría ser una opción de tratamiento 
sistémico en este contexto, ya que los pacientes con muta-
ción de EGFR que progresaron a TKI fueron incluidos en 
este estudio. Los pacientes con alteración en EGFR/ALK 
alcanzaron una mayor SLP con atezolizumab + bevacizu-
mab + quimioterapia que con bevacizumab + quimiotera-
pia (HR = 0,59, IC95 % 0,37-0,94) y una tendencia a una 
mayor SG (HR = 0,54, IC95 % 0,29-1,03) (11) (Fig. 1).

OPCIONES DE TRATAMIENTO EN MUTACIONES NO 
COMUNES DE EGFR

Las mutaciones no comunes de EGFR son muy hete-
rogéneas y son infrecuentes. Esto complica la realización 
de ensayos clínicos fase III que comparen diferentes TKI 
de EGFR entre ellos o con quimioterapia. No se ha de-
finido todavía el tratamiento óptimo para los pacientes 
que albergan estas alteraciones. Afatinib es el tratamiento 
más utilizado en este contexto, ya que es el único TKI 
aprobado en pacientes con mutaciones no comunes en 
base a los resultados del subanálisis de 36 pacientes in-
cluidos en los ensayos LUX-lung 2, 3 y 6 (12).

En un ensayo fase II no aleatorizado realizado en Ko-
rea, osimertinib se evaluó como tratamiento en 37 pacien-
tes con mutaciones de EGFR no comunes y demostró una 
tasa de respuesta del 50 % y una mediana de SLP de 8,2 
meses (13). En el caso de que las mutaciones no comunes 
coexistan con la mutación T790M, el tratamiento de elec-
ción sería osimertinib que está indicado para el tratamien-
to de los pacientes que presentan esta variante de novo.

Algunas bases de datos como pueden ser útiles en este 
contexto en el que los datos prospectivos son limitados 
(www.uncommonEGFRmutations.com; www.mycancer-
genome.org).

OPCIONES DE TRATAMIENTO EN INSERCIONES DEL EXÓN 
20 DE EGFR

Los TKI de EGFR disponibles en nuestro medio no 
son eficaces en pacientes con inserciones del exón 20 
y la quimioterapia basada en platino ha sido conside-
rada el tratamiento estándar durante los últimos años. 



E. NADAL ALFORJA36

[Rev. Cáncer 2021;35(Supl.1):34-37]

Osimertinib has sido evaluado en pacientes con estas 
alteraciones con unos resultados de eficacia poco con-
sistentes (14). Durante los últimos años, se han desa-
rrollado nuevos inhibidores de EGFR como poziotinib 
o mobocertinib con resultados prometedores, especial-
mente para mobocertinib que ha recibido la designa-
ción de terapia innovadora por parte de la FDA. En 
el estudio fase I/II, mobocertinib alcanzó una tasa de 
respuesta del 43 % y una mediana de SLP de 7,3 meses 
y un 40 % de los pacientes presentó toxicidad grado  
≥ 3 (15). Otro compuesto que se ha posicionado en este 
contexto es amivantamab, un anticuerpo biespecífico 
dirigido contra EGFR y MET, que en una cohorte de 39 
pacientes con inserción del exón 20 de EGFR alcanzó 
una tasa de respuesta de 36 % y una mediana de SLP 
de 8,3 meses con una tasa de efectos adversos grado ≥ 
3 de un 36 % (16).

BIBLIOGRAFÍA

1.	Garrido P, et al. Updated guidelines for predictive biomarker tes-
ting in advanced non-small-cell lung cancer: a National Consen-
sus of the Spanish Society of Pathology and the Spanish Society 
of Medical Oncology. Clin Transl Oncol 2020. DOI: 10.1007/
s12094-019-02218-4

2.	Kris MG, et al. Using multiplexed assays of oncogenic drivers 
in lung cancers to select targeted drugs. JAMA 2014;311:1998-
2006.

3.	Park K, et al. Afatinib versus gefitinib as first-line treatment of 
patients with EGFR mutation-positive non-small-cell lung can-
cer (LUX-Lung 7): a phase 2B, open-label, randomised contro-
lled trial. Lancet Oncol 2016;17:577-896.

4.	Mok TS, et al. Improvement in Overall Survival in a Rando-
mized Study That Compared Dacomitinib With Gefitinib in 
Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer and 
EGFR-Activating Mutations. J Clin Oncol 2018;787994. DOI: 
10.1200/JCO.2018.78.7994

5.	Soria JC, et al. Osimertinib in untreated EGFR-Mutated advan-
ced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2018;378:113-25.

Fig. 1. Algoritmo para el tratamiento sistémico de pacientes con CPCNP avanzado con mutación de EGFR. Adaptado de Melosky 
et al. Curr Oncol 2020.
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Avanzando en la medicina personalizada para el tratamiento 
del cáncer de pulmón metastásico
NOEMI REGUART ARANSAY

Hospital Clínic. Barcelona

La medicina personalizada ha supuesto un importante 
avance en el ámbito de la salud y ha tenido un gran impac-
to en la oncología, especialmente en el cáncer de pulmón.

La personalización en el tratamiento del cáncer nos 
permite individualizar el tratamiento óptimo en base a 
las características individuales genéticas de cada tumor. 
Para ello es necesario entender la biología subyacente 
de cada enfermedad, identificar los drivers moleculares 
potencialmente tratables y ofrecer los tratamientos más 
eficaces en cada contexto.

Tradicionalmente el cáncer de pulmón se ha clasi-
ficado como una sola enfermedad, así los tratamientos 
sistémicos han venido determinados por el órgano origen 
el tumor. Los recientes avances en el conocimiento bio-
lógico de las alteraciones genéticas subyacente de cada 
tumor, la incorporación de la secuenciación genómica en 
el ámbito sanitario, el desarrollo de terapias dirigidas es-
pecíficas para cada una de dichas alteraciones y el benefi-
cio clínico demostrado sobre el tratamiento sistémico con 
quimioterapia ha cambiado radicalmente el escenario del 
algoritmo terapéutico del cáncer de pulmón metastásico.

En cáncer de pulmón existen numerosos drivers mole-
culares de adicción oncogénica, potentes biomarcadores 
predictivos y excelentes dianas terapéuticas. Es por eso 
que, en la actualidad, el cribado molecular al diagnóstico 
de la enfermedad avanzada es un requisito esencial y 
recomendado por múltiples guías (1). Entre los genes 
recomendados ALK, ROS, EGFR y BRAF, alteraciones 
moleculares para las cuales en la actualidad disponemos 
de aprobación de múltiples terapias dirigidas.

No obstante, durante los últimos años hemos eviden-
ciado una gran explosión en el pipeline terapéutico en 
lo que refiere al tratamiento dirigido personalizado en 
cáncer de pulmón.

Algunos de estos oncogenes como las fusiones del 
gen NTRK y RET se han identificado no solo en cán-
cer de pulmón, sino en una amplia variedad de tumores 

sólidos como los tumores infantiles, cáncer de mama, 
colorrectal, colangiocarcinoma, sarcoma o tiroides entre 
muchos otros (2,3). El desarrollo de terapias dirigidas es-
pecíficas para estas alteraciones genéticas y su beneficio 
demostrado en múltiples estudios tipo basket (cesta) en 
pacientes independientemente del origen del tumor, han 
establecido un nuevo concepto de medicina personaliza-
da, la terapia tumor agnóstica, en la que la indicación del 
tratamiento se establece en función del perfil molecular 
(gen tumor agnóstico) independientemente de la diferen-
te localización del tumor primario. Los inhibidores de 
NTRK (larotrectinib) han supuesto la primera aprobación 
tumor-agnóstica en el marco de la Unión Europea y abre 
la puerta a muchas otras muchas posibilidades.

En base al evidente éxito del tratamiento persona-
lizado en cáncer de pulmón seguimos avanzando para 
poder incorporar, en breve, otros nuevos tratamientos 
dirigidos más específicos del cáncer de pulmón, pero 
con resultados igualmente muy prometedores en otros 
targets moleculares como METex14, HER2, KRAS G12C 
y inserciones del exón 20 EGFR.

El futuro del tratamiento del cáncer de pulmón avan-
zado es ya un presente en el que debemos adaptarnos 
para poder dar respuesta a estas nuevas necesidades diag-
nóstico-tecnológico-terapéuticas.
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Alteraciones MET en CPCNP: perspectiva clínica y terapéutica
ENRIQUETA FELIP FONT

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

El gen MET está localizado en el cromosoma hu-
mano 7 (7q31). MET es un receptor tirosín-kinasa y la 
activación alterada de dicho receptor tirosín-kinasa está 
implicada en el desarrollo de tumores sólidos. La activa-
ción de MET induce proliferación celular, movilización e 
invasión celular. El ligando de MET es HGF (hepatocyte 
growth factor). Se han descrito distintos mecanismos de 
activación de MET, entre los que se incluyen la ampli-
ficación de MET y la adquisición de mutaciones acti-
vadoras de MET exón 14 skipping (MET exón 14). Las 
mutaciones de MET exón 14 parecen ser claros conduc-
tores oncogénicos. La evidencia actual sugiere que los 
tumores que tienen dichas alteraciones de MET pueden 
ser sensibles a inhibidores tirosín-kinasa de MET. 

En pacientes con CPCNP las mutaciones de MET exón 
14 se observan en aproximadamente el 3 % de los pacientes 
y las amplificaciones de MET en 1-3 % de los pacientes.

Se han analizado diferentes fármacos en pacientes con 
CPCNP y alteraciones de MET, sobre todo en mutaciones 
de MET exón 14, entre los que destacaría:

 — La actividad de crizotinib se analizó en 69 pacientes 
con CPCNP avanzado y mutación de MET exón 14, 
observándose un 32 % de respuestas radiológicas, 
una mediana de duración de respuesta de 9,1 meses 
y una mediana de supervivencia libre de progresión 
de 7,3 meses. 

 — Un estudio fase II con múltiples cohortes evaluó 
capmatinib en 364 pacientes con alteraciones de 
MET. En los pacientes con mutación de MET exón 
14, la respuesta fue del 41 % si habían recibido tra-
tamiento previo y 68 % en aquellos pacientes trata-
dos en primera línea con una mediana de duración 
de respuesta de 9,7 meses y 12, 6 meses, respecti-
vamente. En pacientes con amplificación de MET la 
respuesta radiológica fue del 29 % en los pacientes 
previamente tratados y del 40 % en pacientes sin 
tratamiento previo. 

 — Sobre un total de 99 pacientes con CPCNP avan-
zado con mutación de MET exón 14 que recibie-
ron tepotinib y de los que se tenía un seguimiento 
suficiente, la respuesta radiológica se observó en 
el 46 % de los pacientes con una mediana de dura-
ción de respuesta de 11,1 meses. En este estudio se 
incluyeron pacientes con mutación de MET exón 
14 determinada tanto en biopsia tumoral como en 
biopsia líquida.

En pacientes con mutación de EGFR y tratamiento 
previo con inhibidores tirosín-kinasa de EGFR uno de 
los mecanismos de resistencia observados es la amplifi-
cación de MET. En pacientes que progresan a osimertinib 
el mecanismo de resistencia más frecuente es la ampli-
ficación de MET. Algunos estudios analizan inhibidores 
de MET en pacientes con mutaciones de EGFR a la pro-
gresión a inhibidores tirosín-kinasa de EGFR:

 — Pacientes con mutación de EGFR que habían pro-
gresado a un inhibidor tirosín-kinasa de EGFR y 
presentaban amplificación de MET recibieron la 
combinación de osimertinib/savolitinib. En pacien-
tes que no habían recibido previamente un inhibidor 
de tirosín-kinasa de tercera generación y que tenían 
la T790M negativa la respuesta a la combinación de 
osimertinib/savolitinib fue del 64 %. 

 — El estudio CHRYSALIS evaluó la combinación de 
amivantanab (anticuerpo humano biespecífico que 
bloquea EGFR y MET con lazertinib (inhibidor 
tirosín-kinasa de EGFR de tercera generación) en 
pacientes con cáncer de pulmón avanzado y muta-
ción de EGFR que habían progresado a inhibidores 
tirosin-kinasa de EGFR, consiguiendo un 36 % de 
respuestas.

En resumen, en pacientes con CPNCP avanzado y al-
teraciones de MET, especialmente en presencia de MET 
exón 14, los inhibidores tirosín-kinasa de MET consi-
guen un porcentaje de respuestas relevante. Un reto im-



E. FELIP FONT40

Rev. Cáncer 2021;Vol.35(Supl.1):39-40

portante es la disponibilidad de la determinación de MET 
tanto en biopsia del tumor como en biopsia líquida. En 
pacientes con mutación de EGFR que progresan a osi-
mertinib, los resultados de la combinación de inhibidores 
de EGFR con inhibidores de MET son prometedores. 

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

1.	Salgia R, Sattler M, Scheele J, Stroh C, Felip E. The promise 
of selective MET inhibitors in non-small cell lung cancer with 
MET exon 14 skipping. Cancer Treat Rev 2020;87:102022. 
DOI: 10.1016/j.ctrv.2020.102022

2.	Drilon A, Clark JW, Weiss J, Ou SI, Camidge DR, Solomon 
BJ, et al. Antitumor activity of crizotinib in lung cancers harbo-
ring a MET exon 14 alteration. Antitumor activity of crizotinib 
in lung cancers harboring a MET exon 14 alteration. Nat Med 
2020;26(1):47-51. DOI: 10.1038/s41591-019-0716-8

3.	Wolf J, Seto T, Han JY, Reguart N, Garon EB, Groen HJM, et 
al.; GEOMETRY mono-1 Investigators. Capmatinib in MET 
Exon 14-Mutated or MET-Amplified Non-Small-Cell Lung 
Cancer. N Engl J Med 2020;383(10):944-57. DOI: 10.1056/NE-
JMoa2002787

4.	Paik PK, Felip E, Veillon R, Sakai H, Cortot AB, Garassino MC, 
et al. Tepotinib in Non-Small-Cell Lung Cancer with MET Exon 
14 Skipping Mutations. N Engl J Med 2020;383(10):931-43. 
DOI: 10.1056/NEJMoa2004407

5.	Sequist LV, Han JY, Ahn MJ, Cho BC, Yu H, Kim SW, et al. 
Osimertinib plus savolitinib in patients with EGFR mutation-po-
sitive, MET-amplified, non-small-cell lung cancer after pro-
gression on EGFR tyrosine kinase inhibitors: interim results 
from a multicentre, open-label, phase 1b study. Lancet Oncol 
2020;21(3):373-86. DOI: 10.1016/S1470-2045(19)30785-5

6.	Cho BC, Lee KH, Cho EK, Kim SW, Spira A, Haura EB, et al. 
1258O Amivantamab (JNJ-61186372), an EGFR-MET bispe-
cific antibody, in combination with lazertinib, a 3rd-generation 
tyrosine kinase inhibitor (TKI), in advanced EGFR NSCLC. 
ESMO 2020. DOI: 10.1016/j.annonc.2020.08.157.



0213-8573
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2021 Arán Ediciones, s. l.

[Rev. Cáncer 2021;35(Supl.1):41-42]

¿Podemos hablar de curación en los pacientes con CP sIII 
irresecables?
REYES BERNABÉ CARO

Complejo Hospitalario Virgen del Rocío. Sevilla

El abordaje del estadio III irresecable de cáncer de 
pulmón no es fácil al tratarse de un grupo de entidades 
heterogéneas donde incluimos adenopatías contralate-
rales, todos los tumores T4 por invasión de estructuras 
vecinas irresecables y todos aquellos estadio IIIA inope-
rables. El hecho de que estos estadios estén agrupados es 
fundamentalmente debido a que la SG a 5 años de este 
subgrupo de pacientes siempre ha sido muy limitada y el 
fallecimiento de estos pacientes se ha debido, en general, 
a una falta de control de la enfermedad a distancia más 
que a recidivas locales.

En el tratamiento de estos estadios irresecables, que 
suponen aproximadamente el 15-20 % de los diagnósti-
cos de carcinoma de pulmón, perdemos una de las armas 
clásicas contra el CPNM, la cirugía, por lo que una vez 
descartada la cirugía disponíamos solo la quimioterapia 
y la radioterapia. En estos últimos años la incorporación 
al escenario de un nuevo actor, la inmunoterapia, ha cam-
biado el pronóstico y supervivencia de estos pacientes.

Actualmente el tratamiento del estadio III irresecable 
debe abordarse con QT + RT concomitante en pacientes 
con PS:0-1 y con QT + RT secuencial en PS:2. La inclu-
sión del tratamiento de inmunoterapia de mantenimien-
to con durvalumab en aquellos pacientes que no hayan 
progresado a la QT + RT concomitante durante un año 
ha añadido una clara mejora en la supervivencia en este 
estadio de pacientes.

La recomendación del uso de la QT + RT se encuentra 
avalada por varios estudios y metaanálisis. Los resulta-
dos comparativos de la eficacia de tratamiento conco-
mitante vs. secuencial en términos de SG se estableció 
a favor de la concomitancia con una HR del 0,84, es 
decir, un descenso global de la probabilidad de fallecer 
de 16 %. Los dos esquemas más utilizados han sido cis-
platino y etopósido y taxol más carboplatino semanal 
sin existir diferencias en SG ni en SLP entre ellos y ob-
teniéndose una mediana de supervivencia aproximada 
de 23 y 20,7 meses respectivamente. Otros esquemas 

utilizados en combinación son platino vinorelbina o pla-
tino-pemetrexed con resultados similares. Esta mediana 
de SG entre 23-25 meses ha sido el límite a superar para 
los tratamientos de los pacientes en estadio III irresecable 
durante años.

Hasta la publicación de los primeros resultados del 
estudio PACIFIC en ESMO 2017 ningún tratamiento de 
mantenimiento había demostrado una mejora en super-
vivencia en pacientes con estadio III tras las QT + RT. 
La administración de durvalumab tras el tratamiento de 
QT+RT concomitante en pacientes PDL1 positivos se 
considera actualmente el tratamiento estándar en este 
subgrupo de pacientes.

En la última actualización del estudio PACIFIC en 
ESMO 2020, el 49,6 % de los pacientes en la rama de 
mantenimiento con durvalumab tras recibir QT + RT se 
encontraban vivos y el 35,3 % de los pacientes no tenían 
progresión de la enfermedad mientras que en la rama de 
placebo el número de pacientes vivos a los 48 meses fue 
del 36,3 % y solo un 19,5 % de pacientes no presentaban 
progresión de la enfermedad.

Es verdad que actualmente es demasiado optimista ha-
blar de curación en los estadios III del CPNM pero si hay 
un gran avance entre el 15 % de los pacientes vivos a los 
5 años con los tratamientos de QT + RT concomitante y el 
49,6 % de los pacientes que tras QT + RT reciben inmuno-
terapia de mantenimiento. Quedan muchas dudas por acla-
rar, ¿cuáles son los grupos más beneficiados? ¿Qué ocurre 
con los pacientes PDL1 negativos? ¿Podemos extrapolar 
estos resultados a pacientes que reciben tratamiento con 
QT + RT secuencial? ¿Sería útil el mantenimiento con 
durvalumab si los pacientes solo reciben RT? (Fig. 1).

Estas preguntas y otras serán contestadas en breve 
por los ensayos clínicos que actualmente se encuentran 
en desarrollo y que nos acercarán a un mayor grupo de 
pacientes que puedan beneficiarse de la triple combina-
ción de tratamiento entre quimioterapia, radioterapia e 
inmunoterapia.
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Avanzando con durvalumab en la supervivencia en primera línea 
en CPM-EE, una nueva experiencia de tratamiento
DOLORES ISLA CASADO

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

El cáncer microcítico de pulmón (CMP) supone un 
15 % de todos los cánceres, diagnosticándose solo un ter-
cio como enfermedad limitada. De momento su pronós-
tico sigue siendo pobre con una supervivencia a 5 años 
de solo el 5-7 %, sin haberse visto este tumor todavía 
impactado de forma significativa por la revolución de la 
oncología de precisión. Es por tanto necesario explorar 
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas contra nuevos 
biomarcadores.

Fruto de la investigación y mejor comprensión de 
la biología de este tumor se han definido unos subtipos 
moleculares los cuales se relacionan con reguladores 
transcripcionales clave y posiblemente con diferente 
vulnerabilidad a las distintas terapias, pendiente de su 
demostración.

Pero los grandes avances en los últimos años en CMP 
han venido de la mano de dos estrategias terapéuticas: 
terapias dirigidas y, sobre todo, inmunoterapia.

En cuanto a la inmunoterapia, se están llevando a cabo 
ensayos clínicos en CMP con inhibidores de los contro-
les inmunes anti-PD1/PDL1 y anti-CTLA4. En 1.ª línea 
de tratamiento del CMP con enfermedad diseminada ya 
disponemos de resultados positivos para los ensayos fase 
III IMPOWER 133 y CASPIAN mejorando significati-
vamente la supervivencia del clásico esquema de platino 
+ etopósido al asociar atezolizumab y durvalumab, res-
pectivamente.

En el ensayo CASPIAN era posible elegir el tipo de 
platino a administrar, en el brazo control el número de 
ciclos podía ser de hasta 6, se podían incluir pacientes 
con metástasis cerebrales asintomáticas no tratadas (re-
presentaron el 89 % de los pacientes con metástasis ce-
rebrales). Se consigue un beneficio significativo en su 
objetivo primero de supervivencia global (HR = 0,75), 
independientemente de afectación cerebral o no, de su 
nivel de expresión de PDL1 y de la carga tumoral mu-
tacional (TMB). También se consigue beneficio signi-

ficativo en supervivencia libre de progresión, tasa de 
respuestas y calidad de vida, con un 20 % de efectos 
adversos inmunorrelacionados, sin aparecer ningún anti-
cuerpo antifármaco durante el tratamiento. De este modo 
esta combinación de quimioterapia con durvalumab se 
convierte en el tratamiento estándar en 1.ª línea de CMP 
con enfermedad diseminada.

En España se ha puesto en marcha un estudio de la 
vida real, el estudio CANTÁBRICO, estudio fase IIIB de 
un solo brazo, prospectivo y multicéntrico (33 hospita-
les) administrándose en un máximo de 85 pacientes la 
combinación de platino + etopósido + durvalumab como 
inducción y después mantenimiento con durvalumab en 
1.ª línea de CMP con enfermedad diseminada, con el 
objetivo primero de valorar la seguridad del tratamiento 
en nuestro ámbito. En este estudio se permite adminis-
trar hasta 6 ciclos de tratamiento de la combinación de 
quimioterapia + durvalumab como inducción, incluir 
pacientes con PS ECOG 2 (máximo del 30 % de toda 
la población), administrar RT holocraneal profiláctica al 
final del tratamiento de inducción a criterio del investiga-
dor, así como realizar un interesante estudio correlativo 
de biomarcadores en sangre y tumor.

Otras estrategias que se encuentran en investigación 
consideran combinaciones de inhibidores de los contro-
les inmunes con diferentes tipos de terapias dirigidas (in-
hibidores de PARP, de AURKB, antiangiogénicos…), o 
con otros agentes inmunomoduladores.

En cuanto a los biomarcadores de efi5cacia, la ex-
presión de PDL1 es menos frecuente en CMP respecto 
de carcinoma no microcítico de pulmón sin una clara 
correlación con el beneficio clínico, tampoco para TMB 
(la cual es alta en CMP); ambos no son biomarcadores 
predictivos para el tratamiento de quimioterapia + durva-
lumab en 1.ª línea de CPM con enfermedad diseminada. 
De momento no disponemos de más información rele-
vante en relación con biomarcadores.
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Redefiniendo la supervivencia global con inmunoterapia 
en primera línea en cáncer de cabeza y cuello
ANTONIO RUEDA DOMÍNGUEZ

Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga

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 supervi-
vencia a 4 años por debajo del 10 % (1). Para los pacien-
tes tratados previamente con platino, las opciones eran 
pocas (típicamente: taxanos, metotrexato o cetuximab) 
con una tasa de respuesta que varía 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 PDL1 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 PDL1 en las células del TME protegiendo 
así a las células tumorales de la acción de las células T 
citotóxicas. Los inhibidores de los puntos de control in-
munológico (ICI) han cambiado el pronóstico de varios 
tumores sólidos metastásicos. Dado su perfil inflamatorio 
y alta carga mutacional, el HNSCC es un buen candidato 
para los tratamientos con ICI.

En primer lugar, se demostró eficacia con pembro-
lizumab en el estudio fase Ib Keynote-012 (4). Luego, 
el estudio fase III Checkmate-141 validó la eficacia de 
nivolumab en pacientes resistentes al platino (5). Final-
mente, la conquista de primera línea se adquiere desde 
los resultados finales del estudio fase III Keynote-048 
(KN-048) que demostró la superioridad de pembrolizu-
mab frente a EXTREME en pacientes con CPS > 1, y 
con la adición de platino y 5-FU en todos los pacientes 
(6). En la población con intención de tratar (ITT), pem-
brolizumab no es inferior a EXTREME con una mediana 
de supervivencia de 11,5 meses frente 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 meses respectivamente. La su-
pervivencia 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 EXTREME. La tasa de respuesta a 
pembrolizumab sigue siendo moderada al 16,9 % (com-
parable 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 duraderas con una duración mediana de 22,6 meses 
mientras que la duración mediana de las respuestas indu-
cidas 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 e impacta en el perfil de super-
vivencia (exceso de muertes tempranas en el brazo de 
pembrolizumab); la curva está por debajo de la curva de 
quimioterapia durante los primeros ocho meses, momen-
to en el que la cruza para permanecer constantemente por 
encima. Los datos de supervivencia relacionados con los 
subgrupos 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 
supervivencia de 10,8 meses y una curva de superviven-
cia 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.

La combinación de pembrolizumab con platino/5-FU 
(P + C) induce una mejora significativa de supervivencia 
global con una mediana de 13,0 meses frente a 10,7 meses  
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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 que 
después de 8 meses la curva P + C supera marcadamente 
a la curva de EXTREME. Sin embargo, la combinación 
P + C no parece ser sinérgica, como lo demuestra la tasa 
de respuesta (36,3 % en el grupo EXTREME) y una du-
ración de la respuesta muy disminuida (mediana de 6,7 
meses) en comparación con pembrolizumab solo (me-
diana de 22,6 meses).

Lo más importante del ensayo KN-048 se ha comuni-
cado en el reciente congreso ESMO 2020 (8). La super-
vivencia global a 4 años para los pacientes que expresan 
PDL1 (CPS > 1 y CPS > 20) se incrementa de 3 a 5 veces 
en los que reciben pembrolizumab (Tabla I). Además, 
entre el 30 y el 40 % de los respondedores a pembrolizu-
mab y el 20 % de los respondedores a P + C mantienen 
la respuesta 4 años después sin necesidad de tratamiento 
posterior. La mejora de estos resultados debe venir de la 
mano de la consecución de una mayor tasa de respuestas 
objetivas (combinando diferentes estrategias de inmuno-

terapia o asociando terapias antidiana) y mejorando la 
selección de pacientes a través de la investigación tras-
lacional en nuevos marcadores predictivos.
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TABLA I.

SUPERVIVENCIA GLOBAL A 4 AÑOS EN PACIENTES  
CON EXPRESIÓN DE PDL1 (KN-048)

Pembro EXTREME P+C EXTREME
CPS > 1 16,7 % 5,9 % 21,8 % 4,1 %
CPS > 20 21,6 % 8 % 28,6 % 6,6 %



0213-8573
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2021 Arán Ediciones, s. l.

[Rev. Cáncer 2021;35(Supl.1):47-48]

¿Qué cambio de paradigma han supuesto los anti-PD1  
en el abordaje del melanoma avanzado?
TERESA PUÉRTOLAS HERNÁNDEZ

Servicio Oncología Médica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Desde hace muchos años se conoce la relación exis-
tente entre el melanoma y el sistema inmunitario, lo que 
unido a los pobres resultados que ofrece la quimioterapia 
(QT) en este tumor, propició que la inmunoterapia fuera 
uno de los pilares del tratamiento en estos pacientes. Uno 
de los primeros inmunoterápicos usados en el melanoma 
metastásico fue el interferón, que arrojó un porcentaje de 
respuestas en torno al 10-15 % en los ensayos fase I y 
II. También se utilizó la interleukina-2 intravenosa, con 
un 5-27 % de respuestas (un 4 % respuestas completas), 
pero con unos efectos adversos importantes que obliga-
ban a administrar el tratamiento en una unidad de cuida-
dos intensivos. Sin embargo, un 10-15 % de los pacientes 
que alcanzaban una buena respuesta se mantenían libres 
de progresión durante 10-15 años.

Durante muchos años estos fueron los únicos inmu-
noterápicos aprobados para el tratamiento del melanoma 
metastásico, hasta que en el año 2011 la FDA (Food and 
Drug Administration) aprobó el ipilimumab. Este fármaco 
es un anticuerpo monoclonal que inhibe CTLA-4, favore-
ciendo que los linfocitos T permanezcan activados durante 
más tiempo. El ensayo fase III CA184024, que comparó 
el tratamiento con dacarbacina frente a dacarbacina más 
ipilimumab arrojó un mayor porcentaje de respuestas en el 
grupo tratado con ipilimumab más dacarbacina (15,2 %) 
que el tratado con QT (10 %), aunque la mediana de 
supervivencia libre de progresión (SLP) fue similar en 
ambos grupos. Además, hasta el 18,2 % de los pacientes 
tratados con ipilimumab más dacarbacina permanecían 
vivos a los 5 años, frente al 8,8 % de los tratados con QT.

Posteriormente aparecieron los anti-PD1, nivolumab 
y pembrolizumab, anticuerpos monoclonales que actúan 
sobre el receptor de membrana PD1, impidiendo que se 
una a sus ligandos (PDL1 y PDL2), lo que permite que 
el linfocito T permanezca activado durante más tiempo. 
Ambos fármacos han mostrado ser superiores al ipili-
mumab, con mayor porcentaje de respuestas (en torno al 

30 %), mayor SLP y mayor supervivencia global (SG). 
Así, en el estudio Keynote-006, en el que se comparaban 
dos dosis de pembrolizumab frente a ipilimumab, la SLP 
para pembrolizumab fue de 8,4 meses y para ipilimumab 
3,4 meses (HR 0,57; p = 0,00000) y la mediana de SG 
fue de 32,7 meses para el grupo tratado con pembrolizu-
mab frente a 15,9 meses para los pacientes tratados con 
ipilimumab. Sin embargo, lo más llamativo, y lo que sin 
duda supuso un paradigma en lo referente al tratamien-
to del melanoma metastásico, fue que el 38,7 % de los 
pacientes tratados con el anti-PD1 permanecían vivos a 
los 5 años frente al 31 % de los tratados con ipilimumab.

Cuando combinamos el anti-CTLA-4 con el anti-PD1 
la SG a 3 años de ipilimumab más nivolumab fue del 
58 %, según los datos del ensayo fase III CA209-067, y 
a 5 años el 52 % de los pacientes continuaban vivos. En 
este mismo ensayo ocurría lo mismo con el nivolumab: el 
52 % permanecían vivos a los 3 años, siendo el 44 % los 
que permanecían vivos a los 5 años. De esta forma, los 
nuevos inmunoterápicos han establecido un nuevo para-
digma: no solo han aumentado la supervivencia, sino que 
hablamos de largos supervivientes, aquellos pacientes 
que permanecen vivos a los 3 años y que es muy probable 
que permanezcan vivos a los 5 años.

Otro aspecto importante a tener en cuenta con el uso 
de los anti-PD1 es lo referente a la duración del trata-
miento y la posibilidad de retratar con un anti-PD1 a es-
tos pacientes a la progresión. Así, se han comunicado los 
datos de los 103 pacientes (18,5 %) incluidos en el ensa-
yo clínico Keynote-006, que suspendieron el tratamiento 
a los 2 años sin haber progresado. Con una mediana de 
seguimiento de 42,9 meses desde la finalización del tra-
tamiento (IC 95 %, 39,9-46,3), la mediana de duración de 
respuesta no se había alcanzado y la SG a los 36 meses 
tras la finalización del tratamiento fue del 100 % para 
los pacientes que habían alcanzado respuesta completa 
(RC), del 94,8 % para los que finalizaron en respuesta 
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parcial (RP) y del 66,7 % para los que hicieron estabi-
lización de la enfermedad (EE) como mejor respuesta. 
Además se han presentado en ASCO del pasado año los 
datos de 15 pacientes que progresaron tras finalizar el 
tratamiento y se retrataron con pembrolizumab (6 RC, 
6 RP y 3 EE con el primer tratamiento), con un tiempo 
medio desde el final del primer tratamiento hasta el inicio 
del retratamiento de 24,5 meses. La mediana de duración 
del retratamiento fue de 8,3 meses y se obtuvieron 3 RC, 
5 RP, 3 EE y 2 progresiones. Estos datos nos abren dos 
nuevos paradigmas en el tratamiento con la inmunotera-
pia: el primero de ellos el hecho de parar el anti-PD1 en 
aquellos pacientes que han obtenido una RC tras 2 años 
de tratamiento, puesto que a los 3 años van a continuar 
vivos sin tratamiento. El segundo paradigma es la posi-
bilidad de retratar a estos pacientes si recaen de nuevo 
con un anti-PD1, ya que las posibilidades de que vuelvan 
a responder son altas.

Como conclusión podemos decir que los anti-PD1 en 
el tratamiento del melanoma metastásico han supuesto 
un nuevo paradigma ya que son capaces de aumentar la 
SG y que esta se mantenga a lo largo del tiempo. Ade-
más, aunque suspendamos el tratamiento la respuesta se 
mantiene en el tiempo, por lo que podemos tener los 
pacientes durante largos periodos sin tratamiento y en 

respuesta. A la recaída muchos de ellos se pueden bene-
ficiar de un retratamiento con un anti-PD1.
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Estado del arte en primera línea de CPNM sin mutaciones driver: 
más supervivencia para más pacientes
MARGARITA MAJEM TARRUELLA

Servicio de Oncología Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

El cáncer de pulmón representa la primera causa de 
muerte por cáncer a nivel mundial. Sin embargo, en los úl-
timos años se han producido avances importantes y, apro-
ximadamente, un 10-15 % de los pacientes avanzados con 
cáncer de pulmón se convertirán en lo que denominamos 
largos supervivientes. El concepto de largos supervivien-
tes varía según los estudios, pero en general se refiere a los 
pacientes que viven más allá de 2 años tras el diagnóstico.

En los últimos años se han producido importantes 
avances en el manejo de los pacientes con CPNM que 
incluyen la terapia de soporte, terapias dirigidas y, más 
recientemente, la inmunoterapia.

En pacientes sin mutaciones driver, este beneficio 
en supervivencia a largo plazo se ha conseguido con la 
inmunoterapia, tanto en monoterapia como en combina-
ción con otras inmunoterapias y/o quimioterapia, tanto 
en pacientes con una alta expresión de PDL1 como para 
todos los pacientes. En la tabla I se muestran los princi-
pales estudios en primera línea en monoterapia (≥ 50 %) 
y de combinación QT-IO en todos los pacientes.

Es importante resaltar que, además de aumentar la su-
pervivencia, es fundamental que los tratamientos causen 
la menor toxicidad posible y preservar, incluso mejorar, la 
calidad de vida de los pacientes.

TABLA I

IO monoterapia
PDL1 ≥ 50 % Mediana SG Mediana PFS
KN-024 
(Brahmer, ESMO)

SG a 5 años:
31,9 vs. 16,3 %

26,3 vs. 13,4 m 7,7 vs. 5,5 m

KN-042 > 50 %
(Mok, ELCC 2019)

SG a 2 años:
44,7 vs. 30,1 %

20 vs. 12,2 m 6,5 vs. 6,4 m

IM110 (Spigel, ESMO 2019) --- 20.2 vs. 13.1m 8.1 vs. 5 m
EMPOWER 
(Sezer, ESMO 2020)

SG a 2 años: 50,4 vs. 
27,1 %

NR vs. 14,2 8,2 vs. 5,7 m

CM-227
IPI-NIVO

SG a 2 años:
48 vs. 36 %

21,2 vs. 14

QT-inmuno
All commers Mediana SG Mediana PFS
KN-189
(Abreu, ASCO 2020)

SG a 2 años:
45,7 vs. 27,3 %

20 vs. 10,6 9 vs. 4,9 m

KN-407
(Paz-Ares, ESMO 2019)

17,1 vs. 11,6 m 8 vs. 5,1 m

CM-9LA
(Paz-Ares, LANCET 2021)

15,6 vs. 10,9 m 6,8 vs. 5,0 m

IM150 (ABCP vs. BCP ITT)
(Socinski, NEJM 2018)

SG a 2 años:
43,4 vs. 33,7 %

19,2 vs. 14,7 m 8,3 m vs. 6,8 m
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Abordaje actual y nuevas perspectivas para el tratamiento  
del CCR metastásico
PILAR GARCÍA-ALFONSO, GABRIELA TORRES

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid

INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal metastásico (CCRm) continúa 
siendo un problema de salud pública de primera magni-
tud. Aproximadamente el 20 % de los pacientes presentan 
enfermedad metastásica al diagnóstico y una proporción 
importante de los pacientes tratados con intención curati-
va experimentarán una recurrencia de la enfermedad con 
metástasis fundamentalmente en el hígado y el pulmón.

La primera línea es fundamental en la estrategia te-
rapéutica y en el avance obtenido en supervivencia de 
esta enfermedad. Los pilares en el desarrollo terapéutico 
han sido la cirugía de las metástasis, la secuenciación 
terapéutica y la selección molecular.

En los pacientes en los que las metástasis en el hígado 
y/o pulmón pueden ser resecadas la cirugía ha demos-
trado ser la única opción curativa alcanzándose tasas de 
curación de hasta 40 % a los 5 años. Para los pacientes 
con enfermedad metastásica irresecable el beneficio del 
tratamiento sistémico está hoy en día bien establecido 
y ha demostrado un incremento muy significativo en la 
supervivencia global de nuestros pacientes.

La introducción de nuevos fármacos ha permitido rea-
lizar una secuenciación terapéutica continuum of care 
entendida como una secuencia de tratamientos en fun-
ción de las características el paciente y de la enfermedad, 
consiguiendo las mejores supervivencias los pacientes 
que reciben todas las opciones terapéuticas. En el año 
2000 tres ensayos clínicos demostraron que la combina-
ción de oxaliplatino o irinotecán con 5-FU/LV era más 
eficaz que la monoterapia con 5-FU/LV. Desde entonces 
la combinación de 5-FU/LV con oxaliplatino (FOLFOX) 
o con irinotecán (FOLFIRI) se ha convertido en el pilar 
del tratamiento para la primera y la segunda línea del 
tratamiento del CCRm.

La adición de terapias dirigidas al tratamiento con 
FOLFOX y FOLFIRI a partir del año 2004 también 

ha demostrado un incremento en la supervivencia li-
bre de progresión (SLP) así como en la SG y, a día 
de hoy, tanto los anticuerpos monoclonales dirigidos 
frente al receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (cetuximab y panitumumab) como los fármacos 
antiangiogénicos (bevacizumab, aflibercept y ramuci-
rumab) son parte del tratamiento estándar del CCRm 
en primera y segunda línea (Tabla I). Hasta la fecha 
no se conocen biomarcadores predictores de respuesta 
a antiangiogénicos. En cambio para los anti-EGFR 
(cetuximab y panitumumab), tanto las mutaciones de 
KRAS (exón 2, 3 y 4) como las mutaciones de NRAS 
(exón 2, 3 y 4) presentes en aproximadamente un 50 
% de los casos, constituyen un factor predictivo ne-
gativo de respuesta bien establecido, de manera que 
aquellos pacientes que presentan dichas mutaciones 
no se benefician. Se diseñaron tres ensayos clínicos 
intentando responder a esta cuestión, dos ensayos clí-
nicos de fase III (CALGB/SWOG 80405 y FIRE 3) y 
uno de fase II (PEAK).

El estudio CALGB/SWOG 80405 comparó los resul-
tados de FOLFOX/FOLFIRI con cetuximab o bevacizu-
mab. El objetivo principal era SG que fue equivalente 
en los dos brazos de tratamiento (29 meses en la rama 
de bevacizumab y 30 meses en la rama de cetuximab 
(HR 0,88; IC 95 %, 0,77-1,01 p 0,08) (1). FIRE-3 va-
loraba FOLFIRI más bevacizumab o cetuximab, el 
objetivo principal fue la tasa de respuestas objetivas, 
no encontrando diferencias y sí un aumento en SG a 
favor en el brazo de cetuximab, 33,1 vs. 25,6 meses (p 
= 0,011). En un análisis posterior con revisión centra-
lizada de las respuestas sí se encontraron diferencias 
significativas en el brazo de cetuximab, 72 vs. 56,1 % 
(p = 0,0029), así como una mayor profundidad de res-
puesta (depth of response) y un menor tiempo hasta la 
misma (early tumour shrinkage) también estadística-
mente significativos (2).
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El estudio aleatorizado PEAK comparaba panitumu-
mab frente a bevacizumab más FOLFOX, el objetivo 
primario fue la SLP; en el subgrupo RAS WT la SLP 
fue superior en el brazo de panitumumab (HR: 0,65; IC 
del 95 %: 0,44-0,96; p = 0,029), con tendencia no signi-
ficativa en SG (3).

En el año 2015 se publicó un metaanálisis de los tres 
estudios (PEAK, FIRE-3, CALGB/SWOG 80405) en 
el que se evidenciaba un incremento significativo en la 
tasa de respuestas y en la supervivencia global (sin dife-
rencias en la supervivencia libre de progresión) cuando 
utilizábamos anti-EGFR (4).

Este escenario cambió en el año 2016 cuando se re-
portaron los resultados de un análisis retrospectivo del 
estudio CALGB/SWOG 80405 en el que se analizaban 
por primera vez los resultados en base a la localización 
del tumor primario. El estudio observó que los pacientes 
con cáncer de colon izquierdo (aquellos originados en el 
ángulo esplénico, colon descendente, colon sigmoide o 
recto) tenían mayor SG cuando se trataban con cetuximab 
que con bevacizumab (39,3 vs. 32,6 meses; HR 0,77; 
IC95 % 0,59-0,99 p = 0,04) mientras que para los pacien-
tes con tumores del colon derecho (aquellos originados 
en el ciego, colon ascendente, ángulo hepático o colon 
transverso) la SG era mayor cuando se trataban con be-
vacizumab que con cetuximab (29,2 vs. 13,6 m; HR 1,36 
IC95 % 0,93-1,99, p = 0,10). Los análisis de otros es-
tudios retrospectivos confirmarían estos hallazgos (5,6).

Desde entonces la lateralidad del tumor primario se 
ha convertido en el factor fundamental a la hora de ele-
gir la estrategia de tratamiento a seguir. En base a estos 
estudios, aunque retrospectivos, en el lado izquierdo se 
recomienda el uso de anti-EGFR en primera línea frente 
al tratamiento con bevacizumab. Para los tumores del 
lado derecho algunos autores concluyen que no existe be-
neficio del tratamiento con anti-EGFR mientras que otros 
consideran que aquellos pacientes en los que buscamos 
un incremento en la tasa de respuestas pueden continuar 
beneficiándose del tratamiento con anti-EGFR.

El triplete (FOLFOXIRI), con o sin la asociación con 
bevacizumab, es otra de las posibles opciones para deter-
minados grupos de pacientes mientras que la asociación 

de triplete con anti-EGFR sigue estando aún en investi-
gación (Tabla II).

En los pacientes unfit, fundamentalmente ancianos, 
las guías recomiendan tratamiento con monoterapia o 
esquemas con dosis reducidas. Recientemente el ensa-
yo clínico fase II TASCO1 ha demostrado que también 
la combinación de trifluridine/tipiracil (TAS 102) y be-
vacizumab es segura y eficaz en pacientes que no son 
candidatos o que no requieren tratamiento intensivo con 
dobletes de quimioterapia con oxaliplatino o irinotecán 
(7). El ensayo clínico comparativo fase III SOLSTICE 
actualmente en marcha, pretende evaluar la eficacia de 
dicha combinación frente al tratamiento con capecitabina 
bevacizumab.

El tratamiento estándar para la enfermedad metas-
tásica en segunda línea se basa en la combinación de 
fluoropirimidinas en combinación con oxaliplatino o 
irinotecán, con o sin un anti-VEGF (bevacizumab, af-
libercept, ramucirumab) o anti-EGFR (cetuximab y pa-
nitumumab) en función del estatus de RAS. La elección 
de la segunda línea de tratamiento se realiza en base al 
estado general del paciente, el tratamiento administrado 
en primera línea, así como la toxicidad evidenciada en 
esa primera línea y en la determinación de biomarcado-
res. En estos momentos está en marcha el estudio CR-Se-
quence (en pacientes con CCRm irresecables del lado 
izquierdo: FOLFOX panitumumab seguido de FOLFIRI 
bevacizumab a la progresión versus FOLFOX bevacizu-
mab seguido de FOLFIRI panitumumab), promovido por 
el grupo español cooperativo TTD, que puede aportar luz 
a la secuencialidad del tratamiento de los pacientes RAS 
WT con localización izquierda.

TERAPIAS INNOVADORAS Y NUEVAS DIANAS

Aunque no disponemos de datos tan consistentes como 
para las mutaciones de KRAS y NRAS, datos recientes 
sugieren que tanto la amplificación de HER2 como la 
mutación de BRAFV600E podrían ser nuevos biomar-
cadores de resistencia al tratamiento de anti-EGF (8,9).

TABLA II.
ENSAYOS CLÍNICOS EN MARCHA CON TRIPLETE DE QUIMIOTERAPIA + ANTI-EGFR

Estudio Referencia Fase Brazos de tratamiento
CELIM 2 NCT01802645 II FOLFOXIRI-bevacizumab vs. FOLFOXIRI (RAS mut) 

FOLFOXIRI-cetuximab vs. FOLFIRI cetuximab (RAS wt)
DEEPER NCT02515734 II FOLFOXIRI-bevacizumab vs. FOLFOXIRI cetuximab
FOCULM NCT02063529 II FOLFOXIRI vs. FOLFOXIRI-cetuximab
PANIRINOX NCT02980510 II FOLFIRINOX-panitumumab vs. mFOLFOX6-panitumumab
CAIRO 5 NCT02162563 III FOLFOXIRI-bevacizumab vs. FOLFOX/ FOLFIRI-bevacizumab
TRIPLETE NCT03231722 III FOLFOXIRI-panitumumab vs. mFOLFOX6- panitumumab
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En lo que respecta a las terapias dirigidas, en el año 
2019, la triple combinación de fármacos con inhibido-
res de BRAF (encorafenib), MEK (binimetinib) y EFGR 
(cetuximab) demostró eficacia a la hora de prolongar la 
supervivencia global en los pacientes con CCRm con la 
mutación BRAFV600E que habían progresado a uno o 
dos regímenes de tratamiento previo (10). Para los pa-
cientes con amplificación de HER2 el tratamiento con 
trastuzumab en combinación, bien con pertuzumab bien 
con lapatinib, constituye también hoy por hoy una opción 
de tratamiento en pacientes pretratados (11,12).

En cuanto al tratamiento con inmunoterapia, para el 
subgrupo de pacientes con inestabilidad de microsatéli-
tes, el estudio KEYNOTE 177 con pembrolizumab frente 
a tratamiento estándar en primera línea, ha demostrado 
un incremento muy significativo en la supervivencia libre 
de progresión con un 48 % de pacientes sin progresión a 
los 24 meses y constituye a día de hoy un nuevo estándar 
para el tratamiento de estos pacientes en primera línea 
(13). Nivolumab en monoterapia y nivolumab en com-
binación con ipilimumab también han sido estudiados en 
este subgrupo de pacientes y los excelentes resultados 
del estudio de cohortes CHECKMATE 142 avalan su 
utilización en pacientes pretratados (14,15).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal representa el tercer tumor más 
frecuente a nivel mundial, y la cuarta causa de muerte 
por cáncer (1).

Aflibercept es una proteína de fusión que inhibe la 
angiogénesis bloqueando los factores de crecimiento 
vascular, VEGF-A, VEGF-B y el factor de crecimiento 
placentario, PIGF. La combinación de FOLFIRI/afli-
bercept frente a FOLFIRI tras el fallo a un tratamiento 
con oxaliplatino, demostró un impacto en supervivencia 
global (SG) 13,5 vs. 12,06 meses, supervivencia libre de 
progresión (SLP) 6,9 vs. 4,67 meses y tasa de respuestas 
(RR) 19,8 % vs. 11,1 % en el estudio VELOUR (2).

Sin embargo, los ensayos clínicos (EC) no siempre se 
adaptan a la práctica clínica habitual, siendo más restric-
tivos en la inclusión de determinados perfiles de pacien-
tes (ancianos y con comorbilidades), por ello cada vez 
se aboga por la realización de estudios de práctica clíni-
ca (Real World Evidence - RWE), con objeto de hacer 
extrapolables los resultados de los ensayos a un mayor 
número de pacientes.

Llegados a este punto ¿qué hemos aprendido de la 
práctica clínica?

POBLACIONES CON COMORBILIDADES

El estudio OZONE incluyó a 766 pacientes tratados 
con FOLFIRI/aflibercept dentro de la práctica clínica 
habitual, tras la autorización de aflibercept a nivel euro-
peo. Sus objetivos fueron la seguridad y eficacia. Destaca 
dentro de sus criterios de inclusión, la incorporación de 
pacientes con fallo hepático y renal, población no ex-
plorada en el estudio pivotal. Se constatan los mismos 
hallazgos de eficacia, con una SG mediana de 12,5 me-
ses, una SLP mediana de 6,1 meses y a su vez una RR 

del 16,3 %. Se incluyeron un 35 % de pacientes con 
deterior de función renal (aclaramiento de creatinina ≤ 
80 mL/min), un 19,6 % de pacientes con deterioro de 
la función hepática (incremento de transaminasas ≥ 1,5 
LSN o bilirrubina > LSN) y el 48,3 % de la población (n: 
370) era ≥ 65 años. Se constató que no hubo diferencias 
de eficacia en función de la edad ni del deterioro de la 
función renal, apreciando en aquellos con deterioro de la 
función hepática una menor SG (8,7 vs. 13,7 meses), SLP 
(4,4 vs. 6,3 meses) y RR (10,9 % vs. 17 %) en el análisis 
multivariante. A su vez no hubo diferencias en toxicidad 
en comparación con el estudio pivotal (3).

POBLACIÓN ANCIANA

El estudio OZONE, tal y como se mencionó previa-
mente, no apreció diferencias de eficacia en función de 
la edad (≥ 65 años vs. < 65 años) para el tratamiento con 
FOLFIRI/aflibercept (3).

En este sentido dos estudios a nivel nacional, con ca-
rácter retrospectivo, arrojan los mismos hallazgos.

El estudio VELOUR incluyó únicamente un 6,4 % de 
pacientes mayores de 75 años, presentando este grupo 
de población efectos secundarios g3-4 en el 89 % de los 
casos. Martínez Lago y cols. evaluaron en 75 pacientes 
con una mediana de edad de 72 años la eficacia y segu-
ridad, apreciando una SG mediana de 15,1 meses y una 
SLP mediana de 6,5 meses, con una incidencia de efectos 
secundarios grado 3-4 del 49,3 %. Es destacable que en 
práctica clínica hubo un mayor porcentaje de reducciones 
de dosis, un 57,3 % en el caso de FOLFIRI y un 34,7 % 
en el caso de aflibercept, con su suspensión en el 18,7 % 
de los casos (4).

Gutiérrez -Sainz y cols. analizaron a su vez 69 pa-
cientes con una mediana de edad de 75 años (70-84) 
apreciando una SG mediana de 13,9 meses y una SLP 
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mediana de 6,1 meses, con una incidencia de efectos se-
cundarios grado 3-4 en línea con el trabajo previo, del 
60,9 %, con una discontinuación del tratamiento en el 
26,1 % de los pacientes.

Tomados en conjunto ambos estudios retrospectivos 
constataron que la combinación es eficaz y segura en 
población anciana, siempre y cuando se realice un perti-
nente ajuste de dosis (5).

AJUSTE DE DOSIS Y EFICACIA

Un estudio retrospectivo a nivel nacional incluyó 250 
pacientes, y evaluó los parámetros de eficacia en pobla-
ciones que iniciasen el tratamiento con dosis ajustadas (re-
ducción de al menos el 15 % de uno de los componentes 
de FOLFIRI o la supresión del bolus o la infusión continua 
de 5-fluorouracilo), representando el 54 % de los pacientes 
incluidos, no apreciando diferencias de eficacia (6).

CALIDAD DE VIDA

Por otro lado, los estudios pivotales adolecen a me-
nudo de estudios de calidad de vida, constituyendo su 
realización una herramienta útil en la toma de decisiones. 
En este sentido el estudio ASQoP, “Aflibercept Safety 
and Quality-of-life Program”, valoró dicho ítem en 779 
pacientes unido a la seguridad, constando un porcentaje 
de efectos secundarios menor, derivado del ajuste de do-
sis más flexible en este estudio y una mejora de la calidad 
de vida en todos los ítems evaluados (7).

Asimismo, el estudio QoLiTrap evaluó en más de 1500 
pacientes alemanes la calidad de vida. En un análisis inte-
rino de dicho estudio (n: 839), no se documentaron dife-
rencias de eficacia en función de la edad (< 65 años vs. ≥ 
65 años), y a su vez no se constató un deterioro clínico re-
levante de la calidad de vida de los pacientes, siendo eficaz 
con independencia de haber recibido fármacos anti-EGFR 
o bevacizumab en primera línea de tratamiento (8,9).

¿ES EFICAZ LA COMBINACIÓN DE FOLFIRI/AFLIBERCEPT 
TRAS UN TRATAMIENTO CON ANTI-EGFR?

El estudio VELOUR, no incluyó pacientes tratados 
con fármacos anti-EGFR en primera línea, estrategia 
adoptada habitualmente en el tratamiento de pacientes 
con ausencia de mutaciones en RAS/BRAF, con lo que 
no existían datos clínicos para extrapolar el beneficio de 
aflibercept a este grupo de población.

En este sentido Vera y cols. evaluaron de modo retros-
pectivo 120 pacientes tratados con fármacos anti-EGFR 
en primera línea. Se documentaron los mismos hallazgos 
de eficacia y toxicidad respecto del estudio pivotal (SG 
mediana 14,5 meses, SLP mediana 6,9 meses y RR del 
33 %) (10).

A su vez un análisis post-hoc del estudio OZONE, 
evaluó los resultados de eficacia en 147 pacientes (19 %) 
de la población tratada con anti-EGFR en primera línea, 
constatando de nuevo una SG mediana de 11,5 meses y 
una SLP mediana de 5,3 meses (11).

RESECCIÓN DE METÁSTASIS

La cirugía de metástasis en una segunda línea ofre-
ce similares beneficios a una cirugía de metástasis en 
primera línea, sin embargo, la efectividad y seguridad 
de un rescate quirúrgico tras un tratamiento con FOLFI-
RI/aflibercept se desconoce. Con este objetivo Ortega y 
cols. evaluaron en 39 pacientes sometidos a cirugía de 
metástasis tras un tratamiento con FOLFIRI/aflibercept 
dichos parámetros. Se constató que la cirugía de me-
tástasis es segura. Únicamente 8 pacientes presentaron 
complicaciones posquirúrgicas (2 absceso abdominal, 1 
dehiscencia de anastomosis, 1 fístula biliar, 4 infeccio-
nes). Los datos de eficacia mostraron una SLP mediana 
de 10 meses y una SG mediana de 35,2 meses (12).

CONCLUSIONES

Los ensayos clínicos son necesarios para documentar 
la eficacia de un fármaco, sin embargo los resultados 
obtenidos de vida real complementan la aportación de 
ese fármaco y ayudan al clínico en la toma de decisiones 
en población real.
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Optimizando el tratamiento de los pacientes con CCRm  
tras segunda progresión
MARÍA JOSÉ SAFONT AGUILERA, MIREIA GIL RAGA, MIRIAM LOBO DE MENA
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En las últimas décadas se ha producido un notable 
avance en el manejo del cáncer colorrectal metastásico 
(CCRm). La combinación de múltiples fármacos citotó-
xicos y las nuevas terapias dirigidas ha permitido alcan-
zar una supervivencia global superior a los 30 meses, 
aumentando significativamente el porcentaje de pacien-
tes que llegan en buenas condiciones a una tercera línea 
de tratamiento.

El tratamiento de tercera línea en el CCR metastásico 
viene condicionado por el performance status del pa-
ciente, las características moleculares de la enfermedad 
y los tratamientos recibidos en las líneas previas aunque 
actualmente se desconoce el régimen y la secuencia óp-
tima de tratamiento.

Disponemos de varias alternativas:
1.  Administrar secuencialmente los 2 fármacos orales 

aprobados en esta indicación: trifluridina/tipiracil 
y regorafenib, ambos han mostrado un beneficio 
estadísticamente significativo en la supervivencia 
global frente al mejor tratamiento de soporte con 
un perfil de toxicidad muy diferente.

2.  En pacientes con CCRm RASwt que no hayan reci-
bido tratamiento con inhibidores de EGFR esta sería 
la opción más interesante, aunque es cada vez más 
poco probable que estos fármacos no hayan sido 
utilizados en líneas previas de tratamiento.

3.  Reutilizar medicamentos ya administrados en líneas 
previas y que se suspendieron por motivos distintos 
a la progresión (oxaliplatino, irinotecán, fluoropi-
rimidina, antiangiogénicos, receptor del factor de 
crecimiento antiepidérmico). La evidencia es li-
mitada, pero esta estrategia se utiliza a menudo en 
la práctica clínica habitual en ausencia de terapias 
alternativas, especialmente en pacientes con neuro-
toxicidad previa al oxaliplatino.

4.  Retratar con fármacos a los que se progresó en líneas 
previas. A pesar de la baja evidencia de ensayos 
clínicos esta es una estrategia interesante principal-

mente en pacientes con CCRm RAS wt con resis-
tencias secundarias al tratamiento con anti-EGFR. 
En estos casos el papel de la biopsia líquida es indis-
cutible para identificar a los pacientes que se pueden 
beneficiar de esta estrategia. Mutaciones en BRAF 
y PI3K y la pérdida de PTEN son factores predicti-
vos negativos de respuesta en series retrospectivas 
a anti-EGFR, mientras que otras alteraciones ge-
néticas incluyendo mutaciones y amplificaciones 
en ERBB2, EGFR, FGFR1, PDGFRA, y MAP2K1 
han sido descritas como mecanismos potenciales 
adicionales de resistencia primaria o secundaria a 
inhibidores del EGFR.

5.  Finalmente debemos identificar poblaciones con 
mutaciones poco frecuentes pero con tratamientos 
dirigidos como pueden ser pacientes con mutacio-
nes de HER2 o NTRK.

A pesar de todas estas posibilidades de tratamiento 
seguimos desconociendo cuál es el esquema y secuencia 
de tratamiento más adecuado por lo que la principal re-
comendación en estos momentos es la de incluir a estos 
pacientes en ensayos clínicos.
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Tratamiento estándar en el CCR metastásico BRAF+
NURIA RODRÍGUEZ SALAS

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario La Paz. Madrid

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las principa-
les causas de mortalidad y morbilidad en el mundo. Es 
una enfermedad heterogénea que se puede clasificar en 
diferentes subtipos, caracterizada por alteraciones mole-
culares y morfológicas específicas. En este contexto, las 
mutaciones BRAF se encuentran en aproximadamente 
10 % de los pacientes con CCR y definen un subtipo 
particular, caracterizado por un ser más frecuentes en las 
mujeres, a menudo del lado derecho, avanzado estadio 
e histología mucinosa. Además, los CCR metastásico 
(mCRC) con mutación de BRAF se caracterizan por te-
ner un pronóstico desalentador y resistencia a terapias 
habituales, con una mediana de supervivencia global de 
aproximadamente 12 meses.

La quimioterapia más bevacizumab es el estándar 
actual en el tratamiento de primera línea del mCCR 
con mutación de BRAF, con triplete de quimioterapia 
(FOLFOXIRI) más bevacizumab como opción válida en 
pacientes con buen estado funcional. No obstante, otra 
opción en pacientes con buen estado general podría ser 
la combinación de este triplete de quimioterapia con an-
ti-EGFR. En los pacientes no candidatos a tratamiento 
con tripletes de quimioterapia, que son la mayoría de los 
casos con mCRC, una excelente opción reflejada en las 
guías clínicas es el uso de dobletes de quimioterapia con 
antiangiogénicos. 

La terapia dirigida al bloqueo en múltiples puntos de 
la vía disregulada de las MAPK debido a la mutación 
V600E de BRAF ha sido objeto de una intensa investi-
gación en los últimos años. Debido a los datos recien-
temente publicados del ensayo BEACON se establece 
un nuevo estándar de tratamiento de estos pacientes en 
segunda línea. La combinación de encorafenib + cetu-
ximab ha sido aprobada por la FDA y la EMA para el 
tratamiento de pacientes con CCRm mt-BRAF tras una 
primera línea de tratamiento estándar. 

Se está investigando una combinación triple de en-
corafenib + binimetinib + cetuximab para el tratamiento 
de primera línea de mCRC y mutación BRAF V600E en 
el estudio ANCHOR y ha mostrado resultados inicia-
les prometedores. Igualmente se encuentran en marcha 
ensayos que combinan quimioterapia y terapia dirigida 
con encorafenib y cetuximab (Ensayo BREAKWATER).

El 30 % de los pacientes con mutación BRAF tienen 
además inestabilidad de microsatélites (MSI). Los datos 
del análisis de subgrupos del ensayo KEYNOTE-177 y 
otros ensayos de fase II con inhibidores del checkpoint 
inmune (IO) sugieren que esos pacientes obtienen mejo-
res resultados con IO. En el estudio KEYNOTE-164, el 
15 % de la población tenía V600E mutado en BRAF y 
obtuvo una tasa de respuesta objetiva del 55 %. De ma-
nera comparable, en el estudio CheckMate-142, el 24 % 
de la población portaba esta mutación BRAF y tenía una 
tasa de respuestas del 55 %. Una probable estrategia futu-
ra en CRCy BRAF mutado y MSI, sea un enfoque com-
binado de IO más inhibidor BRAF con o sin inhibidor 
de MEK. Por tanto, en este subgrupo de pacientes MSI 
BRAF mutados la estrategia de tratamiento podría ser 
una primera línea con IO y una segunda línea con terapia 
dirigida (encorafenib y cetuximab).
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Immunotherapy in metastatic colorectal cancer: new insights
ELENA ÉLEZ FERNÁNDEZ

Medical Oncology Department. Vall d’Hebron Institute of Oncology (VHIO). Barcelona

The presence of microsatellite instability (MSI) in 
colorectal cancer (CRC) varies with tumor stage, being 
reported in 20 % of cases in stage II, 12 % in stage III, and 
5 % in stage IV disease. Most MSI CRC tumors are spo-
radic and associated with MLH1 loss via promoter meth-
ylation/biallelic somatic genomic alterations, whereas 
3 % harbor germline mutations in MLH1, MSH2, MSH6, 
and PMS2 genes, as in the case of Lynch syndrome (1).

Various diagnostic tests can be used to detect MSI 
tumors, such as IHC panels of mismatch repair (MMR) 
proteins and PCR-based assays for microsatellite loci, and 
NGS panels that measure the tumor mutational burden 
(TMB) or unstable microsatellite repeats compared with 
a control, with a high level of concordance. MSI tumors 
show a high TMB due to the extensive number of events 
that occur during DNA replication, including deletions, 
insertions, and frameshift mutations. They generate ne-
oantigens that are presented by major histocompatibility 
complexes (MHC) to T-cells and recognized as foreign. 
This phenomenon leads to high CD8-positive cytotoxic 
T lymphocyte infiltration and consequent INFγ produc-
tion, a hallmark of MSI tumors, and to the expression 
of immune checkpoint proteins such as programmed 
cell death 1 receptor (PD1), programmed death-ligand 1 
(PDL1), and cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
(CTLA-4), among others, making these tumors particular-
ly responsive to immunotherapy (2). Immune checkpoint 
inhibitors (ICI) have been evaluated in patients with MSI 
mCRC. The KEYNOTE 016 basket trial tested the effi-
cacy of the anti-PD1 inhibitor pembrolizumab in patients 
with treatment-refractory progressive metastatic MSI tu-
mors. An ORR of 52 % was reported, with a 2-year PFS of 
59 %, a 2-year OS of 72 %, and a grade 3-4 treatment-re-
lated adverse event rate of 17 % (3). The CheckMate 142 
non-randomized phase II clinical trial reported an ORR of 
31 % in a refractory mCRC population with the anti-PD1 
mAb nivolumab as single agent, whereas the combina-
tion of nivolumab with the anti-CTLA4 mAb ipilimumab 

reached a 55 % ORR, with a 1-year PFS rate of 71 % and a 
grade 3-4 adverse event rate of 32 %. Recently, the results 
of nivolumab plus low-dose ipilimumab in the first-line 
setting were presented, giving a 60 % ORR, and 1-year 
PFS and OS rates of 77 % and 83 %, respectively, and a 
grade 3-4 adverse events rate of 16 % (4).

Given these impressive results, even with the lack of 
randomized phase III clinical trials of ICIs in mCRC, 
the FDA approved pembrolizumab and nivolumab in pa-
tients who have progressed on irinotecan and oxalipla-
tin-based treatments. Indeed, phase III randomized trials 
in the first-line setting have been conducted, including 
the KEYNOTE 177 trial, evaluating pembrolizumab ver-
sus standard-of-care in untreated MSI mCRC tumors, 
the COMMITT trial, exploring atezolizumab as a single 
agent or in combination with FOLFOX plus bevacizum-
ab versus FOLFOX bevacizumab alone in the first-line 
setting. The 177 study included 307 patients with met-
astatic MSI-H-dMMR CRC who had not previously 
received treatment. There was a randomization 1:1 to 
receive pembrolizumab or chemotherapy with or with-
out bevacizumab or cetuximab. Of note, patients receiv-
ing chemotherapy could cross over to pembrolizumab 
therapy after disease progression. The two primary end 
points were PFS and OS. The results recently published 
at The New England Journal of Medicine by Andre et al. 
Showed the suepriority of pembrolizumab to chemother-
apy with respect to PFS of 16.5 vs. 8.2 months (HR 0.69, 
p 0.0002). The estimated restricted mOS after 24 months 
of follow-up was 13.7 vs. 10.8 months (5).

Additionally, although immunotherapy shows activity 
in the MSI population, not all MSI patients respond to 
the treatment. No biomarkers of immune response have 
been identified to date, possibly because PDL1 expres-
sion, BRAF mutation status or the genetic basis for MMR 
deficiency are not related to ICI efficacy. TMB has been 
established as a biomarker of response to ICIs in several 
tumor types, particularly in MSI cancers. Emerging data 
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in a cohort of 22 patients with MSI mCRC pointed to the 
predictive role of TMB for PD1/L1 inhibitor response, 
suggesting an optimal cut-point in the range of 37-41 
mutations/Mb. These promising results require further 
validation in larger prospective analyses, to identify those 
patients with high TMB to be selected for an upfront 
immunotherapy strategy (3). It is not only MSI tumors 
that respond to immunotherapy strategies. The POLE- 
mutation confers the highest mutation rates, present in 
1-2 % of MSS CRC tumors, with tumor-infiltrating lym-
phocyte (TILs) infiltration and increased cytotoxic T cell 
markers and cytokines. Interesting preliminary data from 
the clinic have reported durable responses in two patients 
treated with pembrolizumab, harboring POLE mutations. 
Finally, additional trials are underway to explore the use 
of immunotherapy based on CMS classification, aiming 
to overcome immunotherapy resistance mechanisms (3).
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Más allá del tratamiento en tumores neuroendocrinos
NIEVES MARTÍNEZ LAGO, CRISTINA REBOREDO RENDO,  
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El desarrollo de diversas estrategias terapéuticas para 
el tratamiento de los tumores neuroendocrinos (TNE) 
-como los análogos de somatostatina-, las terapias diri-
gidas a dianas moleculares -como los antiangiogénicos 
y los inhibidores de mTOR-, la terapia con radionúclidos 
y la quimioterapia (1-6) nos ha permitido mejorar sig-
nificativamente la supervivencia de nuestros pacientes, 
haciendo de los TNE un ejemplo de cronificación dentro 
del ámbito de la patología oncológica.

Precisamente por esta cronicidad, los pacientes con 
TNE tienen que adaptarse a vivir con síntomas relaciona-
dos, tanto con la enfermedad como con sus tratamientos, 
dentro de un modelo que enfatice su empoderamiento 
con el apoyo de un sistema sanitario proactivo que le 
facilite una atención más adaptada a sus necesidades (7). 
En esta ponencia abordaremos el tratamiento integral del 
paciente con TNE y expondremos diversos programas 
centrados en el mismo.

La nutrición y la actividad física son aspectos fun-
damentales en el manejo integral de los pacientes con 
TNE. Así, se han identificado diversas repercusiones en 
el estado nutricional y funcional producidas, tanto por 
el propio tumor, como de las cirugías y/o tratamientos 
recibidos. Sin embargo, la valoración, intervención y 
abordaje, tanto nutricional como en lo referente a la ac-
tividad física, suele relegarse a un segundo plano o no 
realizarse. Asimismo, carecemos de estudios específicos 
que hayan evaluado su impacto directo.

Otro aspecto importante es la adquisición de la infor-
mación en la relación médico-paciente. Aunque internet 
y el mundo digital han puesto a su alcance una cantidad 
ingente de información, la información más accesible 
es, muchas veces, de baja fiabilidad y puede suponer 
un riesgo para el paciente. Además, los pacientes con 
menores habilidades digitales pueden sufrir una falta de 

acceso a la información. Es prioritario asegurar el acceso 
de los pacientes a información de calidad y adaptada sus 
necesidades.

Finalmente, una herramienta muy interesante son los 
smartphones y otros wearables, que nos permiten aunar 
aspectos de información y noticias de interés para los 
pacientes, con herramientas como podcast, planificación 
de tratamientos y visitas, acceso a herramientas de for-
mación y monitorización de la enfermedad.
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Cáncer esofágico avanzado: innovación terapéutica  
con la inmunoterapia
FERNANDO RIVERA HERRERO

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCIÓN

En los últimos dos años se han producido innovacio-
nes terapéutica importantes en este campo. Mencionare-
mos en primer lugar los avances en el tratamiento con 
inmunoterapia en la enfermedad localmente avanzada re-
secable y aquí destaca el fase III CM-577 con nivolumab. 
Posteriormente pasaremos a la enfermedad recidivada 
o mestastásica, destacando en segunda línea el fase III 
con pembrolizumab KN-181 y el fase III con nivolumab 
ATTRACTION-3, y en primera línea el fase III KN-590 
con pembrolizumab.

Antes de entrar a ver el detalle de estos estudios 
es importante destacar que el cáncer esofágico es un 
conjunto heterogéneo de enfermedades. En primer lu-
gar el cáncer epidermoide de esófago (habitualmente 
de tercio superior y medio) y el adenocarcinoma de 
esófago (de tercio inferior) son entidades totalmente 
distintas desde el punto de vista histológico, epidemio-
lógico, patogénico, clínico, pronóstico y terapéutico, 
y deberían estudiarse en ensayos clínicos separados. 
Además tenemos a los adenocarcinomas de la unión 
esofagogástrica que se suelen incluir en estudios tanto 
de cáncer de esófago como en los de cáncer gástrico. 
Y por otra parte, dentro de los adenocarcinomas esofa-
gogástricos también existen distintos tipos moleculares 
(la clasificación TCGA es la más aceptada), siendo los 
tumores con MSI un subgrupo claramente diferencia-
do que cuando la enfermedad es resecable se asocia a 
mucho mejor pronóstico con la cirugía y un posible 
no beneficio con la quimioterapia perioperatoria o po-
soperatoria y, cuando la enfermedad es avanzada, se 
asocian a una gran sensibilidad a la inmunoterapia (sin 
embargo los adenocarcinomas gástricos con MSI sue-
len originarse en el estómago distal y este subtipo es 
muy poco frecuente en la unión esofagogástrica y en 
el esófago distal).

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA 
EN LA ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA RESECABLE

FASE III CM-577 (1)

En el cáncer epidermoide esofágico localmente avan-
zado resecable las dos opciones terapéuticas estándar son 
la quimiorradioterapia radical (sin cirugía, aunque esta 
puede ser considerada como rescate) o la quimiorradio-
terapia seguida de cirugía programada. Sin embargo, en 
los adenocarcinomas esofágicos resecables la cirugía 
debe ser realizada siempre que sea posible y la opción 
más indicada es la quimiorradioterapia seguida de cirugía 
programada.

En el estudio fase III CM-577, el nivolumab aumentó 
la SLP en pacientes con enfermedad residual tras quimio-
rradioterapia seguida de cirugía. Este estudio randomizó 
794 pacientes (15 % asiáticos, 29 % C epidermoides, 
40 % UEG, 17 % PDL1-TPS > 1 %) y vio un aumento 
significativo con nivolumab en el objetivo principal del 
estudio (SLP: HR 0,69, p 0,003). Es un estudio clara-
mente positivo pero con algunas dudas: hace falta mayor 
seguimiento y datos de Sv; en el análisis de subgrupos 
quedan dudas de si se benefician los adenoca de la UEG; 
PDL1 por TPS no fue predictivo pero quizás habría sido 
más interesante analizar CPS; qué papel podría tener ni-
volumab tras QT/RT definitiva tras QT perioperatoria.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA 
EN LA ENFERMEDAD RECIDIVADA O METASTÁSICA

FASE III KN-181 (2.ª LÍNEA, PEMBROLIZUMAB) (2)

Incluyó 628 pacientes con cáncer esofágico avanzado 
(el 92 % eran metastásicos; epidermoides 64 % y el res-
to adenocarcinomas; el 38 % eran asiáticos) que en se-
gunda línea fueron randomizados a pembrolizumab vs. 
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QT (taxanos o irinotecán, a elección del investigador). 
El objetivo principal era la supervivencia analizada de 
forma preestablecida tanto en la población por intención 
de tratamiento (ITT), como en los epidermoides y como 
en los tumores PDL1 CPS > 10. En la población ITT 
se vio una tendencia que no alcanzó la significación 
estadística hacia mejor Sv (Sv mediana 7,1 m en ambos 
brazos, Sv a los 18 m 23 % vs. 12 %, HR 0,89, p 0,056). 
En los 401 pacientes con carcinoma epidermoide se vio 
una mejor supervivencia con pembrolizumab que rozó 
la significación estadística (Sv mediana 8,2 vs. 7,1 m, 
Sv a los 18 m 24 % vs. 18 %, HR 0,78, p 0,0095; sig-
nificación estadística preespecificada p < 0,0077). En 
222 pacientes (35 %) PDL1-CPS fue > 10 y en este 
subgrupo sí se vio una mejoría estadísticamente sig-
nificativa en la supervivencia (Sv mediana 9,3 vs. 6,7 
m, Sv a los 18 m 26 % vs. 11 %, HR 0,69, p 0,0074; 
significación estadística preespecificada p < 0,0085). En 
base a este estudio, la FDA aprobó el pembrolizumab 
en este contexto pero sólo en carcinomas epidermoides 
con PDL1 (CPS) > 10.

FASE III ATTRACTION-3 (2.ª LÍNEA; NIVOLUMAB) (3)

Este estudio comparó en 419 pacientes con cáncer 
epidermoide de esófago avanzado en segunda línea nivo-
lumab frente a quimioterapia y vio aumento en la super-
vivencia con nivolumab (Sv mediana 10,9 m vs. 8,4 m, 
HR 0,77; 95 % CI, 0,62-0,96; p = 0,019). La expresión 
de PDL1 (TPS) no tuvo valor predictivo. La limitación 
principal de este estudio es que el 96 % de la población 
incluida era asiática pero pese a ello el CHMP de la EMA 
aprobó nivolumab en esta indicación en el 2020.

FASE III KN-590 (1.ª LÍNEA; PEMBROLIZUMAB) (4)

Este estudio exploró el papel en primera línea del 
pembrolizumab cuando se añadía a cisplatino/5-FU. 
Se randomizaron 749 pacientes (52 % asiáticos; 92 % 
metastásicos; 73 % C epidermoides; 50 % PDL1-CPS 
> 10). El objetivo principal era la Sv y la SLP. Se vio 
un aumento significativo de ambas muy claro en el sub-
grupo de pacientes con C epidermoide y CPS > 10 (Sv: 
HR 0,57, p < 0,0001), similar cuando se consideraba el 
subgrupo con CPS > 10 (Sv: HR 0,62, p < 0,0001). El 
beneficio persistía siendo estadísticamente significativo 
aunque con HR algo menor en los C epidermoides (Sv: 
HR: 0,72, p 0,006) o cuando se consideraban todos los 
pacientes incluidos (Sv: HR 0,73, p < 0,0001).

Por último hay que señalar que en los estudios con 
inmunoterapia realizados en adenocarcinomas gástricos 
avanzados, se han incluido también pacientes con ade-
nocarcinomas de la unión esofagogástrica y en ocasio-
nes también del esófago distal, por lo que sus resultados 
también podrían extrapolarse a estos pacientes. En este 
sentido tenemos importantes datos recientemente publi-
cados con inmunoterapia en adenocarcinoma esofago-
gástrico avanzado, que van a significar su incorporación 
al tratamiento de estos pacientes, aunque seguramente 
no todos los subgrupos se benefician. En primera línea 
el nuevo tratamiento de referencia va a ser el nivolumab 
añadido a la quimioterapia en base al estudio fase III 
CM-649 y al ATTRACTION-4 (asiático). El CM-649 vio 
un claro aumento en el brazo con nivolumab en todos los 
parámetros de eficacia en los pacientes con PDL1 CPS 
≥ 5 (objetivo principal del estudio) estando menos claro 
el beneficio en los pacientes con CPS < 5. En cuanto al 
pembrolizumab el fase III KN-062 en primera línea no 
logró demostrar superioridad (aunque sí equivalencia con 
menos toxicidad) al compararse con la quimioterapia. 
Tampoco fue superior la combinación de pembrolizumab 
con quimioterapia vs. quimioterapia sola, ni siquiera en 
la población CPS > 10. Hay estudios fase III en marcha 
en primera línea que posiblemente aclaren el papel de 
añadir pembrolizumab en un futuro próximo (KN-859 en 
HER2- y Kn-811 en HER2+). Sería importante identifi-
car biomarcadores para seleccionar mejor a los pacientes 
e investigar nuevas combinaciones.
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RWE en el tratamiento del cáncer gástrico
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Los datos de la vida real (Real World Data – RWD) 
son aquellos que debidamente analizados nos condu-
cen a la evidencia en la vida real (Real World Eviden-
ce – RWE). Ambos términos están referidos al estado 
de salud de la población o al cuidado de la salud y se 
recogen a partir de historiales clínicos, métodos de fac-
turación, o registros específicos, ayudando a establecer 
estrategias de salud así como a salvar las limitaciones 
implícitas al método de referencia representado por los 
ensayos clínicos aleatorizados. Debemos entender a los 
ensayos clínicos aleatorizados y la RWE como formas 
complementarias de evidencia en la medicina. El uso de 
la RWE como método de investigación, no obstante, se 
ha incrementado notablemente en los últimos años, como 
demuestra el dato de su citación en 2435 publicaciones 
en el año 2002 frente a 14956 en 2016 (1).

Los aspectos fundamentales que pueden ser aborda-
dos por RWD y RWE son relativos a la descripción de 
poblaciones –pacientes, tratamientos, y resultados de los 
mismos. La calidad de la información dependerá de lo 
completa que sean esta y de su exactitud, que a su vez 
marcará su validez y fiabilidad. Entre los factores que 
pueden afectar a la calidad de los datos se encuentran el 
método de recogida, el entrenamiento y habilidad en la 
recogida y cotejo de los datos, la presencia de influencias 
externas (financiación…), y la frecuencia en la audioría; 
por otra parte existen métodos que tratan de asegurar 
esta calidad (validación, evaluación de la fiabilidad de 
las fuentes, limpieza de datos…).

El uso de RWD-RWE en cáncer puede resultar de 
utilidad en sus diferentes vertientes. En el caso de la 
descripción de pacientes puede abordar aspectos tales 
como la carga social de la enfermedad con estimaciones 
de la incidencia y la mortalidad, elementos claves para 
la planificación de iniciativas de prevención, cribado y 
tratamiento; puede también ayudar a la evaluación de la 
eficacia de estos planes; permite describir en profundi-

dad a la población y así evaluar su representación en los 
ensayos clínicos aleatorizados; apoyar la formulación de 
hipótesis relativas a la etiología de determinados tumores 
y el mejor entendimiento de estas asociaciones. En lo 
que a tratamientos se refiere puede permitir un mejor 
conocimiento del acceso a los mismos, la evaluación de 
los tiempos de acceso, la calidad en su dispensación, y 
finalmente la comparación de estos aspectos con lo re-
comendado por las guías de práctica clínica. Finalmente, 
en lo relativo a resultados, el uso de RWD-RWE puede 
incrementar el conocimiento alcanzado mediante ensa-
yos clínicos aleatorizados para informar sobre la gene-
ralizabilidad de los resultados y conclusiones previas; 
documentar un mayor seguimiento con la consiguiente 
información asociada (toxicidades…); acceder a evaluar 
poblaciones que por frecuencia no quedan representadas 
en los ensayos clínicos (tumores infrecuentes, subtipos 
tumorales poco frecuentes, resultados y toxicidades en 
poblaciones concretas…); y permitir a los proveedores 
del cuidado de la salud comparar estos resultados con los 
reportados en la literatura médica.

Los estudios de RWD-RWE no deberían ser en-
tendidos como una alternativa a los ensayos clínicos 
aleatorizados. En el supuesto del uso de RWD para la 
comparación de la eficacia de dos tratamientos anti-
neoplásicos, estos estudios deberían ser considerados 
exclusivamente como generadores de hipótesis. La com-
paración de resultados entre grupos no aleatorizados de 
pacientes que han recibido tratamientos diferentes resul-
ta problemática, fundamentalmente porque estos grupos 
pueden diferir en aspectos considerados pronóstico; no 
obstante, existen aproximaciones que ayudan a mitigar 
los sesgos de selección de los estudios observacionales 
que utilizan RWD. Pese a que los ensayos clínicos tienen 
la fortaleza de su validez interna y la debilidad de su 
validez externa, no se debería esperar que los estudios de 
RWD resolvieran el problema de esta generalizabilidad, 
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sino que se debería promover un mayor esfuerzo para que 
los ensayos clínicos aleatorizados fueran más aplicables 
a los pacientes en el mundo real.

El estudio AGAMENON inició su andadura en el año 
2014 con el objetivo de caracterizar los factores pronós-
tico y el patrón de uso de quimioterapia en pacientes con 
cáncer gástrico metastásico mediante el análisis de datos 
de la vida real (RWD). Fruto del esfuerzo e impulso de 
sus investigadores, y gracias a la promoción de la Socie-
dad Española de Oncología Médica (SEOM) mediante 
la incorporación a su Sección de Evaluación de Resul-
tados y Práctica Clínica, en el año 2020 fue aprobado 
por la Agencia Española del Medicamento y Productos 
Sanitarios (AEMPS) como Registro Español de Cáncer 
Esofagogástrico con la clasificación de estudio observa-
cional no posautorizacion. Para entonces su objetivo se 
había ampliado a la investigación epidemiológica y clí-
nica mediante la recogida, explotación y análisis riguroso 
de datos, con el fin de incrementar el conocimiento, así 
como optimizar el tratamiento de los pacientes con cán-
cer esofagogástrico. Actualmente el registro cuenta con 
más de 40 centros participantes y con más de 4000 pa-
cientes incluidos con carácter ambispectivo desde 2008.

La contribución científica del Registro AGAME-
NON-SEOM a lo largo de este tiempo se ha plasmado 
en 11 artículos publicados de evidencia en la vida real 
(RWE) en los que se han abordado aspectos tales como 
el valor de los tripletes de quimioterapia en el tratamiento 
del cáncer gástrico avanzado (2), y más concretamen-
te el de los tripletes tanto con antraciclinas (3) como 
con docetaxel (4); el impacto pronóstico de incorporar 
la determinación universal del estado de HER2 (5) y la 
influencia de los subtipos histológicos de Lauren en la 
eficacia del tratamiento quimioterápico (6); el desarrollo 
y validación un nomograma de predicción de superviven-
cia en adenocarcinoma esofagogástrico avanzado tratado 
con quimioterapia de primera línea (7), y la predicción 
dinámica del riesgo trombótico en pacientes con cáncer 
(8); el análisis de la seguridad y eficacia del tratamien-
to quimioterápico en población con edad avanzada (9); 
la evaluación de la cirugía de metástasis (10) y de la 
duración del tratamiento en primera línea en cáncer eso-
fagogástrico (11); y el tratamiento en segunda línea en 
adenocarcinoma gástrico avanzado (12).

En el ánimo de los integrantes del Registro AGA-
MENON-SEOM está seguir desarrollando preguntas 
de investigación que, con los estándares anteriormente 

expuestos para los análisis de RWD-RWE, ayuden tanto 
a incrementar el conocimiento como a estimular la rigu-
rosa metodología en la que se debe enmarcar el estudio 
del cáncer esofagogástrico.
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Aspectos prácticos en la toma de decisiones de la 1.ª línea 
del tratamiento de uHCC
BEATRIZ GARCÍA PAREDES

Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid

El hepatocarcinoma (HCC) representa un importan-
te problema de salud a nivel mundial, constituyendo la 
sexta neoplasia maligna en frecuencia y la tercera causa 
de muerte por cáncer, con una tasa de supervivencia a 5 
años del 18 % (1). Este mal pronóstico se debe tanto a 
la elevada proporción de pacientes con enfermedad en 
estadios avanzados y alteración de la función hepática 
(2), como a la escasez de tratamientos sistémicos efica-
ces, que, hasta hace relativamente poco tiempo, solo eran 
capaces de retrasar unos cuantos meses la historia natu-
ral de la enfermedad (3). Desde la aprobación en el año 
2007 de sorafenib para el tratamiento de la enfermedad 
avanzada, han sido necesarios casi 10 años para fertilizar 
este desierto terapéutico gracias a la aprobación de varios 
fármacos activos, tanto en primera línea (lenvatinib y la 
combinación de atezolizumab con bevacizumab) como en 
segunda línea de tratamiento (regorafenib, cabozantinib y 
ramucirumab), cuya administración secuencial ha demos-
trado prolongar de manera significativa la supervivencia 
de estos pacientes. Sin embargo, este incremento en las 
opciones terapéuticas ha complicado el proceso de toma 
de decisiones en la práctica clínica, especialmente en lo 
referente a la secuenciación de los distintos fármacos y al 
momento óptimo para el cambio de estrategia terapéutica. 

Con respecto a la primera línea de tratamiento, y como 
ya se ha comentado unas líneas más arriba, la aprobación 
en el año 2007 del sorafenib como tratamiento estándar 
del HCC avanzado representó un cambio en el paradigma 
de manejo de este tumor, convirtiéndose en el primer fár-
maco que consiguió incrementar de manera significativa 
la supervivencia global de estos pacientes, como demos-
traron dos ensayos clínicos fase III randomizados frente a 
placebo: los estudios SHARP y Asia-Pacífico (4,5). 

No obstante, la limitada eficacia del fármaco (debido 
al desarrollo de resistencias) y su toxicidad, promovie-
ron la búsqueda de nuevos agentes terapéuticos. A pesar 
de los intensivos esfuerzos realizados, los resultados de 

los estudios fase III fueron sistemáticamente negativos, 
alcanzándose un plateau en la mediana de supervivencia 
en torno a los 9-10 meses. 

No fue hasta 2018 cuando la aprobación de lenvatinib 
(un nuevo inhibidor de tirosina quinasa) por la Agencia 
Europea del medicamento (EMA), cambió el escenario 
de la primera línea de tratamiento, representando una 
alternativa terapéutica a sorafenib al demostrarse la no 
inferioridad en supervivencia global (objetivo primario) 
frente a este último en un ensayo fase III randomizado 
(el estudio REFLECT), en el que además obtuvo mejores 
resultados en otros parámetros de eficacia (superviven-
cia libre de progresión, tiempo a la progresión y tasa de 
respuesta) (6).

Más recientemente, a finales del año 2020, hemos 
asistido con gran entusiasmo a la aprobación por parte 
de la EMA de la combinación de atezolizumab más be-
vacizumab en la primera línea de tratamiento en base a 
los resultados positivos, tanto en supervivencia global 
como en supervivencia libre de progresión (coobjetivos 
primarios del estudio), del ensayo fase III randomizado 
IMbrave150 frente a sorafenib, constituyendo el primer 
esquema de combinación basado en inmunoterapia au-
torizado en esta neoplasia (7). Dichos resultados sin pre-
cedentes, junto con su excelente perfil de toxicidad, han 
convertido a este esquema terapéutico en el de elección 
(en caso de no existir contraindicación) para el tratamien-
to de primera línea de los pacientes con HCC avanza-
do, tal y como recogen algunas guías clínicas (8). Sin 
embargo, no debemos olvidar que hay un porcentaje de 
enfermos que no se benefician de la inmunoterapia, que 
aún no hemos identificado. 

Por lo tanto, en el momento actual disponemos de tres 
opciones terapéuticas aprobadas en la primera línea de 
tratamiento del HCC avanzado. Ante la ausencia de bio-
marcadores que nos ayuden en la toma de decisiones, es-
tas deben basarse en parámetros como las características 
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de los fármacos (por ejemplo, la vía de administración y 
las interacciones con otros medicamentos), las caracterís-
ticas basales de los pacientes, y los datos de eficacia, de 
toxicidad y de calidad de vida extraídos de los estudios 
pivotales. En relación con las características basales de 
los pacientes, en el estudio REFLECT, por ejemplo, no se 
incluyeron pacientes con alta carga tumoral (afectación 
de más del 50 % del hígado), ni tumores con invasión la 
vía biliar o de la vena porta, que constituyen factores de 
mal pronóstico, y por tanto no disponemos de datos de 
la eficacia del fármaco en esta subpoblación. De igual 
modo, en el estudio IMbrave150 no se reclutaron pa-
cientes trasplantados, con enfermedades autoinmunes o 
inmunodeficiencias, ni aquellos con varices esofágicas 
no tratadas o con alto riesgo de sangrado. Con respecto a 
los parámetros de eficacia, aquellos tratamientos con una 
mayor tasa de respuesta serían de elección en aquellos 
pacientes sintomáticos o con alta carga tumoral, y por 
último, en relación con la seguridad, los tres tratamientos 
tienen perfiles de toxicidad característicos y diferenciales 
en algunos aspectos, información que es importante con-
siderar en el proceso de toma de decisiones, al igual que 
los datos de calidad de vida reportados por los pacientes. 
Para finalizar, debemos tener en cuenta que todos los 
fármacos testados en segunda línea con resultados positi-
vos (regorafenib, cabozantinib y ramucirumab) incluyen 
pacientes refractarios o intolerantes a sorafenib.

A pesar de los notables avances acontecidos en el 
tratamiento sistémico de los pacientes con HCC avan-
zado durante los tres últimos años, aún sigue habiendo 
múltiples cuestiones sin respuesta, como establecer cuál 
es la secuencia de tratamiento más adecuada, identificar 

biomarcadores predictores de respuesta, definir qué sub-
grupos de pacientes se benefician más de cada opción 
terapéutica, y conocer el balance riesgo/beneficio de es-
tas nuevas opciones terapéuticas en el numeroso grupo 
de pacientes con HCC en estadio B de Child-Pugh. Por 
tanto, el tratamiento del HCC avanzado continúa siendo, 
a día de hoy, un desafío. 
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El panorama en evolución de la terapia sistémica 
en carcinoma hepatocelular
TERESA MACARULLA MERCADÉ

Hospital Universitari Vall d´Hebrón. Barcelona

El carcinoma hepatocelular constituye el 90 % de 
los tumores hepáticos, es además la principal causa de 
muerte en pacientes cirróticos. Este tumor asienta en la 
mayoría de casos en nuestro medio en hígados cirróti-
cos, siendo la causa más frecuente de dicha cirrosis, la 
infección por el virus de la hepatitis C, el alcohol o la 
obesidad. No obstante, la causa de la cirrosis es diferente 
según el lugar del mundo donde nos encontremos, siendo 
en Asia la infección por el virus de la hepatitis B, y en 
África la ingestión de aflatoxinas (1).

Durante muchos años han sido muy escasas las opcio-
nes terapéuticas para los pacientes afectos de un carcinoma 
hepatocelular avanzado. En el 2008 hubo la publicación 
del primer estudio fase III con resultados positivos para 
sorafenib respecto placebo como tratamiento de primera 
línea (2). Este estudio estableció sorafenib, un inhibidor 
de la tirosina quinasa, como el tratamiento estándar para 
esta enfermedad. Hicieron falta diez años para que un se-
gundo fármaco, inhibidor de múltiples tirosinas quinasas, 

lenvatinib, demostrara su no inferioridad en supervivencia 
respecto a sorafenib (3). No obstante, lenvatinib demostró 
su superioridad en el resto de objetivos de eficacia.

La inmunoterapia es actualmente una buena alter-
nativa en el tratamiento del carcinoma hepatocelular 
avanzado. Inicialmente fuimos testigos de los resultados 
negativos de los estudios que testaron la inmunoterapia 
en monoterapia en este tumor, tanto en primera línea 
como en líneas posteriores (4,5).

No obstante, la estrategia de las combinaciones ha 
resultado en un cambio de escenario. Los resultados 
del estudio Imbrave 150, presentados en el congreso de 
ESMO Asia 2019, demostraron como la combinación 
de bevacizumab y atezolizumab era superior en cuanto a 
supervivencia global respecto sorafenib. El estudio tam-
bién demostró la superioridad en el resto de objetivos de 
eficacia, así como un retraso en el deterioro de la calidad 
de vida de los pacientes que eran tratados en el grupo 
experimental (6) (Fig. 1).

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento según las guías ESMO.
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Muchas nuevas estrategias de combinación están sien-
do evaluadas actualmente en el carcinoma hepatocelular.

En líneas posteriores a sorafenib y lenvatinib, otros 
tratamientos multitirosina-quinasa han demostrado su 
eficacia, con un aumento de la supervivencia respecto a 
placebo, es el caso de regorafenib y cabozantinib (7,8).

A pesar de los esfuerzos realizados no existe un biomar-
carcador predictivo para el carcinoma hepatocelular avanza-
do, a excepción de la alfafetoproteína, que demostró ser un 
biomarcador de eficacia para el uso de ramucirumab en el tra-
tamiento de segunda línea del carcinoma hepatocelular (9).

Actualmente, disponemos de un rico escenario tera-
péutico en el carcinoma hepatocelular avanzado, y debe-
mos ir construyendo la mejor secuencia terapéutica para 
nuestros pacientes.
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IBRANCE: nuevas evidencias tras 6 años de experiencia.
El origen de los primeros estudios/datos de RWD 
de ciclinas/IBRANCE
MARÍA JOSÉ ECHARRI GONZÁLEZ

Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés, Madrid

El subtipo de cáncer de mama receptor hormonal 
positivo (HR+) y Her-2 negativo es el más frecuente 
siendo aproximadamente el 70 % del cáncer de mama 
metastásico (CMM). En este escenario el tratamiento con 
hormonoterapia (HT) incluso en presencia de metástasis 
viscerales es el recomendado. La elección del tipo de 
HT se basa en el estado menopáusico de la paciente, 
la comorbilidad asociada, los fármacos de HT recibidos 
previamente (ya sea tanto en la enfermedad precoz como 
durante la fase avanzada) y el perfil de toxicidad. Para 
esta indicación se emplean moduladores selectivos del 
receptor de estrógeno (SERM) como tamoxifeno, inhi-
bidores de aromatasa (IA) esteroideos y no esteroideos o 
degradadores del receptor de estrógeno como fulvestrant 
siendo la mediana de supervivencia de libre de progre-
sión en estas pacientes entre 12 y 16 meses. En los últi-
mos años se han incorporado nuevas dianas terapéuticas 
que mejoren dicha supervivencia y puedan revertir la 
resistencia hormonal de novo o adquirida que presentan 
estos pacientes. El mayor avance en el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico luminal ha venido con el 
desarrollo de los inhibidores de quinasas dependientes 
de ciclinas (iCDK). En particular, la inhibición de las 
CDK 4 y 6 bloquea la fase G1/S del ciclo celular y ello 
además disminuye la resistencia a la HT. Disponemos de 
tres iCDK 4/6 reversibles y selectivos aprobados (pal-
bociclib, ribociclib y abemaciclib) en combinación con 
HT tanto en primera como en segunda línea de cáncer 
de mama metastásico en pacientes pre, peri o posme-
nopáusicas demostrando superioridad en términos de 
supervivencia libre de progresión (SLP) (aumento de la 
mediana de 10 meses aproximadamente, HR 0,5) y de 
supervivencia global (HR 0,72). Siendo la principal to-
xicidad destacó la neutropenia (grado 3-4 en el 62-66 % 
de los casos con palbociclib y ribociclib) y la diarrea en 
el caso de abemaciclib (grado 3-4: 9,5 %).

Si analizamos los datos concretos de palbociclib en 
sus estudios pivotales se confirma que en fase III PA-
LOMA-2, la población tratada con palbociclib y letrozol 
tuvo una mediana de SLP de 27,6 meses versus 14,5 me-

ses para letrozol (HR 0,58; p < 0,0001). En PALOMA-3 
(fase III en pacientes que habían progresado o recaído 
tras tratamiento hormonal previo) la mediana de SLP fue 
superior con palbociclib y fulvestrant (9,5 vs. 4,6 meses 
respectivamente) HR 0,46; p < 0,0001). Aunque los datos 
de los ensayos clínicos son indiscutibles e indudablemente 
los que más validez científica tienen cada vez cobran más 
importancia los estudios de práctica real (real world data) 
que nos muestran los patrones de tratamiento y la efecti-
vidad clínica del fármaco. En este sentido se han recogido 
datos de programas de acceso expandido y usos compasi-
vos (PALBOCOMP), revisión retrospectiva de historias 
clínicas (IRIS) o estudios prospectivos (POLARIS).

En el estudio retrospectivo PALBOCOMP se recogie-
ron datos de pacientes CMM HR+/HER2- de 35 hospi-
tales en nuestro país que hubieran progresado a 4 líneas 
de tratamiento para la enfermedad avanzada. Un total 
de 219 pacientes recibieron palbociclib en combinación 
con IA (110; 50,2 %), fulvestrant (87; 39,7 %), tamoxi-
feno (8; 3,6 %) o en monoterapia (10; 4,6 %). Treinta 
y un pacientes (16,1 %) eran premenopáusicas y 162 
(83,9 %) posmenopáusicas al inicio del tratamiento con 
palbociclib. La tasa de beneficio clínico fue de 46,2 %. 
La mediana de SLP real world fue de 6 meses y la de 
SG 19,0 meses. La principal toxicidad comunicada fue 
la toxicidad hematológica en forma de neutropenia y la 
astenia. Se puede concluir de este estudio basado en el 
uso compasivo de palbociclib en España es que es efec-
tivo y seguro en esta población tan pretratada.

El estudio multicéntrico internacional retrospectivo 
IRIS (IBRANCE Real World Insights) se revisaron las 
historias clínicas de pacientes CMM HR+/Her-2 - tratadas 
con palbociclib de acuerdo con las indicaciones aprobadas 
siendo el objetivo del estudio describir las características 
demográficas, clínicas, los patrones de tratamiento y eva-
luar el beneficio clínico. Participaron Estados Unidos, Ar-
gentina y Alemania. Se obtuvieron datos de 652 pacientes: 
360 (55,2 %) fueron tratados con palbociclib e IA y 292 
(44,8 %) con palbociclib y fulvestrant. La tasa de SLP a 1 
año fue 84,1 % para pacientes tratados con palbociclib e 
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IA y de 79,8 % para la combinación de palbociclib y ful-
vestrant; la tasa de OS a un año fue de 95,1 % para palbo-
ciclib e IA y 87,9 % para palbociclib y fulvestrant. Aunque 
se demuestra una efectividad favorable de la combinación 
de palbociclib tanto con IA como con fulvestrant se ne-
cesitan datos a mayor seguimiento que un año (Fig. 1).

Finalmente el estudio POLARIS (Palbociclib en 
el cáncer de mama Avanzado RH+: estudio multi-

céntrico, prospectivo y observacional) presentado en 
ESMO 2019 y en ASCO 2020 incluyó a 1500 pacien-
tes con CMA RH+/HER2- que reciben palbociclib + 
TE en Estados Unidos y Canadá. Los objetivos del 
estudio fueron estudiar patrones de tratamiento, la 
secuencia del tratamiento en el CMM y objetivos 
clínicos (SLP y SG) y calidad de vida determinada 
mediante el QLQ-C30 de la EORTC. En la figura 2 

Fig. 1.

Fig. 2.
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se muestran los datos provisionales de los primeros 
412 pacientes que han recibido > 6 meses de trata-
miento.

En conclusión más allá de los resultados de los en-
sayos clínicos randomizados hay que tener en cuenta 
que en la práctica clínica nos vamos a encontrar con 
una amplia diversidad de situaciones clínicas por lo que 
los datos de los estudios de práctica real nos proporcio-
nan información importante sobre los nuevos fármacos. 
Además de los mencionados aquí hay más estudios de 
real world data que confirman los resultados de los en-
sayos clínicos de palbociclib en combinación con HT 
en términos de efectividad y seguridad en población no 
seleccionada.
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IBRANCE: nuevas evidencias tras 6 años de experiencia. 
Nuestro presente
IGNACIO PELÁEZ FERNÁNDEZ

Hospital de Cabueñes. Gijón, Asturias

Con la informatización de las historias clínicas y la 
llegada de los ordenadores a las consultas, se ha incre-
mentado de forma exponencial la generación y obtención 
de datos que nos ha permitido la creación de una “reali-
dad paralela” a la de los ensayos clínicos aleatorizados. 
Esta evidencia de mundo real no ha de ser excluyente 
sino complementaria a la de los ensayos clínicos y nos 
debería servir para reforzar las evidencias obtenidas en 
la investigación clínica.

En este sentido, tras la aprobación de palbociclib en 
febrero de 2015, se cumplen ahora 6 años de experiencia 
con el fármaco más allá de los ensayos PALOMA. En 
esta ponencia se pretende resumir la evidencia en mundo 
real del palbociclib en cáncer de mama metastásico.

Se han publicado numerosas experiencias con pocos 
pacientes y muy diversos escenarios que han sido reco-
piladas en una revisión independiente por Serra y cols. 
(1) con más de 21 estudios incluidos y más de 6.000 
pacientes representados. Se incluye una gran diversidad 
de poblaciones de pacientes (más allá de segunda línea, 
ECOG ≥ 2, diferentes objetivos, etc.) y concluyen que los 
estudios realizados en condiciones reales con palbociclib 
confirman los resultados de los ensayos aleatorizados en 
cuanto a la eficacia del fármaco y su seguridad. En nues-
tro país, se han publicado recientemente por Manso y 
cols. (2) los resultados de eficacia y seguridad de palboci-
clib en el programa de uso compasivo desarrollado entre 
febrero de 2015 y noviembre de 2017 con 219 pacientes 
incluidos y 35 hospitales españoles representados. Con 
una mediana de tratamientos previos de 3 líneas, se obtu-
vo una mediana de supervivencia libre de progresión de 
6 meses y de supervivencia global de 19 meses, siendo la 
neutropenia la toxicidad reportada con mayor frecuencia.

Desde Pfizer se está realizando un importante esfuer-
zo para recabar evidencia en mundo real de palbociclib 
desde datos obtenidos en vida real. En este sentido, dis-
ponemos de la revisión retrospectiva de historias clínicas 

de más de 20 países, recopiladas en el estudio IRIS, con 
datos disponibles de Estados Unidos (3) y Argentina (4), 
los estudios observacionales prospectivos POLARIS (5) 
y MARIA (6) en más de 150 centros de Estados Unidos, 
Canadá, Italia y Alemania, con más de 2.000 pacientes 
de centros tanto asistenciales como académicos y con 3 
años de seguimiento y por último, el análisis de histo-
rias clínicas electrónicas en la red FLATIRON HEALTH 
(7), con una base de datos que comprende más de 2,2 
millones de pacientes de cáncer de mama tratadas en 
280 centros de oncología de los Estados Unidos. En este 
análisis se realiza una comparación entre palbociclib con 
letrozol frente a letrozol solo y se obtienen datos de su-
pervivencia libre de progresión y supervivencia global. 
Para esta comparativa se utiliza como método estadístico 
el “propensity score matching” que es una herramienta 
estadística que se utiliza para minimizar el sesgo de se-
lección de pacientes, intentando acercarse mucho a una 
pseudoaleatorización de un ensayo clínico al uso. Los 
resultados comunicados nos presentan una supervivencia 
libre de progresión de 20,2 meses para la combinación 
frente a 11,9 meses para letrozol solo (HR = 0,54; 95 % 
CI 0,46-0,65; p < 0,0001) y una supervivencia global no 
alcanzada para la combinación frente a 43,1 meses para 
el letrozol (HR = 0,58; 95 % CI 0,46-0,73; p < 0,0001). 
Estos resultados, a pesar de las limitaciones intrínsecas 
de estos estudios, complementan y apoyan los datos ob-
tenidos por los ensayos aleatorizados y reafirman nuestra 
experiencia clínica con palbociclib estos últimos años.

Al hilo de esto, en el Hospital Universitario de Cabue-
ñes, Gijón, hemos revisado nuestra casuística con pal-
bociclib desde su aprobación en España con el análisis 
de los 73 pacientes tratados entre 2017 y 2020 (datos no 
publicados). La mayoría de las pacientes (72 mujeres y 
1 varón) fueron tratadas en primera o segunda línea con 
palbociclib asociado a un inhibidor de aromatasa o a ful-
vestrant. En primera línea, la supervivencia libre de pro-
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gresión fue de 22 meses y en segunda o sucesivas líneas, 
de 13 meses. El 95,9 % de las pacientes presentaron al-
gún tipo de efecto adverso, principalmente hematológico. 
No se produjo ningún abandono por toxicidad aunque los 
retrasos y los ajustes de dosis fueron frecuentes (61,7 % 
y 42,7 % respectivamente). Solo la situación funcional al 
inicio del tratamiento influyó de manera significativa en 
la supervivencia libre de progresión (22 meses en ECOG 
0 vs, 12 meses en ECOG ≥ 1; p = 0,021).

Con todo esto, podemos concluir que palbociclib es 
una opción terapéutica válida y robusta en el tratamiento 
de primera o sucesivas del cáncer de mama metastásico 
con receptores hormonales positivos y HER2 negativo.
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IBRANCE: nuevas evidencias tras 6 años de experiencia. 
Creando futuro.
Análisis observacional retrospectivo del tratamiento con 
palbociclib en pacientes con terapia de primera línea para el 
cáncer de mama avanzado o metastásico
LUIS MANUEL MANSO SÁNCHEZ

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCIÓN

La terapia hormonal es la opción de tratamiento prin-
cipal para pacientes con cáncer de mama HR + HER2- 
(1,2). A pesar de su actividad, la terapia hormonal se 
asocia a una resistencia inicial, o adquirida con mayor 
frecuencia, tras la exposición a una o más líneas de tra-
tamiento. La pérdida de la regulación del ciclo celular 
debido a alteraciones en la vía de las ciclinas es común 
en el cáncer de mama avanzado HR + HER2- y esto 
conduce al desarrollo de tratamientos dirigidos a esta 
vía a través de la inhibición de CDK 4/6 (3). Palbociclib 
es el primer fármaco de esta clase y ha representado el 
mayor avance terapéutico en los últimos años para el 
tratamiento del cáncer de mama avanzado HR + HER2- 
(4). La combinación de palbociclib con terapia hormonal 
aumenta significativamente la supervivencia libre de pro-
gresión (SSP) en comparación con la terapia hormonal 
en la primera y segunda línea de tratamiento del cáncer 
de mama avanzado HR + HER2-.

En España, se lanzó palbociclib el pasado 1 de no-
viembre de 2017. Durante este periodo, aproximada-
mente 3500 pacientes han recibido tratamiento con 
palbociclib, y aproximadamente la mitad de ellos en tra-
tamiento de primera línea en combinación con terapia 
hormonal. La recopilación de datos de eficacia y toxici-
dad en el uso de primera línea en el entorno de la práctica 
clínica es de interés clínico.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal supervivencia libre de progresión 
en el mundo real (rwPFS) (marco de tiempo: desde la 
fecha del tratamiento inicial hasta la muerte, la progre-
sión de la enfermedad o el final del estudio, lo que ocurra 
primero, evaluado hasta 52 meses). Mediana de tiempo 
(meses) desde la fecha índice hasta la muerte, progre-
sión de la enfermedad basada en radiología, evidencia 
de laboratorio, patología o evaluación clínica hasta la 
siguiente línea de terapia o el final del estudio, lo que 
ocurra primero, evaluado hasta 52 meses.
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¿Tiene algún papel la combinación sin platinos vs. el tratamiento 
estándar en cáncer de ovario recurrente?
M.ª JESÚS RUBIO PÉREZ

Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

El cáncer epitelial de ovario es el tumor ginecoló-
gico maligno más letal y la quinta causa de muerte por 
tumores malignos en la mujer. Esto es debido a que al 
diagnóstico, el 70 % de las pacientes se encuentran en 
etapa avanzada y de estas el 70 % recaerán en los dos 
primeros años. La supervivencia a los 5 años para los 
estadios avanzados no ha variado de forma drástica en 
los últimos 30 años.

El cáncer de ovario se entiende como una enfermedad 
crónica en la que desde el diagnóstico, la cirugía y la 
primera línea de quimioterapia, la paciente sufrirá múl-
tiples recaídas en las que de forma característica se irán 
acortando los intervalos libres de tratamiento hasta que 
finalmente la paciente se hace resistente a tratamiento, 
presenta complicaciones y fallece por la progresión de 
su enfermedad. Por lo tanto, el único entorno en el que 
podemos hablar de tratamiento con intención curativa es 
en el cáncer avanzado de reciente diagnóstico. Cuando la 
enfermedad recae se considera incurable.

Para mujeres con enfermedad recurrente existen mu-
chas opciones de tratamiento; el reto que tenemos hoy día 
es definir la secuencia optima de tratamiento. También 
sabemos que cuando las pacientes recaen después de 6 
meses, el tratamiento con platino es la mejor opción, aho-
ra bien, en pacientes en las que el platino no es la mejor 
opción, es aceptable utilizar una combinaciónn sin platino 
(trabectedina + doxorrubicina liposomal pegilada [PLD]).

En resultados del análisis de subgrupos del estudio 
OVA 301 se objetivó que pacientes que recaían entre 
6-12 meses y se trataban con la combinación trabectedina 
+ PLD, se retrasaba de forma significativa la administra-
ción de platino subsiguiente, con un beneficio en super-
vivencia global cuando recibieron combinaciones con 
platino en tercera línea. Estos resultados tenían que ser 

probados, para ello se diseñó el estudio INOVATYON, 
fase III randomizado que comparaba trabectedina + PLD 
seguido de una combinación con platino a la progresión 
frente a carboplatino + PLD en pacientes con cáncer de 
ovario que presentaban recaída de la enfermedad entre 
6-12 meses. Fue un estudio de superioridad, cuyo obje-
tivo primario fue supervivencia global para trabectedina 
+ PLD seguido de una terapia con platino a la progresión 
frente a una combinaciónn con platino + PLD.

Se incluyeron 617 pacientes de 117 países europeos. 
En cuanto a las características de las pacientes, ambos 
brazos estaban bien balanceados. Destacar que el 70 % 
de las pacientes habían recibido una primera línea con 
platino.

En cuanto a resultados: el estudio no alcanzó su obje-
tivo primario, supervivencia global (SG) que fue de 21,3 
meses para carboplatino + PLD y de 21,5 meses para 
trabectadina + PLD. En lo que se refiere a supervivencia 
libre de progresión (SLP), se objetivó beneficio para bra-
zo de carboplatino + PLD (9 frente a 7,5 meses) frente 
a trabectedina + PLD. La SLP tras terapia subsiguiente 
con platino mostró beneficio significativo para el grupo 
de pacientes que recibieron trabectedina + PLD. En re-
lación a resultados de seguridad, mejor tolerancia para el 
brazo de carboplatino + PLD, así como la calidad de vida 
de las pacientes que recibieron el brazo de carboplatino.

En conclusión, los regímenes basados en platino se 
consideran como el estándar de tratamiento para las pa-
cientes con cáncer de ovario y recaída entre 6-12 meses. 
Los resultados de SG similares para ambos brazos indi-
can un posible papel para la combinación de trabectedina 
+ PLD para pacientes que hayan recibido múltiples líneas 
con platino en las que necesitemos más tiempo para la 
recuperación de toxicidades causadas por el platino.
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¿Cómo optimizar el tratamiento de mantenimiento en cáncer 
de ovario recurrente? A propósito de un caso
AVINASH RAMCHANDANI VASWANI, ELISA GONZÁLEZ RODRÍGUEZ, JOSÉ ANDRÉS RODRÍGUEZ 
GARCÍA, ELISENDA LLABRÉS VALENTÍ, ELENA VICENTE RUBIO 

Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria

En la historia natural del cáncer de ovario (CO) el 70 
% de las pacientes van a sufrir una recaída en los pri-
meros 3 años después de la primera línea de tratamiento 
basado en platino. 

Históricamente, los pacientes que sufren una recaída o 
progresión más allá de los 6 meses han sido etiquetados 
como platino-sensibles, mientras que si era inferior, eran 
definidos como platino-resistentes. Sin embargo, es sabi-
do que el 5.º Consenso del Cáncer de Ovario del grupo 
del GCIG, celebrado en Japón en 2015, definió de forma 
clara que para elegir la mejor opción de tratamiento en 
la recaída, no solo había que tener la sensibilidad al pla-
tino, siendo claramente mandatorio, sino que también 
había que revisar aspectos como la histología, el estado 
mutacional del BRCA, el número de líneas previas, la 
toxicidad residual de los tratamientos previos y cómo 
había sido la cirugía primaria para valorar si la paciente 
pudiese ser candidata a una nueva cirugía (1).

Para saber si la paciente es candidata a citorreducción 
secundaria tendríamos que revisar los resultados del estu-
dio fase III (DESKTOP-3) presentados en ASCO 2020. 
En este estudio, 407 pacientes en la primera recaída plati-
no-sensible (+ 6 m) que presentaban un AGO-score posi-
tivo (ECOG 0, ascitis ≤ 500 ml, y resección completa en 
la cirugía inicial), se aleatorizaban de forma prospectiva 
a una segunda línea de tratamiento quimioterápico vs. 
cirugía de citorreducción secundaria seguida de la misma 
línea de tratamiento basado en combinación de platino. 
Los resultados del estudio nos confirman que el grupo de 
pacientes que se sometían a cirugía y quimioterapia pre-
sentaban un beneficio tanto en supervivencia global (SG) 
(53,7 m) vs. 46,2 m en pacientes únicamente con quimio-
terapia (HR: 0,76 p = 0,03), como en supervivencia libre 
de progresión (SLP) (18,4 m vs. 14 m) (HR: 0,66, 95 % 
CI 0,54-0,82, p < 0,001). No obstante, es mandatorio 
subrayar que el beneficio fue exclusivamente, para los 

pacientes que alcanzaban una cirugía completa (R0), ya 
que una cirugía incompleta suponía un detrimento en 
(SLP y SG) para las pacientes. Por esto, solo plantea-
remos la cirugía en aquellas pacientes que cumplan los 
criterios mencionados, y que tras valoración en un comi-
té multidisciplinar experto en tumores ginecológicos, se 
pueda conseguir una citorreducción completa (2).

Si la cirugía no es viable y hemos de optar por un 
tratamiento sistémico, además de tener en cuenta lo men-
cionado anteriormente, el aspecto fundamental es saber 
como está clínicamente nuestra paciente. Si la paciente 
está muy sintomática y precisa una respuesta rápida y no 
hay contraindicaciones para recibir antiangiogénicos, la 
combinación de una quimioterapia basada en platino con 
paclitaxel (GOG-213), gemcitabina (OCEANS) o doxo-
rrubicina liposomal (PLD) con bevacizumab (BEV), 
debe ser considerada al haberse demostrado un benefi-
cio significativo en la supervivencia libre de progresión 
(SLP) (1,3,4) (Fig. 1). No obstante, no hemos de olvidar 
que en ESMO 2018 se presentaron los datos del estudio 
fase III (ENGOT-ov18/AGO-OVAR 2.21) en el que la 
combinación de carboplatino + (PLD) y (BEV) demos-
tró ser ligeramente superior en (SLP) a carboplatino + 
gemcitabina + (BEV) (13,3 vs. 11,7 meses, HR: 0,807) 
de forma estadísticamente significativa. Por su parte, en 
ASCO 2018 se presentaron los datos del estudio lidera-
do por Sandro Pignata denominado MITO16B-MaNGO 
OV2B-ENGOT OV17, en el que se demostró que las 
pacientes en recaída platino-sensible que habían sido 
tratadas previamente con (BEV) en la primera línea, se 
beneficiaban en SLP (11,8 m vs. 8,8 m, HR: 0,51) de 
un “re-challenge” con un esquema de quimioterapia + 
bevacizumab (5).

Actualmente tenemos disponibles en nuestro país 
con precio de reembolso tres inhibidores de PARP: ola-
parib (Estudio 19, Estudio SOLO2), niraparib (Estudio 
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NOVA) y rucaparib (ARIEL3) aprobados con precio 
de reembolso para pacientes con mutación de BRCA, 
con resultados de eficacia similares (6,7) (Tabla I). Para 
pacientes sin mutación de BRCA, tenemos financiados 
únicamente niraparib y rucaparib. Tanto en los estu-
dios NOVA y ARIEL 3, además de valorar si existía 
mutación en BRCA, se realizaron diferentes métodos 
para testar el estado del déficit de recombinación ho-
móloga (HRD) (Myriad myChoice® HRD test, en el 
estudio NOVA y Foundation Medicine T5 NGS®, en el 
estudio ARIEL-3). Ambos estudios demostraron que, 
independientemente del status del HRD, la adición de 
PARPi de mantenimiento, suponía un beneficio para 
las pacientes, siendo el de mayor magnitud las pacien-
tes con mutación de BRCA y déficit de recombinación 
homóloga. A su vez, rucaparib está indicado como 
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas 
con cáncer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o 
peritoneal primario, de alto grado, con mutación BRCA 
(germinal y/o somática), sensible al platino, en recaída 
o progresión, que hayan sido tratadas con dos o más 
líneas previas de quimioterapia con platino y que no 
son capaces de tolerar más quimioterapia a base de 
platino (6,7).

Anotar, que en ASCO 2020, el Dr. Poveda presentó los 
datos de supervivencia global del estudio de (SOLO2), 

observándose un incremento de la mediana de supervi-
vencia de 12,9 meses de olaparib en el tratamiento de 
mantenimiento en pacientes con recaída platino-sensi-
ble y mutación de BRCA con respecto a placebo ([HR] 
= 0,30; p < 0,0001), y confirmando este fármaco como 
primer PARPi en lograr este end-point (8).

Por otro lado, no hay que olvidar que en pacientes 
en recaída platino-sensible (6-12 meses) no candidatas 
a carboplatino, ya sea por hipersensibilidad o que clara-
mente necesiten una recuperación más larga asociada a 
su toxicidad, la combinación de trabectedina (1,1 mg/
m2) + PLD (30 mg/m2) reflejó una supervivencia glo-
bal similar a carboplatino + PLD (21,5 y 21,3 meses 
respectivamente) (HR 1,1), en el estudio fase III (INO-
VATYON) presentado en ESMO 2020 por la doctora Ni-
coletta Colombo, siendo una opción a poder considerar 
en ese subgrupo de pacientes (9).

Para finalizar recalcar que, para una buena praxis en el 
manejo actual del cáncer de ovario, es mandatorio reali-
zar al diagnóstico, el análisis del estado mutacional del 
BRCA en todos los tumores de ovario de histología no 
mucinosa (1), no solo por ser un predictor de respuesta 
a los inhibidores de PARP, sino por ofrecernos además 
información que puede tener repercusión a nivel familiar, 
suponiendo un elemento fundamental para poder aseso-
rar a nuestras pacientes en el consejo genético. 

Fig. 1. Algoritmo para el manejo de la recaída en cáncer de ovario. Adaptado del Consenso ESMO-ESGO sobre recomendaciones 
del cáncer de ovario (1).
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TABLA I.

RESUMEN DE LOS DATOS DE EFICACIA EN (PFS) DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS DE INHIBIDORES DE PARP COMO 
MANTENIMIENTO EN CÁNCER DE OVARIO EN RECAÍDA PLATINO-SENSIBLE (5,6)

Clinical Trial Subgroups Study arms PFS/months (95 % CI) HR (95 % CI) p value

Study 19ª
HGSOC Olaparib vs. placebo 8.4 vs. 4.8 0.35 (0.25-0.49) < 0.001

g/sBRCAmt Olaparib vs. placebo 11.2 (8.3-NC) vs 
4.3 (3.0-5.4)

0.18 (0.10-0.31) < 0.0001

SOLOª gBRCAmt Olaparib vs. placebo 19.1 (16.3-25.7) vs. 
5.5 (5.2-5.8)

0.30 (0.22-0.41) < 0.0001

NOVAb

gBRCAmt Niraparib vs. placebo 21.0 vs. 5.5 0.27 (0.17-0.41) < 0.001
Non-gBRCAmt /
HRD-carcinoma

Niraparib vs. placebo 12.9 vs. 3.8 0.38 (0.24-0.59) < 0.001

Non-gBRCAmt Niraparib vs. placebo 9.3 vs. 3.9 0.45 (0.34-0.61) < 0.001

ARIEL3ª

g/sBRCAmt Rucaparib vs. placebo 16.6 (13.4-22.9) vs. 
5.4 (3.4-6.7)

0.23 (0.16-0.34) < 0.0001

HRD carcinoma Rucaparib vs. placebo 13.6 (10.9-16.2) vs. 
5.4 (5.1-5.6)

0.32 (0.24-0.42) < 0.0001

ITT population Rucaparib vs. placebo 10.8 (8.3-11.4) vs. 
5.4 (5.3-5.5)

0.36 (0.30-0.45) < 0.0001

aPFS valorada por investigador. bPFS valorada por revisión central independiente.
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¿Cuál es la secuencia óptima en el tratamiento de mantenimiento 
de la recaída del cáncer de ovario con opción de platino?
ANA SANTABALLA BERTRÁN

Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

INTRODUCCIÓN

El cáncer de ovario (CO) es la causa principal de 
muerte por tumores malignos ginecológicos en el mundo 
occidental. Varios factores influyen en la alta mortalidad 
de esta neoplasia, pero el más determinante es que la ma-
yoría de pacientes (70-80 %) se diagnostican en estadios 
avanzados de la enfermedad debido a la dificultad en el 
diagnóstico precoz.

Según los últimos datos ofrecidos por el informe de 
SEOM Las cifras del cáncer en España 2020, la estima-
ción de nuevos números de casos en nuestro país de esta 
enfermedad para el año 2020 es de 3645 casos, lo que la 
posiciona como el octavo tipo de cáncer más frecuente 
en las mujeres.

La historia natural del cáncer de ovario se caracteriza 
por una sucesión de múltiples recaídas, las cuales al prin-
cipio tienen respuestas duraderas con intervalos libres 
de enfermedad prolongados, que se van acortando hasta 
producir la muerte de la paciente. Tradicionalmente el 
factor pronóstico y predictivo de respuesta más impor-
tante, y prácticamente único, en la recaída del cáncer de 
ovario lo constituía el intervalo libre de platino (ILP), es 
decir, el tiempo transcurrido desde la administración del 
último ciclo de platino hasta la recidiva o progresión de 
la enfermedad. Las recidivas ocurridas más allá de los 6 
meses del último ciclo de platino se consideraban plati-
no-sensibles, y las recaídas que se producen más tarde 
de los 12 meses del último platino son las que tienen 
mayor probabilidad de respuesta al tratamiento. Aunque 
la duración del ILP se correlaciona con la respuesta a la 
quimioterapia posterior a base de platino, este sistema 
de clasificación probablemente necesite una adaptación 
a medida que se conoce más sobre el CO.

Ahora sabemos que, además del ILP, debemos con-
siderar otros factores a la hora de seleccionar la mejor 
secuencia terapéutica en la recaída (tipo histológico, el 

estado mutacional de BRCA1/2, tipo de recaída, trata-
mientos previos recibidos, toxicidades residuales y las 
preferencias de la paciente).

Con estos factores en mente, el paradigma rígido clási-
co ya no parece aplicable a pacientes con una recurrencia 
sensible al platino. Teniendo esto en cuenta, el Gyneco-
logic Cancer Intergroup propuso utilizar una nueva no-
menclatura para describir a los pacientes. Los pacientes 
se definirán por su intervalo libre de tratamiento: desde 
el último platino (ILp), desde el último no platino (ILnp) 
o agente biológico (Ilb). Posteriormente, los pacientes se 
caracterizan como aquellos para quienes el retratamiento 
con platino es una opción y aquellos para quienes no lo es.

Con los datos de los que disponemos en la actualidad es 
mandatorio realizar la determinación del estado mutacional 
de BRCA1/2 en línea germinal y/o somática en todas las 
pacientes con cáncer de ovario de alto grado no mucinoso.

TRATAMIENTO DE LA RECAÍDA CON OPCIÓN A PLATINO

En un paciente con la primera recaída, una de las 
preguntas iniciales es si se justifica una citorreducción 
secundaria. La citorreducción secundaria en pacientes 
seleccionadas aumenta la supervivencia global en base 
a los resultados del estudio DESKTOP III.

La base de tratamiento sistémico para estas pacien-
tes es un doblete que contenga platino. Disponemos de 
cuatro opciones, igual de eficaces, con diferencias en el 
esquema y el perfil de toxicidad.

OPCIONES DE MANTENIMIENTO

El tratamiento de mantenimiento en pacientes que 
responden a la QT de inducción ha demostrado su efi-
cacia en el CO. Diferentes estrategias, incluidos los an-
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tiangiogénicos y los inhibidores de PARP (iPARP), han 
proporcionado una fuerte evidencia del efecto del trata-
miento de mantenimiento. Se están realizando estudios 
que evalúan también otras estrategias de combinación 
con imnunoterapia.

ANTIANGIOGÉNICOS

El tratamiento con bevacizumab con combinaciones 
de platino seguido de mantenimiento con bevacizumab 
ha demostrado un beneficio significativo en la SLP en 
pacientes con recaída sensible a platino (Tabla I).

INHIBIDORES DE PARP

Los resultados de tres ensayos aleatorizados fase III 
(NOVA, SOLO2, ARIEL3) y un ensayo de fase II (Es-

tudio 19) demuestran el beneficio de los IPARP como 
tratamiento de mantenimiento en la recaída sensible a 
platino (Fig. 1).

La magnitud del beneficio es superior en las pacientes 
con mutaciones de BRCA y pacientes con déficit de la 
recombinación homóloga, aunque todos los subgrupos 
de pacientes se benefician.

Los pacientes que son candidatas a deben recibir una 
nueva QT de combinación con platino. Las recomenda-
ciones del último consenso europeo son que en pacientes 
muy sintomáticas que no tienen contraindicaciones para 
bevacizumab, se podría considerar la combinación de QT 
con platino y bevacizumab.

Para las pacientes asintomáticas con una mutación de 
BRCA se podría considerar la quimioterapia a base de 
platino seguida de un iPARP.

A las pacientes que no tienen prioridad para una res-
puesta sintomática urgente, o en las que está contraindi-

TABLA I.

OCEANS GOG 213 MITO 16 AGO-OVAR 2.21
Ramas
tratamiento

Carbo-gem +/- bev QT +/- bev QT +/- bev Carbo-gem-bev vs.
Carbo-DLP-bev

SLP (meses) 8,4 vs. 12,4 10,4 vs. 13,8 8,8 vs. 11,8 11,7 vs. 13,3
HR 0,48

(0,39-0,6)
0,63

(0,53-0,74)
0,51

(0,41-0,65)
0,81

0,68-0,96)
SG (meses) 32 vs. 33,6 37,3 vs. 42,2 26,7 vs. 27,1 27,9 vs. 32
HR 0,95

(0,77-1,18)
0,83

(0,68-1,0)
1

(0,73-1,39)
0,81

(0,67-0,98)

Fig. 1.
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cado el bevacizumab se les debe ofrecer un inhibidor de 
PARP si responden a platino, independientemente de su 
estado de mutación BRCA.

Los ensayos en marcha están buscando combinacio-
nes de agentes antiangiogénicos e iPARP como estra-
tegias de mantenimiento y otros evalúan el impacto de 
uno o ambos de estos agentes en combinación con varios 
agentes inmunooncológicos como anti-PD1 / PDL1 o 
inhibidores de CTLA-4.
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Importancia del aumento de supervivencias en pacientes 
luminales. Papel de los inhibidores de ciclina
CRISTINA HERNANDO MELÁ

Servicio Oncología Médica. Hospital Clínico Universitario Valencia. Instituto de Investigación Sanitaria INCLIVA. 
Valencia 

El cáncer de mama es el responsable de la mayor mor-
talidad relacionada con cáncer entre las mujeres, ya que 
es el más comúnmente diagnosticado. Aunque la preva-
lencia es alta, la mortalidad ha ido descendiendo gracias 
a los avances terapéuticos. Es una enfermedad biológica-
mente diversa con varios subgrupos definidos según sus 
características genómicas o moleculares. A nivel clínico 
se definen habitualmente tres grupos con diferentes ne-
cesidades terapéuticas, siendo aproximadamente el 60-
65 % de los casos son tumores RH+ y Her2-, el 20-25 % 
tumores Her2+, y el 15-18 % tumores triple negativos. 
Alrededor del 5 % de las pacientes debutan con enfer-
medad metastásica de novo y de las diagnosticadas en 
estadios tempranos el 20-25 % presentarán recurrencia 
a distancia a pesar del tratamiento inicial. Para estas pa-
cientes el tratamiento sistémico es la principal opción. 

La supervivencia global media del cáncer de mama 
metastásico en nuestro medio para las pacientes con tu-
mores RH+ y Her2- es de 38 meses; en este subgrupo de 
pacientes, el 30-35 % de las pacientes están vivas más 
allá de los 5 años del diagnóstico de enfermedad dise-
minada. De acuerdo con las principales guías de práctica 
clínica, la terapia endocrina es el pilar terapéutico para 
el cáncer de mama metastásico RH+/HER2-, tanto por 
su eficacia como por su seguridad; la recomendación es 
el uso de tratamientos hormonales secuenciales excepto 
en los casos en que la extensión de la enfermedad es 
amenazante para la vida de la paciente, o cuando hay 
una afectación visceral importante o muy sintomática. 
Las pacientes con cáncer de mama metastásico tienen 
opciones terapéuticas limitadas y un mal pronóstico, 
por lo que es importante que nuevos tratamientos que 
prolonguen el tiempo a la progresión se incorporen rápi-
damente al arsenal terapéutico disponible en este grupo 
de pacientes para ayudarlas a mantener su calidad de 
vida el máximo tiempo posible y a retrasar el inicio de 
la quimioterapia.

A pesar de la definición clínica y biológica de hor-
monodependencia, en torno a un 40 % de las pacientes 
son resistentes desde el inicio (resistencia natural o 
intrínseca) y el 100 % de las que responden terminan 
desarrollado resistencias al tratamiento hormonal (re-
sistencia adquirida). En ese momento, frecuentemente 
las pacientes reciben quimioterapia, con baja o mode-
rada actividad clínica y habitualmente asociada a una 
toxicidad significativa. El conocimiento de la biolo-
gía del RE y de sus mecanismos de resistencia nos ha 
llevado a abrir líneas de investigación para prevenir 
la resistencia o revertir la sensibilidad del tratamiento 
endocrino. 

La pérdida de regulación del ciclo celular por alte-
raciones de la vía ciclina DCDK4/6-retinoblastoma es 
frecuente en el cáncer de mama luminal, y esta obser-
vación ha llevado a la identificación de CDK4/6 como 
una nueva diana terapéutica. Se han buscado inhibidores 
de CDK4-6 (CDK-i) para restaurar el control del ciclo 
celular. Han demostrado incrementar, de forma esta-
dísticamente significativa y clínicamente manejable, la 
supervivencia libre de progresión, la tasa de respuestas 
objetivas e, incluso en algún escenario, la supervivencia 
global de las pacientes con cáncer de mama metastásico 
RE+/HER2-.

El desarrollo de los inhibidores de CDK4/6 y su in-
troducción en la práctica clínica, los CDK-i, ribociclib, 
abemaciclib y palbociclib, se han posicionado de forma 
consistente en el tratamiento de primera y segunda línea 
en cáncer de mama recurrente o metastásico luminal re-
presentando sin duda un importante avance en el arsenal 
terapéutico en este subgrupo de pacientes. 

En la selección del mejor tratamiento endocrino influ-
ye el estado hormonal de la paciente, debiéndose realizar 
una adecuada diferenciación entre la paciente preme-
nopáusica y la posmenopáusica. La selección de líneas 
posteriores de hormonoterapia viene determinada por el 
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beneficio obtenido en la línea previa y por el tipo de 
tratamiento hormonal empleado. Pero uno de los pilares 
en la elección del tratamiento son tanto la supervivencia 
como la calidad de vida.

 En cuanto a los datos en supervivencia global que 
disponemos hasta la fecha de los distintos fármacos te-
nemos datos positivos y estadísticamente significativos 
en tres ensayos fase III (Fig. 1). 

Palbociclib, añadido a la terapia habitual, mejora la 
supervivencia libre de progresión tanto en pacientes 
no previamente tratadas como previamente tratadas sin 
empeorar la calidad vida. Palbociclib, en el ensayo PA-
LOMA-2 valoró la eficacia del fármaco en mujeres pos-
menopáusicas que no habían recibido terapia sistémica 
previa. Actualmente todavía no se dispone de los datos 
de SG provenientes de este ensayo en primera línea. El 
ensayo PALOMA-3, en segunda línea, no ha mostrado 
una diferencia significativa en SG. En el ensayo PALO-
MA-3 todas las pacientes habían recibido tratamiento 
sistémico previo; el 34 % de las pacientes había recibido 
una línea de quimioterapia para enfermedad avanzada y 
el 60 % había recibido más de un tratamiento hormonal 
previo para su diagnóstico primario.

Abemaciclib ha demostrado incrementar la supervi-
vencia libre de progresión en pacientes con carcinoma 
de mama HR+HER2- en estadios avanzados. En primera 
línea (Monarch 3) se evaluó principalmente en combi-
nación con inhibidores de la aromatasa y en pacientes 
con tratamiento hormonal previo o en recaída tempra-
na tras (neo)adyuvancia (MONARCH-2), asociado a 
fulvestrant. El ensayo clínico fase III, MONARCH-2, 
presentó un diseño doble ciego, controlado con placebo, 
para evaluar el uso de abemaciclib en combinación con 
fulvestrant, en pacientes con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico RH+, HER2- previamente tra-

tadas con terapia endocrina. En el momento del corte, 
la mediana de supervivencia global no se había alcan-
zado en ninguno de los dos brazos. La HR fue de 0,85 
(IC95 %: 0,60 a 1,22). Posteriormente, se actualizaron 
en junio de 2019, disminuyendo la HR a 0,757 (0,606 
a 0,945) y obteniéndose unas medianas de SG de 46,7 
meses para el grupo de abemaciclib y 37,3 meses para 
el del control.

Ribociclib, en el contexto del tratamiento en 1.ª línea 
de la enfermedad avanzada en mujeres postmenopáusicas 
(estudio MONALEESA-2), en combinación con letrozol 
ha demostrado superioridad frente a letrozol en términos 
de supervivencia libre de progresión, tanto en aquellas 
pacientes que no habían recibido tratamiento hormonal 
para la enfermedad avanzada como en las que sí lo ha-
bían recibido en el ámbito de la adyuvancia. Los datos de 
supervivencia global de este estudio son aún inmaduros. 
En cambio, si se disponen de resultados estadísticamente 
significativos de supervivencia global del estudio MO-
NALEESA-3 y MONALEESA-7. 

En el estudio MONALEESA-3, ensayo clínico fase 
III multicéntrico, controlado con placebo y doble cie-
go, se aleatorizaron 726 mujeres postmenopáusicas con 
cáncer de mama avanzado HR+/HER2- que no habían 
recibido ningún tratamiento hormonal previo o bien que 
habían recibido como máximo una línea de tratamiento 
endocrina previa para enfermedad avanzada a recibir 
la combinación de ribociclib y fulvestrant o fulvestrant 
más placebo. El estudio logra su objetivo primario de 
supervivencia libre de progresión después de alcanzarse 
361 progresiones con un tiempo mediano de seguimien-
to de 20,4 meses. La combinación con ribociclib mues-
tra una mediana de supervivencia libre de progresión 
significativamente superior (20,5 vs. 12,8 meses HR: 
0,593 IC95 % 0,480-0,732). Recientemente han sido 

Fig. 1.
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publicados los resultados de supervivencia global que 
muestran beneficio a favor de la combinación ribocic-
lib y fulvestrant. Con una mediana de seguimiento de 
39,4 meses, la mediana de SG no se alcanzó en el bra-
zo de ribociclib más fulvestrant y fue de 40 meses en 
el brazo de fulvestrant en monoterapia (HR: 0,72, IC 
95 % 0,568-0,924 p = 0,0045). La supervivencia global 
estimada a los 42 meses es del 57,8 % en el brazo de 
la combinación frente al 45,9 % en el brazo de fulves-
trant monoterapia. La tasa de respuesta global (32 % 
vs. 21 %) y tasa de beneficio clínico (70 % vs.s 63 %) 
fueron significativamente superiores para la combina-
ción con ribociclib. 

En el estudio MONALEESA-7 se incluyeron mujeres 
pre o perimenopáusicas, con cáncer de mama metastá-
sico o localmente avanzado irresecable RH+/HER2-, en 
primera línea de tratamiento hormonal para enfermedad 
avanzada. El estudio logra cumplir el objetivo primario 
después de 318 eventos de progresión con una mediana 
de seguimiento de 19,2 meses. Se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas a favor de la combinación 
con ribociclib (Hazard-ratio 0,553 IC95 %: 0,441-0,694) 
con una mediana de supervivencia libre de progresión 
de 23,8 meses para ribociclib frente a 13,0 de la rama 
control. En el estudio MONALEESA-7 en pacientes pre 
o perimenopáusicas, también se muestran diferencias es-
tadísticamente significativas a favor de la combinación 
con ribociclib en supervivencia global (HR 0,71, IC95 % 
0,54-0,95 con un valor de p unilateral estratificado Long-
rank de 0,00973). 

Será interesante disponer de datos más maduros de los 
distintos estudios y combinaciones con un mayor núme-
ro de eventos que confirmen el beneficio observado en 
supervivencia global. 
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Avances en el tratamiento de la enfermedad luminal
MIGUEL MARTÍN JIMÉNEZ
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama metastásico (CMM) receptor hor-
monal positivo/HER2 negativo (HR+/HER2- en adelan-
te) presenta unas características clínicas y biológicas que 
lo diferencian de otros subtipos de cáncer de mama. Los 
tumores HR+/HER2- metastásicos usualmente cursan 
con un crecimiento lento, y muy rara vez se asocian con 
la denominada crisis visceral en su recaída o en el debut 
de la enfermedad.

La enfermedad es inicialmente sensible a la terapia 
hormonal en más de las dos terceras partes de los casos, 
y a menudo responde a varias líneas de terapia hormonal 
aunque, a la larga, la práctica totalidad de las enfermas 
desarrollan enfermedad refractaria al tratamiento endo-
crino.

El sitio más frecuente de metástasis en la primera 
recurrencia es el hueso, seguido de tejidos blandos y 
vísceras.

TRATAMIENTO

El CMM HR+/HER2- no es una enfermedad curable 
(salvo alguna rarísima excepción), por lo que los obje-
tivos del tratamiento son aumentar la supervivencia y 
evitar las complicaciones asociadas al tumor (fracturas 
óseas, compresión medular, hipercalcemia, derrames 
serosos masivos, etc.) junto a la mejor calidad de vida 
posible.

Dado que el CMM HR+/HER2- es incurable, todas las 
guías terapéuticas recomiendan una secuencia terapéuti-
ca en la que los tratamientos menos tóxicos (que pueden 
además ser los más efectivos) se utilicen inicialmente. 
La única excepción a esta recomendación sería la deno-
minada crisis visceral, en la que se precisa una regresión 
rápida del tumor ante el compromiso vital de la paciente, 

por lo que se recomienda tratamiento con quimioterapia. 
En el resto de situaciones, la recomendación es empezar 
el tratamiento con una terapia hormonal (asociada o no 
a reversores de la resistencia endocrina, como los inhi-
bidores de mTOR, PI3K o CDK 4/6) en lugar de utilizar 
quimioterapia.

TRATAMIENTO HORMONAL CLÁSICO

El tamoxifeno, el primer fármaco endocrino disponi-
ble, es activo tanto en mujeres premenopáusicas como 
posmenopáusicas. Sin embargo, en mujeres posme-
nopáusicas, los inhibidores de aromatasa (IA) no este-
roideos de tercera generación (anastrozol, letrozol) se 
mostraron superiores al tamoxifeno y lo reemplazaron 
como terapia endocrina de primera línea. Exemestano, un 
IA esteroideo y fulvestrant 250 mg fueron comparados 
en pacientes pretratadas con IA no esteroideos y fueron 
de eficacia similar. Finalmente, se puso en evidencia que 
una dosis de fulvestrant de 500 mg era más eficaz que la 
inicialmente aprobada de 250 mg y que, con dicha dosis, 
fulvestrant era superior a anastrozol como primera línea 
de tratamiento endocrino en mujeres no pretratadas con 
hormonas.

Con el uso de IA como primera línea de tratamiento 
de las mujeres con CMM HR+/HER2-, se ha descri-
to una mediana de supervivencia en mujeres postme-
nopáusicas próxima a los 4 años desde el momento de 
la recurrencia.

RESISTENCIA ENDOCRINA

Cuando el CMM HR+/HER2 se trata con agentes hor-
monales en monoterapia, tarde o temprano aparece una 
resistencia al tratamiento.
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Se han propuesto numerosos mecanismos productores 
de resistencia endocrina, incluyendo pérdida de expre-
sión del receptor de estrógeno, mutaciones en el gen que 
codifica el receptor de estrógeno alfa (ESR1), activación 
de vías de señalización celulares alternativas (HERT2/
EGFR, mTOR, PI3K), y activación postranscripcional 
(mutaciones de MYC, sobreexpresión de ciclinas, libe-
ración exacerbada de VEGF con neoangiogénesis), etc.

Diversas estrategias de combinación de hormonas con 
otros fármacos se han ensayado para retrasar la apari-
ción de resistencia endocrina o para revertirla una vez 
aparecida.

INHIBIDORES DE mTOR

El estudio BOLERO-2 testó la hipótesis del doble 
bloqueo del receptor estrogénico y mTOR, aleatorizan-
do 724 pacientes con CMM HR+/HER2- a recibir exe-
mestano o exemestano más everolimus, un inhibidor de 
mTOR, tras progresión a IA. La mediana de SLP fue de 
2,8 meses con exemestano y 6,9 meses con la combina-
ción (hazard ratio para SLP, 0,43; p < 0,001).

INHIBIDORES DE CDK 4/6

Los inhibidores de CDK4/6 mostraron su actividad 
en modelos experimentales de cáncer de mama esen-
cialmente RH+ y han supuesto una revolución en el 
tratamiento del CMM HR+/HER2 por su gran eficacia 
en combinación con terapia endocrina. En el momento 
actual, tres fármacos de esta clase se encuentran dispo-
nibles comercialmente.

Tanto palbociclib como ribociclib y abemaciclib, en 
combinación con terapia endocrina (usualmente IA en 
primera línea y fulvestrant en segunda línea) han incre-
mentado significativamente la supervivencia libre de 
progresión en ambas líneas, con aceptable tolerancia. 
Abemaciclib y ribociclib se han asociado además con 
un incremento en supervivencia global estadísticamen-

te significativo, mientras que el palbociclib en segunda 
línea ha mostrado una tendencia estadísticamente no 
significativa.

Por su enorme eficacia, los inhibidores de CDK 4/6 
han revolucionado el tratamiento del cáncer de mama 
luminal metastásico.

INHIBIDORES DE PI3K

Las mutaciones activadoras de PIK3CA, el gen que 
codifica la proteína PI3K, están presentes en cerca del 
40 % de las enfermas con cáncer de mama HR+/HER2-. 
Estas mutaciones condicionan una hiperactivación de la 
isoforma alfa de PI3K que se ha asociado a resistencia al 
tratamiento endocrino. Alpelisib es un inhibidor selectivo 
oral de PI3K-alfa que ha demostrado actividad en com-
binación con terapia endocrina en CMM.

El estudio SOLAR-1 comparó alpelisib más fulves-
trant con placebo más fulvestrant en mujeres con CMM 
previamente tratadas con IA. Cerca del 6 % de las enfer-
mas había recibido también previamente inhibidores de 
CDK 4/6. En la cohorte de pacientes con tumores muta-
dos, el hazard ratio de SLP fue de 0,65 en favor de ful-
vestrant más alpelisib (p < 0,001). Las medianas de SLP 
fueron de 11 meses (alpelisib) y 5,7 meses (placebo).

ESTUDIOS ADYUVANTES

Tres estudios adyuvantes con inhibidores de CDK 4/6 
han sido comunicados hasta ahora. Dos de ellos (PA-
LLAS y PENELOPE B) utilizaron palbociclib en com-
binación con terapia endocrina estándar y no mostraron 
mejoría estadísticamente significativa de la superviven-
cia libre de enfermedad invasiva (iSLE) con relación a 
la terapia endocrina aislada. Por el contrario, el estudio 
MONARCH-E encontró un aumento significativo de 
iSLE al asociar abemacicliob a terapia endocrina frente 
a terapia endocrina aislada, aunque el seguimiento del 
estudio es aún corto.
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Construyendo el futuro para las pacientes con cáncer de mama 
metastásico: cuando la mutación importa
MANUEL RUIZ BORREGO

Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

La enzima pi3k, fofatidilinositol 3 quinasa, cataliza 
una reacción de fosforilización, en una cascada de se-
ñalizaciones que tiene un papel esencial en fenómenos 
biológicos como el crecimiento celular y la superviven-
cia, ambos claramente relacionados con el cáncer (1), el 
conocimiento de su papel como un oncogén (2) abrió la 
puerta a una nueva era de tratamiento de las enfermeda-
des neoplásicas ya que disponíamos de una teórica nueva 
diana terapéutica.

Se trata realmente de una familia de enzimas dividida 
en tres subgrupos según su preferencia de sustratos; la 
clase I es la que está más relacionada con los procesos 
de crecimiento asociados al cáncer. Cada molécula tiene 
2 subunidades, una regulatoria y otra enzimática; de esta 
a su vez hay 4 isoformas: alfa, beta, gamma y delta; la 
isoforma alfa es la que más comúnmente está alterada en 
los tumores sólidos.

El enzima se encuentra en el centro de una serie de 
reacciones clínicas que constituyen toda la cascada de 
señalización entre la membrana celular y el núcleo: tras 
la activación desde el receptor por una serie de sustratos, 
cataliza la conversión de Pip2 en Pip3; esta reacción está 
regulada negativamente por PTEN. Por otra parte Pip3 y 
mTORC2 activan AKT poniendo en marcha una serie de 
proceso biológicos complejos como crecimiento, proli-
feración y angiogénesis, la mutación-sobreexpresión de 
la enzima está relacionada por tanto con los procesos 
neoplásicos (Fig. 1).

Desde hace unos años se han desarrollado diferentes 
fármacos con carácter diana que actúan en diferentes 
puntos de la vía de señalización pi3k (3); además al-
guno de estos fármacos pueden tener una actividad es-
pecífica frente a subunidades enzimáticas específicas, 
consiguiendo así además de una mayor eficacia, un 
mejor perfil de toxicidad. Este es el caso de alpelisib; 
se trata de un inhibidor pi3k específico de la subuni-
dad alfa que ha demostrado su eficacia en pacientes 

con cáncer de mama metastásico receptores hormo-
nales positivos que han progresado a un tratamiento 
hormonal previo y presentan mutación pi3k (ensayo 
SOLAR-1) (4) (Fig. 2). Además ya se han comunica-
do los primeros resultados del ensayo BYLIEVE, que 
confirman la eficacia de alpelisib en las pacientes que 
han recibido tratamiento con inhibidores de ciclinas, 
población esta que constituye la población real tratada 
en primera línea de tratamiento en la enfermedad avan-
zada receptores hormonales positivos en el momento 
actual.

Fig. 1.
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El diagnóstico de la mutación pi3k, por tanto, cons-
tituye en la actualidad un punto de máximo interés. La 
identificación de esta mutación ofrece a las pacientes 
la posibilidad de un tratamiento dirigido eficaz con al-
pelisib, es decir, la mutación tiene un carácter predic-
tivo de respuesta; además también ya existe un cierto 
consenso del carácter pronóstico de la mutación hecho 
que también aporta un valor añadido al conocimiento 
de la presencia de la mutación (5). Existe también una 
coincidencia por parte de los oncólogos acerca de la 
conveniencia del conocimiento inicial del estado muta-
cional en el momento del diagnóstico de la enfermedad 
diseminada de manera que pueda planificarse así mejor 
la secuenciación del tratamiento dirigido añadido al tra-
tamiento hormonal (6).

BIBLIOGRAFÍA

1.	Courtney KD, Corcoran RB, Engelman JA. The Pi3K pathway 
as drug target in human cancer. J Clin Oncol 2010;28:1075-83. 

2.	Goncalves MD, Hopkins BD, Cantley LC. Phosphatidylino-
sitol 3-Kinase, Growth Disorders, and Cancer. N Engl J Med 
2018;379(21):2052-62. 

3.	Dienstmann R, Rodon J, Serra V, Taberenero J. Picking the point 
of inhibition: a comparative review of PI3K/AKT/mTOR pa-
thway inhibitors Mol Cancer Ther 2014;13(5):1021-31.

4.	André F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al. Alpelisib for PIK-
3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast 
Cancer. N Engl J Med 2019;380(20):1929-40.

5.	  Mosele F, Stefanovska B, Lusque A, et al Outcome and molecu-
lar landscape of patients with PIK3CA-mutated metastatic breast 
cancer. Ann Oncol 2020;31(3):377-86.

6.	NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer. 
Version 2. 2019.

Fig. 2.



0213-8573
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2021 Arán Ediciones, s. l.

[Rev. Cáncer 2021;35(Supl.1):91]

Novedades en el abordaje del cáncer de mama Her2+. 
¿Cómo podemos hacer más por las pacientes?
BEGOÑA BERMEJO DE LAS HERAS

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clínico Universitario de Valencia - INCLIVA. Valencia

El cáncer de mama (CM) Her2+ representa un 15 % 
del total de los CM que son diagnosticados anualmen-
te. Es posiblemente el subtipo de cáncer de mama que 
más ha cambiado su historia natural en los últimos años, 
siendo también el paradigma de la medicina de precisión 
al demostrar cómo la identificación de un marcador bio-
lógico (la sobreexpresión de la proteína Her2) y el desa-
rrollo gracias a los avances en investigación de fármacos 
dirigidos contra dicha diana, puede conseguir cambiar la 
historia natural de este subtipo de CM, mejorando sig-
nificativamente el pronóstico y la supervivencia de las 
pacientes con este subtipo de cáncer de mama. En este 
sentido, en los últimos años se han desarrollado nuevos 
fármacos dirigidos contra la diana Her2, al tiempo que 
también se ha avanzado en el conocimiento molecular 
de este subtipo de CM, identificando nuevas dianas que 
nos pueden ayudar a mejor la eficacia y vencer las resis-
tencias de los tratamientos ya existentes. El avance en el 
conocimiento de la biología de este subtipo de CM nos 
ha llevado también hacia lo que llamamos una desesca-
lada terapéutica, porque no siempre más es mejor, sino 
que lo importante es dar el tratamiento óptimo a cada 
paciente. Es un modelo en la estrategia neoadyuvante 
y de selección de terapias en función de la respuesta a 
las mismas.

En este último año hemos tenido avances tanto en 
el escenario precoz como en enfermedad avanzada. 
Nos centraremos en esta charla en la enfermedad pre-
coz.

Se presentaron los datos del EC PHERGAIN que inves-
tiga el papel del TACPET como herramienta diagnóstica 
para evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante, al 
tiempo que en ese camino hacia la desescalada identifica 
un subgrupo de pacientes en los cuales podemos eliminar 
la quimioterapia, manteniendo únicamente el tratamiento 
anti-her2 asociado o no al tratamiento hormonal, en fun-
ción de la sobreexpresión de los receptores hormonales .

Continúan las investigaciones en la búsqueda de bio-
marcadores para seleccionar las pacientes que más pue-
dan beneficiarse del tratamiento neoadyuvante.

Se han actualizado datos sobre el beneficio del trata-
miento adyuvante con TDM1 en aquellas pacientes que 
no consiguen RPC y su seguridad en la combinación con 
RT y tratamiento hormonal. El estudio Kaitlin comunicó 
sus datos y, si bien es un estudio negativo, refuerza la 
eficacia del doble bloqueo como tratamiento adyuvante 
en las pacientes de alto riesgo.

En el escenario neoadyuvante también se confirma la 
eficacia de una estrategia de tratamiento sin antraciclinas 
incluso en pacientes de alto riesgo, disminuyendo así la 
toxicidad cardiaca en estas pacientes.

Actualmente se están desarrollando muchos estudios 
y ensayos clínicos en el campo de la medicina de pre-
cisión para tratar de no solo aumentar la supervivencia 
de nuestras pacientes, sino también de ser capaces de 
seleccionar el mejor tratamiento para cada una de ellas, 
consiguiendo con ello no solo ser más eficaces, sino ser 
capaces de evitar toxicidad innecesaria.
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Un paso más es el tratamiento del cáncer de mama precoz 
HER2+: la adyuvancia extendida
VEGA IRANZO GONZÁLEZ-CRUZ

Servicio Oncología Médica. Consorcio Hospital General Universitario Valencia. Valencia. Departament de Medici-
na. Universitat de València. CIBERONC. Valencia

INTRODUCCIÓN

La amplificación y/o sobreexpresión del oncogén 
Her2 supone mayor agresividad clínica e histológica en 
cáncer de mama; mayor riesgo de diseminación linfáti-
ca y hematógena; menor hormonodependencia; mayores 
tasas de recurrencia, metástasis cerebrales; y mortalidad 
asociada al cáncer de mama.

El desarrollo de tratamientos dirigidos frente a HER2 
ha mejorado el pronóstico tanto de las pacientes con en-
fermedad metastásica como de las pacientes con cáncer 
de mama precoz (CMP) y constituyen el paradigma de 
la Oncología de precisión y personalizada. Disponemos 
de terapias específicas anti-HER2 que han sido estudia-
das en el contexto del tratamiento sistémico primario, 
bien solas o en combinación con quimioterapia u hor-
monoterapia, que han cambiado la historia natural de 
la enfermedad consiguiendo altas tasas de respuestas y 
beneficios a largo plazo.

Los primeros estudios en el contexto neoadyuvante 
para la enfermedad HER2 precoz demostraron que añadir 
trastuzumab a una quimioterapia basada en antraciclinas 
y taxanos en estadios II-III aumentaba las tasas de res-
puesta patológica completa (RCp), la supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG). El 
estudio NOAH, como referente, y el posterior metaaná-
lisis, demostró el beneficio en la tasa de RCp, la tasa de 
cirugía conservadora de mama y la SLE. Recientemente, 
pertuzumab, otro anticuerpo monoclonal anti-HER2, ha 
sido aprobado para el tratamiento preoperatorio de las 
pacientes con cáncer de mama HER2+ tras publicarse los 
resultados de los estudios NeoSphere y TRYPHAENA al 
aumentar aún más la RCp.

Como hemos visto alcanzar una RCp, tras una terapia 
neoadyuvante se correlaciona con una mejor superviven-
cia en pacientes con cáncer de mama precoz HER2+. Sin 
embargo, no hay regímenes adyuvantes específicos para 

aquellas pacientes con CMP HER2+ en las que queda 
enfermedad residual tras la terapia neoadyuvante y, por 
lo tanto, tienen un mayor riesgo de recurrencia tumoral 
y menor supervivencia. Es en este escenario adyuvante 
de mal pronóstico donde incorporaremos TDM1 y ne-
ratinib con idea de rescatar a las pacientes y mejorar su 
supervivencia, ya que 1 de cada 4 recae.

Neratinib (Nerlynx®) es un inhibidor irreversible de 
la tirosina quinasa del homólogo del oncogén viral de la 
leucemia paneritroblástica (ERBB) que bloquea la trans-
ducción de la señal del factor de crecimiento mitógeno 
mediante una unión covalente de alta afinidad al sitio de 
unión del ATP de 3 receptores: del EGFR (codificado por 
ERBB1), de HER2 (codificado por ERBB2) y de HER4 
(codificado por ERBB4) o sus heterodímeros activos con 
HER3 (codificado por ERBB3).

El ensayo clínico ExteNET en pacientes con cáncer de 
mama localizado estadios I (al menos T1c), II y III, que 
habían recibido tratamiento adyuvante con trastuzumab 
y no habían progresado al mismo, comparó el tratamien-
to con neratinib a dosis de 240 mg/día en dosis única 
continua durante un año frente a placebo. Este ensayo 
demuestra un beneficio absoluto de la supervivencia libre 
de enfermedad invasiva (SLEI) en el grupo de neratinib 
a 5 años del 5,1 % frente a placebo; y un beneficio ab-
soluto de supervivencia global a 8 años del 2,1 %. De 
hecho, se observó un mayor beneficio en las pacientes 
con enfermedad residual después de la terapia neoadyu-
vante (beneficios absolutos: SLEI a 5 años: 7,4 %; SG 
a 8 años: 9,1 %); ganglios positivos y sobreexpresión 
de receptor hormonal, donde llega a ser del 4,4 % tras 
un seguimiento mediano de 5,2 años. Además, en las 
pacientes con enfermedad residual después de la terapia 
neoadyuvante los beneficios absolutos en SLEI a 5 años 
son del 7,4 % y en SG a 8 años del 9,1 %.

Con este estudio ExteNET, neratinib ha conseguido 
la aprobación tanto de la FDA como de la EMA, aunque 
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con indicaciones algo distintas. De acuerdo con la guía 
SEOM más reciente de octubre de 2018, con una cate-
goría y grado de evidencia I,B consideraremos dar el 
tratamiento adyuvante extendido con neratinib en cáncer 
de mama localizado HER2+ tras un año de trastuzumab 
en pacientes con ganglios positivos y sobreexpresión de 
receptores hormonales. No hay datos acerca del beneficio 
en pacientes que hayan recibido tratamiento con pertuzu-
mab previamente y serán datos de estudios de vida real 
los que nos arrojen luz en esta población.

En el último congreso europeo ESMO BREAST 2020, 
el Profesor Martin ha presentado un análisis explorato-
rio en mujeres con CMP HER2+ con receptor hormo-
nal positivo tratadas con trastuzumab previamente, con 
o sin afectación ganglionar; y se ha visto que aquellas 
que recibieron un tratamiento de mayor duración con 
neratinib se obtiene mayor beneficio en comparación con 
las que lo interrumpieron antes de tiempo (≤ 3 meses). 
Las pacientes que interrumpieron de forma permanente 
neratinib lo hicieron principalmente debido a eventos ad-
versos, más comúnmente a diarrea, aunque estos eventos 
generalmente se resolvieron poco después de suspender 
el tratamiento.

Si bien la diarrea es muy frecuente como efecto secun-
dario del neratinib, como hemos comentado, y aparecía 
hasta en el 94,5 % de las pacientes en cualquier grado 
y en un 39,8 % en grado 3 en el estudio ExteNET, con 
un tratamiento preventivo adecuado puede ser menos 
frecuente como se ha visto en el estudio CONTROL. 
La tolerabilidad de neratinib mejora con profilaxis pre-
ventiva o introduciendo de forma gradual el fármaco de 

acuerdo con las 5 cohortes exploratorias del estudio (con 
loperamida, con budesonida y loperamida, con colestipol 
y loperamida, con colestipol, o neratinib con escalada de 
dosis), de manera que todas las estrategias preventivas 
redujeron la tasa de diarrea grado 3, el criterio principal 
de valoración del estudio, en comparación con ExteNET 
(40 %) y no hubo ningún caso de diarrea grado 4. Las 
menores interrupciones de dosis por diarrea grado 3 en 
las múltiples cohortes del estudio CONTROL indican 
que un manejo proactivo de la diarrea secundaria a nera-
tinib puede permitir que las pacientes permanezcan con 
el fármaco durante el año de tratamiento recomendado.

CONCLUSIONES

El cáncer de mama precoz HER2+ es una enfermedad 
potencialmente curable, gracias a la cirugía, radioterapia 
y terapias sistémicas; pero, a pesar de los avances en el 
diagnóstico precoz y en el tratamiento inicial, 1 de cada 
4 pacientes recae y presenta metástasis a lo largo de la 
evolución de su enfermedad. Para minimizar este riego 
de recidiva precisamos avanzar en la investigación de 
tratamientos pre/posoperatorios que aumenten las tasas 
de curación.

La incorporación de trastuzumab y pertuzumab a la 
quimioterapia neo/adyuvante ha incrementado las tasas 
de respuesta completa patológica, la supervivencia libre 
de enfermedad y global de nuestras pacientes con cáncer 
de mama precoz HER2+.

El tratamiento adyuvante extendido de cáncer de 
mama en estadio inicial con receptor hormonal positivo 

Fig. 1. Fuente: Martin M, et al. Impact of treatment duration of extended adjuvant therapy with neratinib on patient outcomes in 
early-stage HER2+ HR+ breast cancer after trastuzumab-based therapy ESMO BC 2020. Abstract 83P
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y sobreexpresión o amplificación de HER2, que hayan 
finalizado el tratamiento adyuvante en base de trastuzu-
mab hace menos de un año en función de los datos del 
ensayo clínico ExteNET obtiene un beneficio absoluto 
de la supervivencia libre de enfermedad invasiva en el 
grupo de neratinib a 5 años del 5,1 % frente a placebo; y 
un beneficio absoluto de supervivencia global a 8 años 
del 2,1 %. Un manejo proactivo de la diarrea secundario 
a neratinib permite que las pacientes permanezcan con 
el fármaco durante el año de tratamiento recomendado.

De acuerdo con las guías clínicas nacionales e interna-
cionales consideraremos dar Neratinib para el tratamiento 
adyuvante extendido de cáncer de mama en estadio ini-
cial con receptor hormonal positivo y sobreexpresión/am-
plificación de HER2, que hayan finalizado el tratamiento 
adyuvante a base de trastuzumab hace menos de un año.
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El valor de la experiencia en CMM tras antraciclinas y taxanos
JOSÉ MANUEL PÉREZ GARCÍA

International Breast Cancer Center (IBCC). Quiron Group. Barcelona

En los últimos años se ha observado un aumento sig-
nificativo de la supervivencia global en pacientes con 
cáncer de mama metastásico (CMM) HER2-negativo, 
debido fundamentalmente a la introducción de nuevos 
tratamientos con impacto a nivel de este endpoint.

Diferentes estudios han demostrado que las pacientes 
afectas de CMM HER2-negativo pueden recibir múlti-
ples líneas de tratamiento durante la evolución de la en-
fermedad metastásica, principalmente, en las pacientes 
con expresión de receptores hormonales, a diferencia 
de lo que sucede con las pacientes afectas de CMM tri-
ple-negativo, en las que es poco frecuente que reciban 
más de 4 líneas de tratamiento, y donde la eficacia se 
reduce de manera drástica a partir de la tercera línea de 
tratamiento (1).

En el manejo de las pacientes con CMM HER2-ne-
gativo se deben tener en cuenta múltiples factores que 
incluyen, entre otros, el ECOG, el subtipo molecular, 
la carga de enfermedad metastásica y la sintomatolo-
gía/preferencia de las pacientes. Sin embargo, también 
es crítico realizar una revisión exhaustiva de los trata-
mientos oncológicos previos que ha realizado la paciente 
incluyendo la fecha de inicio y final de tratamiento, las 
dosis administradas, las toxicidades no resueltas deri-
vadas de los mismos, la mejor respuesta al tratamien-
to (en el caso de que se administrara en el contexto de 
enfermedad avanzada) y el motivo de interrupción del 
tratamiento.

En general, se prefieren los tratamientos en monote-
rapia administrados secuencialmente, sobre todo en pa-
cientes con expresión de receptores hormonales (2). Sin 
embargo, en las pacientes en las que sea crítico obtener 
una respuesta tumoral se debe considerar la combinación 
de diferentes tratamientos, al igual que en las pacien-
tes con CMM triple-negativo, donde la evolución de la 
enfermedad es más agresiva y rápida, produciendo un 
deterioro clínico de las pacientes en líneas muy precoces.

Otro aspecto importante que se debe considerar es 
la selección y ajuste de la dosis de tratamiento. Para 
ello es fundamental tener en cuenta el ECOG, las dosis 
acumuladas de cada tratamiento (sobre todo en el caso 
de antraciclinas), las líneas previas de tratamiento, la 
función hepática y renal, conociendo el metabolismo y 
eliminación de cada tratamiento, y la reserva medular 
condicionada por el uso de tratamientos previos y la afec-
tación metastásica de la médula ósea, con el objetivo de 
evitar una iatrogenia innecesaria (primum non nocere).

A priori, cualquier tratamiento oncológico que no haya 
sido interrumpido en el contexto de progresión de la en-
fermedad oncológica sería candidato a ser utilizado en 
una paciente con CMM. De ahí, que las consecuencias del 
uso previo de antraciclinas y taxanos sean completamente 
diferentes si estos tratamientos se han administrado en el 
contexto de enfermedad localizada o en el contexto de 
enfermedad avanzada. Así, que no es lo mismo la pacien-
te previamente tratada con antraciclinas y taxanos que la 
paciente resistente a antraciclinas y taxanos.

Por lo tanto, en pacientes que hayan recibido trata-
miento con antraciclinas y taxanos en el contexto de 
enfermedad localizada, y que hayan presentado una 
recurrencia de la enfermedad con un intervalo libre de 
enfermedad de al menos 12 meses, se podría realizar un 
retratamiento con ambos agentes, dado que en los estu-
dios pivotales recientes con nuevas terapias dirigidas se 
permitió la inclusión de este tipo de pacientes. Incluso 
en pacientes que hayan recibido tratamiento con antraci-
clinas y taxanos en el contexto de enfermedad avanzada 
se podrían reutilizar estos agentes en el caso de que el 
motivo de interrupción no fuera la progresión de la en-
fermedad.

En las pacientes con CMM HER2-negativo resistentes 
al tratamiento con antraciclinas y taxanos existen dife-
rentes tratamientos activos, pero entre todos ellos desta-
can la eribulina, la capecitabina y los agentes platinos. 
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Asimismo, es crítico considerar, tras cada progresión de 
la enfermedad oncológica, la inclusión de estas pacientes 
en ensayos clínicos.

El tratamiento con eribulina está indicado para el tra-
tamiento de pacientes con CMM que han progresado al 
menos un régimen de quimioterapia para la enfermedad 
avanzada y que previamente han recibido tratamiento 
con antraciclinas y taxanos en el ámbito adyuvante o 
metastásico, a menos que estos tratamientos no fueran 
adecuados para las pacientes. Eribulina ha sido el único 
tratamiento que ha demostrado un beneficio en supervi-
vencia global en este grupo de pacientes, con un perfil 
de toxicidad favorable, hasta la reciente irrupción de sa-
cituzumab govitecan (3,4).

El tratamiento con capecitabina ha demostrado una 
elevada eficacia en pacientes con CMM HER2-negativo 
con unos efectos secundarios manejables y con la como-
didad asociada de su administración oral. Clásicamente, 
la capecitabina ha sido incluida en el brazo control de 
muchos estudios clínicos desarrollados en pacientes con 
CMM HER2-negativo, y a su vez, se han llevado a cabo 
varios estudios usando combinaciones de tratamientos 
basadas en capecitabina. Es importante remarcar que la 
actividad de la capecitabina es superior en pacientes con 
CMM HER2-negativo con expresión de receptores hor-
monales, en las que es frecuente el uso en monoterapia, y 
más limitada en pacientes con CMM triple-negativo, por 
lo que se recomienda su administración en combinación 
en este grupo de pacientes.

El tratamiento con agentes platinos (cisplatino y 
carboplatino) se ha posicionado como una alternativa 
terapéutica frecuentemente utilizada en pacientes con 
CMM triple-negativo, debido al efecto antitumoral am-
pliamente demostrado de este grupo de agentes en este 
subtipo molecular. Es más frecuente su uso en combina-
ción, sobre todo con gemcitabina, siendo el brazo control 
de muchos estudios clínicos con reclutamiento activo en 
este subtipo tumoral. También existe la posibilidad de su 
combinación con taxanos, sobre todo en pacientes que no 
hayan progresado previamente a este tratamiento.

Además de estos tratamientos, hay otros agentes 
disponibles como la vinorelbina, gemcitabina, irinote-
cán, nab-paclitaxel, esquemas metronómicos, etopósido 
oral, etc. Y en futuro próximo, sacituzumab govitecan 
(IMMU-132) en pacientes con CMM triple-negativo 
refractario.

Finalmente, ha sido un contexto en el que se han eva-
luado nuevas quimioterapias como vinflunina o etirino-
tecan pegol (NKTR-102) con resultados negativos (5,6).
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Modelos predictivos de riesgo en tromboprofilaxis del paciente 
oncológico. ¿En qué situación estamos?
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Múltiples ensayos clínicos y metaanálisis has demos-
trado que la tromboprofilaxis ambulatoria es una estrate-
gia preventiva segura y eficaz en los pacientes con cáncer 
que reciben terapia antitumoral sistémica (1). Sin embar-
go, a pesar de la abundante y sólida evidencia disponible, 
tanto con heparinas de bajo peso molecular (2) y anticoa-
gulantes orales directos (3), y de las recomendaciones de 
las principales guías clínicas internacionales (4), solo una 
minoría de pacientes susceptibles finalmente la reciben. 
Diversas causas se han sugerido para explicar este ha-
llazgo, como el temor al sangrado asociado a la terapia 
anticoagulante, la ausencia de beneficio en supervivencia 
global, siendo sin duda la causa más relevante la carencia 
de modelos predictivos de riesgo que seleccionen a los 
pacientes candidatos de forma precisa.

Desde hace más de una década el score de Khorana 
(5) se ha convertido en el modelo predictivo de riesgo de 
referencia en el contexto de tromboprofilaxis extrahospi-

talaria, y en el modelo habitualmente recomendado por 
las guías clínicas (6). A pesar de haber sido extensamen-
te validado, el score de Khorana presenta limitaciones 
significativas y su utilidad como herramienta para se-
leccionar pacientes candidatos a recibir tromboprofilaxis 
ambulatoria se ha cuestionado (incidencia de enfermedad 
tromboembólica venosa en la categoría de alto riesgo 
suele ser inferior al 10 %).

En los últimos diez años se han desarrollado diferen-
tes estrategias encaminadas a mejorar la capacidad de 
predicción ofrecida por el score de Khorana y obtener 
modelos más eficientes:

1.  Una de las estrategias de mejora de los modelos pre-
dictivos ha sido modificar y/o añadir variables al 
score de Khorana (7) (Tabla I). Estudios recientes 
ha demostrado una limitada utilidad de los modelos 
PROTECHT (8) y CONKO (9) en la capacidad de 
predicción del riesgo de ETV. Entre este grupo de 

TABLA I.

NUEVOS MODELOS PREDICTIVOS BASADOS EN EL SCORE DE KHORANA

Modelo de Viena (7) Este modelo añade dos variables al score de Khorana, la P-selectina y el D-dímero, 
mejorando la capacidad de predicción. Este modelo presenta dos limitaciones significativas, 
no ha sido validado y la P-selectina no está disponible en la práctica habitual lo que impide 

su aplicabilidad clínica
Modelo PROTECHT 

(8)
Se añade una variable al score de Khorana: tratamiento con quimioterapia basado en 
cisplatino, carboplatino y gemcitabina. Se asigna 1 o 2 puntos si el paciente recibe 

tratamiento con 1 fármaco o 2 puntos con la combinación. Este modelo tampoco ha sido 
validado

Modelo CONKO (9) Se sustituye el ECOG perfomance status (≥ 2) por el índice de masa corporal ≥ 35 kg/m2. 
Modelo aún no validado

Modelo ONKOTEV 
(10)

Este modelo incluye cuatro variables (se asigna 1 punto a cada una de ellas): enfermedad 
metastásica, compresión tumoral vascular o linfática, historia de ETV previa y score de 

Khorana > 2 puntos. Este score ha sido recientemente validado
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modelos, el más prometedor es el score ONKOTEV 
(10) que añade al score de Khorana tres variables 
muy relevantes en la estimación del riesgo de trom-
bosis asociada a cáncer (estadio, historia previa de 
ETV y la compresión tumoral vascular).

2.  Modelos desarrollados específicamente en un único 
tipo de tumor: entre estos modelos destaca el score 
THROLY (11) desarrollado en linfomas que ha sido 
validado de forma independiente. Se han descrito 
otros modelos específicos de tumor en cáncer gine-
cológico, gliomas y tumores testiculares, todos ellos 
pendientes de validación.

3.  Modelo predictivo (nomograma) basado en D-díme-
ro y tipo de tumor (12): este modelo, desarrollado 
por el grupo de Ingrid Pabinger de Viena y validado 
externamente, propone un nomograma basado tan 
solo en dos variables, el tipo de tumor y el valor 
del D-dímero. Este nomograma está disponible de 
forma abierta en la página web de la Universidad 
de Viena y permite una estimación inmediata del 
riesgo mediante una calculador online. Este modelo 
ha sido comparado recientemente en una cohorte 
española prospectiva con los modelos previamen-
te descritos y parece ofrecer una mejor capacidad 
de predicción de riesgo de eventos sintomáticos en 
comparación con el score de Khorana, PROTECHT, 
CONKO y Viena.

4.  Modelos clínicos que incluyen variables relaciona-
das con factores de riesgo de riesgo cardiovascular 
y enfermedad tromboembólica arterial (modelo 
COMPASS) (13). Este modelo clínico, a pesar de 
haber sido validado, ha generado notable incer-
tidumbre en la manera de puntuar las variables 
incluidas en el modelo, otorgando la máxima pun-
tuación de riesgo a pacientes con cáncer de mama 
y tratamiento hormonal en contexto adyuvante (por 
ejemplo, inhibidores de la aromatasa que no se han 
asociado significativamente al riesgo de trombosis 
venosa). La principal novedad de este modelo es la 
inclusión de variables habitualmente asociadas a la 
trombosis en el territorio arterial.

5.  Valoraciones periódicas del riesgo en modelos basa-
dos en D-dímero (14): el análisis periódico a largo 
del curso clínico del cáncer mediante el D-dímero 
sugiere una mejora en la capacidad de predicción 
del riesgo.

6.  Inclusión de biomarcadores: actualmente es el área 
de mayor interés y desarrollo en el campo de los 
modelos predictivos de riesgo. Además, estos mo-
delos basados en biomarcadores parecen ofrecer la 
mayor capacidad de predicción del riesgo de en-
fermedad tromboembólica venosa en comparación 
con los modelos clínicos clásicos. Nuestro grupo 
de trabajo ha desarrollado un modelo predictivo de 
riesgo de trombosis basado en 3 variables clínicas 
(tipo de tumor, estadio e índice de masa corporal) y 

un perfil genómico (genetic risk score, GRS) (15). 
Este modelo clínico-genómico basado en 4 varia-
bles ha sido desarrollado en una cohorte española 
prospectiva (estudio ONCOTHROMB12-01) y pos-
teriormente validado en la cohorte independiente de 
Viena-CATS del grupo de Pabinger. En el análisis 
multivariante el GRS se ha descrito como una va-
riable independiente asociada al riesgo de trombo-
sis venosa y, junto al tipo de tumor y estadio, se 
posiciona como una de las tres variables que tiene 
mayor impacto en el riesgo de enfermedad trom-
boembólica asociada a cáncer.

La recomendación actual de las principales guías 
clínicas es utilizar un modelo predictivo validado en la 
estimación del riesgo de enfermedad tromboembólica 
venosa y en la selección de pacientes candidatos a trom-
boprofilaxis ambulatoria.
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Anemia y cáncer
CARMEN BEATO ZAMBRANO

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Esta revisión nos presenta la anemia como causa de 
disminución de la calidad de vida del paciente con cán-
cer y probable factor con impacto en su supervivencia. 
Además, subraya su frecuencia en esta población: hasta 
un 67 % de los pacientes con cáncer presentará anemia 
en algún momento de su evolución (1). 

La anemia relacionada con el cáncer es un proble-
ma multifactorial con componentes inmunes, nutricio-
nales y metabólicos, por lo que sea hace necesaria la 
identificación rutinaria y protocolizada de las posibles 
causas reversibles que permita el adecuado empleo de 
las diferentes opciones terapéuticas disponibles para su 
corrección.

Aunque para establecer correctamente el diagnóstico 
de anemia pueden ser necesarias diferentes pruebas com-
plementarias, en la mayor parte de los casos basta para 
detectarla un análisis de sangre que incluya un hemogra-
ma básico, estudio de ferrocinética (niveles de ferritina 
sérica y saturación de transferrina), bioquímica con crea-
tinina y proteína C reactiva (2).. Dada la frecuencia con 
la que en nuestra especialidad precisamos la obtención de 
pruebas analíticas parece factible y poco costoso incluir 
este perfil de manera periódica en nuestra rutina. 

Tras su diagnóstico, disponemos en la actualidad de 
diversas alternativas terapéuticas que nos permiten op-
timizar el manejo del paciente con cáncer y anemia, y 
nos ofrecen una oportunidad de soporte para facilitar 
el tratamiento activo, además de paliar síntomas tan 
comunes y poco llamativos para el oncólogo como la 
astenia. 

En relación a los agentes estimuladores de la eritro-
poyetina, numerosos ensayos clínicos han demostraron 
la equivalencia en eficacia y seguridad entre los distintos 
AEE en cuanto a la disminución de las necesidades trans-
fusionales en pacientes con anemia inducida por quimio-
terapia, produciendo una corrección más mantenida de 
la anemia, un menor riesgo que las transfusiones y una 

mejoría de la calidad de vida (3,4). Sin embargo, el em-
pleo de estos agentes disminuyó de forma considerable 
desde 2005 a partir de la publicación de datos que los 
relacionaban con una disminución de la supervivencia 
de los pacientes. Su uso hoy en día es desigual, proba-
blemente en relación a este hecho. 

En cuanto al hierro, es sabido que de su déficit se 
correlaciona con una peor respuesta al tratamiento con 
quimioterapia y/o radioterapia y una peor situación clí-
nica. Además, incluso en ausencia de anemia, puede aso-
ciarse con un deterioro de la función física, debilidad y 
cansancio (5).

De manera general, se debe considerar el tratamiento 
con hierro en aquellos pacientes en tratamiento con qui-
mioterapia que presenten una anemia de Hb ≤ 11 g/dL 
o una disminución de Hb ≥ 2 g/dL desde un nivel basal 
≤ de 12 g/dL (6).

El hierro puede ser administrado por vía oral o intra-
venosa. Aunque la forma oral es apropiada para la ma-
yoría de los pacientes con anemia por déficit de hierro, 
muchos de ellos con anemia secundaria a quimioterapia 
no responden a su administración o bien pueden ser in-
tolerantes o requerir dosis más altas de las que se pue-
den alcanzar con suplementación oral y eso indica que 
la terapia intravenosa es una mejor opción (7). Varios 
estudios publicados, en los que se utiliza suplementación 
férrica junto con AEE, sugieren que el hierro intravenoso 
es superior al oral para mejorar las tasas de respuesta de 
la hemoglobina (8,9). 

La transfusión de CH en pacientes con cáncer está 
indicada en pacientes con anemia intensa y síntomas que 
requieren una recuperación rápida de la cifra de la he-
moglobina y el hematocrito (10); esta elevación de los 
niveles y su correspondiente mejoría sintomática serán 
transitorias, por lo que debe investigarse siempre la etio-
logía de la anemia y corregirla con médios conservado-
res, en lo posible. 
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COVID-19, trombosis y cáncer
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EPIDEMIOLOGÍA EN LA ENCRUCIJADA TROMBOSIS, 
COVID-19 Y CÁNCER

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es cau-
sada por un β-coronavirus, un virus de ARN monocate-
nario (SARS-CoV-2). La mayoría de individuos sufren 
una infección limitada, pero un subgrupo de alto riesgo 
desarrolla complicaciones graves, tales como insufi-
ciencia respiratoria, respuesta inflamatoria sistémica y 
fallo multiorgánico. Los enfermos oncológicos consti-
tuyen una población más vulnerable por el impacto de 
la comorbilidad y la inmunosupresión. La infección por 
SARS-CoV-2 es más frecuente en pacientes con cáncer 
con odds ratio 2,31 (IC 95 %, 1,89-3,02) (1). Un me-
taanálisis de 2922 pacientes con COVID-19 y cáncer ha 
reportado una tasa de mortalidad a 30 días del 30 % (IC 
95 %, 25-35 %), con heterogeneidad substancial entre 
estudios, explicada por el tipo de cáncer, la edad, sexo, 
y el uso de terapias oncológicas (2). 

La COVID-19 se asocia con enfermedad tromboembó-
lica venosa (ETV), trombosis arterial y coagulación intra-
vascular diseminada (3). La ETV es también frecuente en 
pacientes con cáncer, con incidencia acumulada entre el 
7-20 %, asociándose con morbilidad y mortalidad elevada 
(4,5). La trombosis es un factor de mal pronóstico, tanto 
en pacientes con COVID-19, como población oncológi-
ca, en ambos casos tanto por el efecto directo del evento 
trombótico, como por la mayor agresividad del proceso 
subyacente (6). Aunque no puede descartarse un efecto si-
nérgico, en la actualidad aún no está claro que la infección 
por SARS-CoV-2 incremente aún más el riesgo trombóti-
co, ya de por sí alto de la población oncológica (7).

MECANISMOS DE HIPERCOAGULABILIDAD  
EN LA NEOPLASIA Y COVID-19

Los mecanismos de trombogénesis por SARS-CoV-2 
tienen nexos fisiopatológicos con la ETV asociada a cán-

cer. Ambas patologías coinciden en concitar un estado 
proinflamatorio, con liberación de citocinas proinflamato-
rias y procoagulantes como interleucina-1 o factor de ne-
crosis tumoral α (8). Estas moléculas influyen en la mayor 
expresión de factores procoagulantes, tales como factor 
tisular, factor de von Willebrand, o inhibidor del activador 
del plasminógeno-1, y a la vez reprimen otros factores 
anticoagulantes como trombomodulina. La endotelitis 
difusa asociada a la COVID-19, y la netosis por cáncer o 
SARS-CoV-2 son otros actores importantes, junto con el 
resto de factores clínicos habitualmente implicados en la 
población oncológica (p. ej., uso de catéteres, quimiote-
rapia, compresiones vasculares, deterioro funcional, etc.).

TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES CON CÁNCER  
Y COVID-19

Las recomendaciones sobre tromboprofilaxis en la 
población oncológica con COVID-19 son similares a 
las del paciente sin COVID-19, aunque se realizan en 
un contexto de escasez extrema de datos específicos (9) 
(Tabla I). Hay que tener en cuenta que la mayoría de 
series han abordado el riesgo trombótico de pacientes 
hospitalizados, pero no hay prácticamente información 
sobre riesgo trombótico en población oncológica ambu-
latoria (3). La tromboprofilaxis primaria con heparina de 
bajo peso molecular (HBPM) no se recomienda de forma 
rutinaria para pacientes oncológicos ambulatorios, con 
o sin COVID-19. En la actualidad no es posible clasifi-
car a estos individuos en función del riesgo trombótico. 
Sin embargo, la tromboprofilaxis primaria podría ser 
apropiada, en función del juicio clínico individual, para 
algunos pacientes en cuarentena por COVID-19 leve, 
en presencia de otros factores de riesgo trombótico subs-
tanciales, tales inmovilización, mala situación funcional, 
trombosis previa, etc., teniendo en cuenta el riesgo he-
morrágico (8). Los pacientes hospitalizados deben recibir 
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tromboprofilaxis primaria estándar. En algunos centros 
se recomienda el uso de dosis intermedias (p. ej., profi-
laxis de alto riesgo), en particular en pacientes críticos, 
pero el balance de riesgo-beneficio de esta práctica es 
desconocido. No existe información específica sobre la 
eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis extendida tras 
un ingreso por COVID-19. Sin embargo, en el enfermo 
oncológico, mantener la tromboprofilaxis durante 4-6 se-
manas tras el alta hospitalaria, puede ser razonable según 
el juicio clínico individual basado en la estimación del 
riesgo (trombosis previa, cirugía mayor reciente, etc.). 

MANEJO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA EN EL 
PACIENTE CON COVID-19 Y CÁNCER

La terapia anticoagulante con HBPM o anticoagulan-
tes orales de acción directa (ACOD) es el pilar del mane-
jo de la ETV en pacientes con COVID-19 y cáncer. En el 
caso de los ACOD hay que tener en cuenta la existencia 
de múltiples interacciones farmacológicas con la terapia 
específica de la COVID-19 (8), por lo que las HBPM 
pueden ser la familia de elección en este contexto. Las 
consideraciones específicas que complican la terapia an-
ticoagulante en la población oncológica (p. ej., mayor 
riesgo de sangrado o retrombosis) deben sopesarse du-
rante la administración de anticoagulantes.

CONCLUSIÓN

La ETV es frecuente en pacientes con COVID-19 y 
cáncer, lo que puede incrementarse por las cuarentenas, 
la falta de ejercicios y otras circunstancias específicas. 
La estrategia antitrombótica en este grupo se extrapola 
a partir de los principios generales para el manejo de la 
ETV en población oncológica. Sin embargo, hasta que 

no existan datos de más calidad, el manejo debe indivi-
dualizarse según el juicio clínico, para adaptarlo a cir-
cunstancias individuales de cada momento.
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TABLA I.

MANEJO DE LA TROMBOSIS EN PACIENTES CON TROMBOSIS Y COVID-19

Situación Manejo
Estudios de coagulación 
anómalos

Pueden proporcionar información pronóstica, tanto sobre la neoplasia como acerca 
de la COVID-19

No intervenciones indicadas por alteraciones aisladas en la coagulación
Tromboprofilaxis en pacientes 
ambulatorios

No hacer de forma rutinaria
Aceptable en casos seleccionados de alto riesgo basados en juicio clínico  

(p. ej., paciente inmovilizado en cuarentena, hipercoagulabilidad o trombosis 
previa, encamamiento, etc.)

Tromboprofilaxis en pacientes 
hospitalizados

Recomendada para todos los pacientes
Posibilidad de administrar dosis intermedias a pacientes críticos 

Tromboprofilaxis extendida 
tras el alta

Posibilidad de tromboprofilaxis extendida en casos de alto riesgo, según juicio 
clínico (p. ej., cirugía reciente, mala situación funcional, trombosis previa…)

Tratamiento de la ETV Similar a la población oncológica general
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Melanoma. Cambiando el paradigma de la enfermedad. 
¿Cómo redefinimos el tratamiento con los nuevos avances 
desde los estadios precoces a los avanzados?
IVÁN MÁRQUEZ RODAS

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid

No hay duda de que los avances tanto en enfermedad 
metastásica como en escenario adyuvante han supuesto 
un cambio a mejor en las expectativas de los pacientes 
con melanoma. Sin embargo, todo avance abre nuevas 
cuestiones no abordadas en el pasado.

Comenzando con la adyuvancia, al usarse los mis-
mos fármacos que en la enfermedad metastásica, si un 
paciente tiene una recaída ¿qué hacemos? De momento 
no tenemos respuestas y tenemos que conformarnos con 
análisis a posteriori de los ensayos pivotales o de grandes 
estudios observacionales. Uno de los estudios más intere-
santes a este respecto es el publicado recientemente por 
Owen y colaboradores, en el que analizan la evolución 
de 147 pacientes con recurrencia a adyuvancia basada 
en anti-PD1. Las conclusiones más importantes son que  
¾ partes de los casos recaen durante la adyuvancia, sien-
do estos los que menos opciones tienen, especialmente si 
se intenta hacer un rechallenge con la misma terapia (1).

La tabla I resume, sin pretender ser ni mucho menos 
una recomendación reglada, algunas posibilidades de 
tratamiento posadyuvancia.

Una estrategia que puede optimizar el tratamiento en 
etapas no metastásicas de la enfermedad es la neoad-

yuvancia. Como ventajas a priori, estarían: posibilidad 
de iniciar tratamiento sistémico antes; permitir cirugía 
más sencilla; anticipar resistencia primaria, evaluando 
respuesta poscirugía; y una posible exposición antigéni-
ca mayor. Sin embargo podría haber unas contras, tales 
como (paradójicamente a la primera de las ventajas) un 
retraso de cirugía potencialmente curativa; que no sabe-
mos la duración óptima; y que es un escenario, al menos 
en nuestro ámbito, menos frecuente que el adyuvante. 
Recomiendo al lector la revisión publicada por Testori 
(2) para profundizar en el tema.

Por último, una de las necesidades no cubiertas aún 
para los pacientes con melanoma es qué hacer cuando 
hay una recaída tras tratamiento con anti PD1. Si es un 
caso BRAF mutado y la terapia dirigida no ha sido usada, 
la respuesta es obvia: usar terapia dirigida. Sin embargo, 
en melanoma BRAF no mutado o tras el uso de ambas 
estrategias en BRAF mutado, actualmente no dispone-
mos de terapia estándar. Existen múltiples ensayos clí-
nicos en marcha y algunos ya con resultados reportados, 
destacando en esta presentación el uso de los TIL, la 
combinación de pembrolizumab y lenvatinib y las tera-
pias intralesionales basadas en agonistas de TLR (3,4). 

TABLA I.

Adyuvancia usada Recaída durante o < 6 meses Recaída después de 6 meses
Anti-PD1 BRAF nativo Anti-CTLA-4 +/- anti-PD1 Anti-PD1 +/- anti-CTLA-4
Anti-PD1 BRAF mutado IBRAF + IMEK IBRAF + IMEK

Anti-PD1 +/- anti-CTLA4
Terapia dirigida BRAF mutado Anti-PD1 +/- anti-CTLA-4 Anti-PD1 +/- anti-CTLA-4

IBRAF + IMEK
Considerar RDT, rescate quirúrgico y ensayo clínico
Nivel de Evidencia IV, Grado de Recomendación C
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Cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes, tanto de 
toxicidad como de logística. Lo que es común a ellos es 
que, salvo tilsotolimod, el cual está pendiente de reportar 
resultados del ensayo aleatorizado en combinación con 
ipilimumab, ninguno tiene planteado en futuro próximo 
ensayos aleatorizados en segunda línea y la mayoría está 
saltando a la primera.

Recordar que, independientemente del escenario, 
siempre que sea posible la mejor opción es ofrecer un 
ensayo clínico. Los ensayos garantizan que el paciente 
reciba al menos la terapia estándar y puedan acceder a 
terapias innovadoras antes de su comercialización, ade-
más de permitirnos avanzar en el conocimiento de la 
enfermedad y sus opciones terapéuticas.
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El valor de la combinación “ENCOBINI” en el tratamiento  
del melanoma metastásico BRAF+
RUBÉN DE TORO SALAS
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La evolución del tratamiento del melanoma metastási-
co ha supuesto uno de los mayores hitos en Oncología de 
la última década. Si bien hace algo más de 10 años solo 
teníamos la posibilidad de tratar esta enfermedad con 
quimio o radioterapia, y con interleukina 2 en centros es-
pecializados, hoy tenemos ya consolidada la posibilidad 
de tratamiento con inmunoterapia y con terapia dirigida. 

La inmunoterapia, bien sea con CTLA 4 y/o con an-
ti-PD1, ha conseguido cifras de supervivencia impen-
sables para los oncólogos que nos dedicamos a esta 
patología desde hace más de 20 años. Del mismo modo, 
el descubrimiento de que el 50 % de los melanomas 
presentan mutación en BRAF, y que esta mutación es 
responsable directo de la proliferación tumoral, dio pie 
a la sintetización de nuevas moléculas diana que actúan 
en esta mutación. 

En la actualidad tenemos disponibles 3 combinaciones 
de tratamiento diana en este sentido, resultado de grandes 
estudios randomizados fase III: vemurafenib/cobimetinib 
(coBRIM), dafrafenib/trametinib (COMBI-V y COM-
BI-D) y encorafenib/binimetinib (COLUMBUS).

En estos estudios se comparó la efectividad de la 
combinación de un inhibidor de BRAF (iBRAF) y de 
MEK (iMEK), frente a la monoterapia de un iBRAF 
(todos tomaron como control el vemurafenib menos el 
COMBI-D, que usó el dabrafenib). En todos los casos 
se mostró mejoría en supervivencia libre de progresión 
y global (SLP y SG), tasa de respuesta global (TRG) e 
incluso de toxicidad. Tras los respectivos ensayos, los 
fármacos y las combinaciones fueron aprobados por las 
agencias regulatorias y a día de hoy podemos usarlas 
como tratamiento de primera línea o tras inmunoterapia, 
en pacientes con melanoma metastásico BRAF mutados. 

Sin embargo, nunca se ha comparado su efectividad 
en ensayo clínico (y no parece que se vaya a realizar un 
estudio comparativo), por lo que para decidir la elección 
de una combinación u otra, hemos de basarnos hoy en 

día en datos de toxicidad, posible mayor ventaja en datos 
clínicos pero sin estudios comparativos, y desgraciada-
mente, por disponibilidad en nuestros centros en base a 
negociaciones económicas. 

Como hemos comentado, poder tomar una decisión 
“más académica que económica”, hemos de basarnos 
en comparaciones indirectas analizando los estudios pu-
blicados. Este hecho no nos dará un nivel de evidencia 
elevado, pero puede sernos útil. 

Centrándonos en la combinación encorafenib/binime-
tinib, ha sido la última en ser aprobada. El encorafenib, 
iBRAF, destaca en su farmacocinética con una supresión 
de BRAF más prolongada, precisa una menor concen-
tración en el sustrato para inhibir la kinasa, y de manera 
interesante, presenta un índice paradójico (EC80/IC80) 
mayor. Tras el uso de iBRAF, se produce una elevación 
de ERK en el sustrato de manera inicial, que posterior-
mente al cabo de las horas se reduce. Esta elevación en 
las células sanas (elevación paradójica de ERK), parece 
que está en relación con el desarrollo de los carcinomas 
escamosos cutáneos que aparecen con el uso de estos 
fármacos, sobre todo si estas células portan mutaciones 
en RAS. La ventana entre la dosis necesaria con encora-
fenib para alcanzar la concentración inhibitoria (IC80) 
y para inducir la activación de ERK (EC80), es mayor 
que con vemurafenib (el que tiene la ventana más estre-
cha) y dabrafenib, por lo que disminuye la probabilidad 
de padecer estos tumores. De igual modo, la asociación 
al tratamiento de los iMEK, reduce también de manera 
importante la incidencia de tumores cutáneos escamosos. 

En diferentes líneas celulares, encorafenib demostró 
mejor control de la tasa de crecimiento celular que ve-
murafenib (Tabla I).

Con respecto a la eficacia clínica, es difícil que po-
damos extraer conclusiones con suficiente evidencia sin 
ensayos de comparación directa, pero en ausencia de 
estos, podemos analizar los ensayos publicados. En la 
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tabla están resumidos los resultados. Solo selecciona-
mos los 3 que usan vemurafenb como comprador (exclu-
yendo COMBI-D), para homogeneizar la comparación 
(Tabla II).

La media de SLP y TRG fue similar en los 3 estudios, 
aunque numéricamente fue algo superior en la combina-

ción de encorafenib/binimetinib. Los 3 ensayos fueron 
similares en cuanto a las características de los pacientes, 
aunque el ensayo de combinación con vemurafenib/
cobimetinib, tenía más pacientes con elevación de LDH, 
conocido factor adverso. Sin embargo, destaca el hecho 
de que la PFS, TRG y SG del brazo de vemurafenib, 

TABLA I.

Parámetros Encorafenib Dabrafenib Vemurafenib Implicaciones para encorafenib
T1/2  
de disociación, 
horas1

> 301 21 0,51 Una disociación más larga T1/2 
se traduce en una supresión  

del objetivo prolongada
IC50 BRAF, μM1 0,00051 0,0034 0,15 BRAF y BRAFV600E IC50 

menores se traducen en una 
mayor potencia para inhibir la 

proliferación en concentraciones 
más bajas del fármaco

IC50 
BRAFV600E, 
μM1

0,00041 0,00074 0,044

Absorción oral2 La ingesta oral 
retrasa la absorción 

pero no altera la 
exposición global 

del fármaco6

La ingesta oral 
disminuye la tasa de 
absorción y prolonga 

la absorción del 
fármaco3

No debe tomarse 
frecuentemente sin 
ingerir alimentos6

Puede ser ingerido 
independientemente  

del consumo de alimentos

Índice paradójico 
(EC80/IC80)3

502 102 5,52 Un mayor índice paradójico 
se traduce en una ventana 

terapéutica más amplia para 
lograr la inhibición del tumor sin 
la activación paradójica del ERK

1Delord JP, et al. Clin Cancer Res 2017; 2Adelmann, et al. Oncotarget 2016; 3Oullet, et al. J Pharm Sci 2013; 4FT – Tacimlar, 
CIMA; 5Poulikakos PI, et al. Nature 2010; 6FT – Zelboraf, CIMA.

TABLA II.

EFFICACY OUTCOMES IN THE COMBI-V, COBRIM AND COLUMBUS TRIALS

Efficacy outcome COMBI-v CoBRIM COLUMBUS 
D/T n = 352 V/C n = 247 E/B n = 192

PFS *,†, median (95 % CI), mo 11.4 (9.9-14.9) 12.3 (9.5-13.4) 14.8 (10.4-18.4)
HR (95 % CI) 0.56 (0.46-0.69) 0.58 (0.46-0.72) 0.49 (0.37-0.64)
ORR * (95 % CI), % 64 (59-69) 70 (64-75) 75 (68-81)
Median DOR * (95 % CI), mo 13.8 (11.0-NR) 13.0 (11.1-16.6) 16.2 ** (11,1-20,4)
Median OS (95 % CI), mo 25.6 (18.3-NR) 22.3 (20.3-NE) 33.6 (24,4-39,2)
HR (95 % CI) 0.69 (0.53-0.89) 0.69 (0.54-0.88) 0.61 (0.47-0.79)
CI indicates confidence interval; D/T, dabrafenib plus trametinib; DOR, duration of response; E/B, encorafenib plus 
binimetinib; HR, hazard ratio; NE, not estimable; NR, not reached; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, 
progression-free survival; V, vemurafenib; V/C, vemurafenib plus cobimetinib.
*Per investigator assesment. †Updated PFS data (data cutoff: 13 March 2015) were subsequently reported for the COMBI-v 
trial (median PFS 12.6 months in the dabrafenib/trametinib arm and 7.3 in the vemurafenib arm, HR 0.61, 95 % CI 0.51, 0.73). 
**Updated Investigator reported DOR (data cutoff: November 7, 2017).
Fuente: Hamid O, Cowey CL, Offner M, Faries M, Carvajal RD. Efficacy, Safety, and Tolerability of Approved Combination 
BRAF and MEK Inhibitor Regimens for BRAF-Mutant Melanoma. Cancers (Basel) 2019;11(11):1642. Published 2019 Oct 24. 
DOI: 10.3390/cancers11111642
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fue similar en los 3 estudios, a pesar de esta diferencia 
en LDH (7,3 m, 7,2 m y 7,3 meses con COMBI-V, co-
BRIM y COLUMBUS respectivamente). Con respecto 
a la SG, numéricamente fue más favorable en el ensayo 
COLUMBUS (33,6 m vs. 25,6 m en COMBI-v y 22,3 m 
en coBRIM). En este caso, podría influir el hecho de que 
el ensayo COLUMBUS fue el más reciente de los 3, y 
teníamos ya disponibilidad de utilizar la inmunoterapia 
tras la progresión al ensayo, aunque varios pacientes de 
los otros 2 estudios, entraron posteriormente en ensayos 
con inmunoterapia en marcha por aquellos momentos. 

Con respecto a la toxicidad, es claramente diferente 
con las 3 combinaciones, destacando la fotosensibilidad 
con vemurafenib/cobimetinib y la pirexia con dabrafe-
nib/trametinib, ambos presentados en menor medida en 
el COLUMBUS. 

En cualquier caso, todos estos datos comparativos hay 
que analizarlos con cautela al no existir ensayos compa-
rativos y tratarse de comparaciones indirectas que pue-
den estar sujetas a diferentes factores.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento del melanoma avanzado ha sufrido 
una transformación sin precedentes, durante la pasada 
década, con la incorporación de las terapias dirigidas y 
la inmunoterapia. 

Si nos centramos en el tema de la revisión, viene re-
frendado por la incorporación de dos anticuerpos mo-
noclonales inhibidores del punto de control, anti-CTL-4 
(1) y anti-PD1 (2), o la combinación de ambos. Como 
comentaremos en el presente artículo, la inmunoterapia 
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 adyuvancia, estadios III y IV resecados, demos-
trando un beneficio significativo en supervivencia libre 
de progresión.

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

Dacarbacina (3) (DTIC), agente alquilante, fue apro-
bado en 1975 por la FDA, sin existir estudios rando-
mizados contra placebo, para su uso en melanoma 
metastásico, mostrando tasas de respuesta del 16-28 %, 
con respuestas completas 3-5 %, pero de corta duración, 
con tasas de remisión de la enfermedad a largo plazo 
inferior al 3 %. Posteriormente temozolamida (4), otro 
agente alquilante oral, se comparó con DTIC, sin eviden-
ciar diferencias en supervivencia entre ambos fármacos.

Se han usado combinaciones de agentes platinados, 
taxanos o nitrosureas, mostrando en algunos casos, un 
aumento de la tasa de respuestas, pero sin impactar en 
la supervivencia.

La inmunoterapia antigua viene representada por la 
incorporación del interferón alfa (IFN) y la interleukina 

2 (IL-2). Datos de altas dosis de IL-2 fueron analizados 
en un metaanálisis (5) con 270 pacientes, evidenciando 
tasas de respuesta del 16 %, siendo un 6 % completas, 
con una mediana de duración de las mismas de 9 meses, 
y unas medianas de supervivencia de 11 meses, con un 
seguimiento superior a los 5 años. Su mayor limitación 
es el perfil de toxicidad con presencia de cuadros seve-
ros de lisis tumoral, hipotensión, shock séptico y fallo 
respiratorio.

La polibioquimioterapia (combinación de quimiote-
rapia, IFN, IL-2) mostró unos datos prometedores con 
altas tasas de respuestas en estudios no controlados, pero 
sin presentar mejorías en supervivencia en los estudios 
prospectivos randomizados.

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

Tanto CTLA-4 como PD1 son receptores proteicos 
coinhibidores que se expresan en la superficie de los lin-
focitos, siendo su principal función fisiológica el man-
tenimiento de su propia tolerancia, así como limitar la 
propia respuesta inflamatoria en los tejidos sanos. Sus 
propios ligandos, B7 y PDL1-2, 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 randomizado fase III, que con 676 pacientes con 
enfermedad diseminada refractaria a múltiples líneas de 
tratamiento, comparaba 3:1:1, ipilimumab con vacuna 
peptídica glicoproteica (gp100), ipilimumab solo, o gp100 
solo (6). Ipilimumab, una inmunoglobulina anti-CTLA-4 
tipo G1, era administrada cada tres semanas a las dosis 
de 3 mg/kg, por un total de 4 dosis. La mediana de super-
vivencia para la combinación de ipilimumab con gp100, 
e ipilimumab en monoterapia, fue de 10, y 10,1 meses  
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respectivamente, y de 6,4 meses para la vacuna gp100 
en monoterapia, alcanzando una significación estadística, 
no habiendo diferencia de supervivencia entre los brazos 
con ipilimumab. La tasa de respuesta con ipilimumab fue 
del 11 %, con estabilizaciones 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, aprobó el uso de ipilimumab en mela-
noma avanzado.

Un posterior estudio fase III, con 502 pacientes nati-
vos de tratamiento para enfermedad avanzada, comparó 
1:1, la combinación de ipilimumab a dosis 10 mg/kg con 
DTIC, frente a DTIC (7). Aunque la supervivencia era 
más prolongada con la combinación, 11,2 meses, no ha-
bía 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, 
predominando la toxicidad hepática como más frecuen-
te (20-30 %). Dadas las diferentes dosis de ipilimumab 
administradas en los estudios pivotales, se presentaron 
datos de un randomizado fase III con más de 700 pacien-
tes, mostrando un incremento de supervivencia de 15,5 
meses 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 cual en práctica clínica se usan las dosis bajas (8).

Para concluir este apartado, y como mensaje del uso 
de ipilimumab, se ha publicado un análisis agrupado con 
más de 1800 pacientes en 12 estudios, tratados con ipili-
mumab, donde se demuestra unas tasas de supervivencia 
a los 3 años del 22 %, con un aplanamiento de la curva, 
que reafirman la duración de la respuesta, y por tanto la 
presencia de largos supervivientes (9).

La incorporación de los anti-PD1 en la práctica clí-
nica, está basado en los estudios pivotales, Keynote 006 
para pembrolizumab, y Checkmate-037/066 para nivo-
lumab.

El Keynote 006 es un fase III que randomizó a 834 
refractarios a tratamiento con ipilimumab, a recibir 1:1:1, 
pembrolizumab 10 mg/kg cada dos o tres semanas, o ipi-
limumab 3 mg/kg cada tres semanas, permitiendo el uso 
de inhibidores de BRAF en población mutada. Mostró 
un beneficio en respuestas, supervivencia libre de pro-
gresión (SLP), y supervivencia global (SG) de pembro-
lizumab sobre Ipilimumab; 33,7 %, 32,9 %, 11,9 % en 
respuestas; 5,5, 4,1 y 2,8 meses en SLP respectivamente. 
Los datos de supervivencia global a los 5 años fueron del 
39 % con pembrolizumab frente al 31 % con ipilimumab. 
Después de un seguimiento 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 significativa (10).

La aprobación en 2014 de nivolumab viene derivado 
de un primer estudio fase III (Checkmate-037) que rando-
mizó a 405 pacientes para comparar la eficacia de nivo-
lumab frente al mejor esquema de quimioterapia elegido 

por el investigador en primera línea de tratamiento para 
enfermedad avanzada. Se mostró una mejor tasa de res-
puestas (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 
podía ser explicada por el cruce de pacientes en el brazo 
de la quimioterapia (41 %) que recibieron inmunoterapia 
(11). El segundo fase III, Checkmate-066, compara en 
418 nativos de tratamiento nivolumab frente a placebo. 
La mediana de PFS fue de 5,1 meses con nivolumab, 
frente a 2,2 meses con DTIC. La tasa de respuestas fue 
del 40 % con nivolumab frente al 14 % con DTIC (12). 
Con un seguimiento de 36 meses la mediana de SG fue de 
37,5 meses con nivolumab frente a 11 meses con DTIC, 
alcanzando una significación 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, fase III, que ran-
domiza a 945 pacientes con melanoma avanzado nativos 
de tratamiento 1:1:1 a nivolumab, ipilimumab, o a su 
combinación. El estudio está diseñado para comparar 
la combinación frente a ipilimumab, pero no para com-
parar la combinación frente a nivolumab. La mediana 
de SLP favorece a la combinación frente a ipilimumab 
(11,5 frente 2,9 meses, HR: 0,42), y a nivolumab frente 
a ipilimumab (6,9 frente 2,9 meses, HR: 0,57) con signi-
ficación 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 60 meses, la 
mediana de SG de la combinación todavía no ha sido 
alcanzada, siendo de 37 meses con nivolumab y de 20 
meses con ipilimumab. Siendo la asociación de nivolu-
mab e ipilimumab más activa en términos descriptivos se 
ve limitada por su perfil de toxicidad, donde un 59 % de 
los pacientes presentan toxicidad G3-4, por lo que urge 
identificar marcadores predictivos, para identificar los 
pacientes que más se pueden beneficiar de su uso (13).

Como reflexión personal a la hora del uso de ICI, los 
estudios randomizados han demostrado que el uso de 
inhibidores de PD1 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-PD1, la 
preferencia está basada en el esquema que quieras usar, 
opciones existentes en cada Institución, así como la pro-
pia 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, donde la doble combinación muestra una 
superior supervivencia global, más de 60 meses (mediana 
no alcanzada) frente a 37 meses con nivolumab, manteni-
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da más allá de los 5 años. Los datos son muy robustos en 
pacientes con BRAF mutado, LDH elevada o enfermedad 
visceral (M1c). También debemos sopesar la frecuencia y 
severidad de los efectos adversos que puede condicionar 
el uso de la biterapia, con 59 % de toxicidades G3-4.

La hora de la elección del mejor tratamiento entre 
inmunoterapia y terapias dirigidas con el fin de obtener 
largos supervivientes conlleva una gran dificultad. De 
forma global, tenemos largos supervivientes con los dos 
tipos de tratamiento, sobre todo en pacientes de buen 
pronóstico (LDH normal, poco volumen tumoral) (14). 
Normalmente cuando atendemos a valores absolutos de 
supervivencia global nos fijamos en la meseta de la curva 
de supervivencia, pero realmente esta viene condiciona-
da 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 % habían recibido segundas 
líneas, siendo la inmunoterapia el tratamiento de elección 
en el 78 % de los casos (15); y, si comparamos con el 
Checkmate-067, de los 281 pacientes vivos que llevaban 
tratamientos con nivolumab el 21 % habían recibido tra-
tamientos ulteriores (16), por lo que parece más idóneo 
seguir la cola de curva de la SLP, que no se ve afectada 
por otros factores confusores.

Respecto al concepto de curación podría venir defi-
nido 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 el mismo o no. 
Por ejemplo, en el estudio 067 no era mandatorio parar 
el tratamiento, por lo cual un 13 % de los pacientes que 
permanecían vivos a los 5 años mantenían tratamiento 
con regímenes con nivolumab (17). Por el contrario, el 
acumulado de pacientes del COMBI-V/D a los 5 años, un 
43 % de los pacientes que permanecían vivos, mantenían 
el tratamiento. En este sentido, cuando hablamos de cura-
ción asociamos la idea de alcanzar la respuesta comple-
ta. Datos retrospectivos tanto de estudios randomizados 
como no controlados tratados con anti-PD1 muestran que 
los pacientes 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 (18). 
Por el contrario, los pacientes que alcanzaron respuesta 
completa con el uso de terapias dirigidas y dejaron el tra-
tamiento, en un 50 % de los casos presentan recurrencias 
a los 6 meses de su abandono.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA LOCALIZADO 
CON INMUNOTERAPIA

Con los beneficios obtenidos en la enfermedad avan-
zada, los ICI han sido incorporados al tratamiento ad-
yuvante del melanoma. Como resumen, se puede decir, 
que al igual que la terapia dirigida, la inmunoterapia ha 
demostrado un beneficio en supervivencia libre de pro-
gresión. 

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, siendo solo reservada en casos de 
enfermedad macroscópica ganglionar (19,20).

Ipilimumab fue el primer ICI evaluado en un estudio 
fase III que reclutó 951 pacientes de alto riesgo para la 
comparación a dosis alta de ipilimumab frente a un brazo 
control con placebo. Ipilimumab mostró un bebeficio en 
SLP (26 frente 17 meses, HR: 0,75), y en SG a los 5 años 
(65 frente 54 %, HR: 0,72) (21). Datos recientemente 
presentados con 7 años de seguimiento muestran un be-
neficio de 8,7 % en SG con ipilimumab. La limitación 
de su uso, bien definida por una toxicidad G3-4 de 54 %, 
con 6 muertes relacionada (1,2 %), fue aprobada por la 
FDA, pero no por la agencia europea (EMA).

La incorporación de anti-PD1 viene de la inclusión 
de pembrolizumab (Keynote 054) y nivolumab (Chec-
kmate-238). 

El estudio Keynote 054 randomiza en un fase III a 1019 
pacientes de alto riesgo (IIIA-C), 1:1, a pembrolizumab 
frente a placebo. Datos actualizados en ESMO 2020, con 
3,5 años de seguimiento, muestran un beneficio en SLP 
con pembrolizumab frente a placebo (59,8 vs. 41,4 %, HR: 
0,59), con una reducción significativa en la aparición de 
metástasis (24,9 vs. 39,5 %, HR: 0,57), y en recurrencias 
locales (14 vs. 19 %, HR: 0,73) manteniéndose su beneficio 
con independencia del estado de PDL1 y de BRAF (22).

El estudio Checkmate-238 randomiza a más de 900 
pacientes con melanoma de alto riesgo (IIIB-C) y rese-
cados (IV), 1:1, a nivolumab frente a ipilimumab. Datos 
recientemente presentados en ESMO 2020 muestran un 
beneficio de nivolumab en supervivencia libre de recaída 
a 4 años (52,4 vs. 24,1 meses, HR: 0,71), y en supervi-
vencia libre de aparición de metástasis frente a ipilimu-
mab (23). Se mantiene el beneficio con independencia 
del estado de PDL1 y BRAF.

CONCLUSIONES

La incorporación de los inhibidores del punto de con-
trol ha cambiado radicalmente la historia del melano-
ma. Han mostrado un beneficio incomparable con los 
datos históricos de la quimioterapia. Su beneficio es de 
tal magnitud que obtenemos largos supervivientes e in-
cluso alcanzamos la curación. Estos nuevos tratamien-
tos vienen acompañados de nuevos efectos secundarios, 
impredecibles en muchas ocasiones, que requieren de 
la colaboración de un grupo multidisciplinar. Con estos 
resultados es mandatorio un mejor conocimiento de la 
interacción del sistema inmune y la célula tumoral para 
identificar biomarcadores predictivos de respuesta y así 
optimizar el mayor beneficio para nuestros pacientes. 
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Nuevas evidencias con terapia dirigida en melanoma 
BRAF+. ¿Qué hemos aprendido de los ensayos combinando 
inmunoterapia y terapia dirigida?
ENRIQUE ESPINOSA ARRANZ

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Un 40-50 % de los melanomas diagnosticados en 
nuestro medio presentan mutación en BRAF. Las opcio-
nes de tratamiento sistémico para los melanomas dise-
minados y mutados en BRAF son la terapia dirigida y la 
inmunoterapia. La terapia dirigida consiste en la com-
binación de un inhibidor de BRAF y un inhibidor de 
MEK. La inmunoterapia, por su parte, está basada en los 
fármacos anti-PD1, bien administrados en monoterapia 
o en combinación con el anti-CTLA4 ipilimumab. Pue-
de comenzarse el tratamiento con cualquiera de ambas 
opciones, reservando la otra opción para el momento de 

la progresión a la primera línea. Esta estrategia permite 
que alrededor de la mitad de los pacientes alcance los 5 
años de supervivencia (1,2).

En este contexto, dos preguntas importantes pendien-
tes de contestar son las referidas a la secuencia óptima 
de tratamiento (si es mejor la primera línea con una que 
con otra opción) y el valor de los tripletes (terapia diri-
gida más inmunoterapia simultáneamente). Los ensayos 
resumidos en la tabla I investigan estas cuestiones.

Hasta ahora se han publicado tres de estos ensayos. 
KeyNote 022 sugería que había cierta ventaja al añadir 

TABLA I.

Ensayos Fase Brazos Mediana SLP
KeyNote 022 II * � Dabrafenib-trametinib-placebo

* � Dabrafenib-trametinib-pembrolizumab
10,3 m
16 m

IMspire 150
(Trilogy)

III * � Vemurafenib-cobimetinib-placebo
* � Vemurafenib-cobimetinib-atezolizumab

10,6 m
15,1 m

COMBI-i III * � Dabrafenib-trametinib-placebo
* � Dabrafenib-trametinib-spartalizumab

12 m
16,2 m

IMPemBra II * � Pembrolizumab
* � Dabrafenib-trametinib-pembrolizumab (3 brazos de triplete: terapia 

dirigida continua o 2 de cada 3 semanas o 1 de cada 3 semanas)

10,6 m
27 m

SECOMBIT II * � Nivolumab-Ipilimumab y, al progresar, encorafenib-binimetinib
* � Secuencia inversa
* � Encorafenib-binimetinib de inducción seguido de nivolumab-

ipilimumab y, al progresar, volver a encorafenib-binimetinib

15,8 m
7,2 m
11,4 m

EORTC-EBIN II * � Nivolumab-ipilimumab
* � Encorafenib-binimetinib de inducción seguido de nivolumab-

ipilimumab y, al progresar, volver a encorafenib-binimetinib

Pendiente

SWITCH III * � Nivolumab-Ipilimumab y, al progresar, dabrafenib-trametinib
* � Secuencia inversa

Pendiente
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pembrolizumab a la combinación de dabrafenib y tra-
metinib, pero el tamaño del ensayo no permitía extraer 
conclusiones definitivas (3). IMspire 150 mostró supe-
rioridad de un triplete de vemurafenib-cobimetinib con 
el anti-PDL1 atezolizumab frente a la misma combina-
ción sin el anti-PDL1 (4). Aunque la tasa de respuestas 
no era superior, la mediana de supervivencia libre de 
progresión favoreció al triplete. COMBI-i, por el con-
trario, no encontró diferencias significativas al añadir el 
anti-PD1 spartalizumab a la combinación de dabrafe-
nib-trametinib (5).

Estos resultados no permiten hacer una recomenda-
ción definitiva sobre la utilidad de los tripletes. Por una 
parte, tenemos un ensayo en fase III positivo y otro nega-
tivo, considerando, además, que las medianas de supervi-
vencia libre de progresión del brazo estándar y del brazo 
experimental son bastante parecidas entre sí en ambos 
estudios. Habrá que esperar más tiempo para saber si los 
tripletes aumentan el porcentaje de largos supervivientes, 
lo cual sería un argumento a su favor. Por otro lado, la 
toxicidad de los tripletes es problemática y obliga a rea-
lizar ajustes en la mayoría de los pacientes. Los tripletes 
todavía no han sido aprobados por la Agencia Europea 
del Medicamento.

Entre los principales ensayos que hay ahora en mar-
cha, uno sigue basado en tripletes, mientras que el resto 
se está centrando en averiguar qué secuencia de trata-
miento es la mejor (Tabla I). Dos de estos ensayos cuen-
tan con resultados preliminares:

 — IMPemBra indica que el número de respuestas es 
superior con un triplete que con la monoterapia de 
pembrolizumab (6). Los brazos de este estudio con 
terapia dirigida intermitente muestran un perfil de 
toxicidad más favorable que el brazo con terapia 
dirigida continua.

 — SECOMBIT muestra algunas diferencias en las me-
dianas de supervivencia libre de progresión, pero en 
la marca de dos años de seguimiento estas diferen-
cias desaparecen (7).
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El hoy y el mañana en el tratamiento 
de los leiomiosarcomas uterinos
FERNANDO GÁLVEZ MONTOSA

Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén

Los sarcomas uterinos son enfermedades raras. Apro-
ximadamente, constituyen el 1 % de los tumores uteri-
nos, de los cuales un 70 % son leiomiosarcomas. La edad 
al diagnóstico suele estar en torno a los 50 años. Aunque 
más de la mitad de los casos se diagnostican en estadio I, 
es una enfermedad con mal pronóstico, con una supervi-
vencia a 5 años que oscila entre el 76 % de los estadios 
I y el 29 % de los estadios IV.

La base del tratamiento es la cirugía radical en bloque, 
evitando las técnicas de fragmentacion tumoral como la 
morcelación o la histerectomía subtotal. La linfadenec-
tomía reglada y la ooforectomía no suponen mejora en 
la supervivencia, probablemente por la escasa frecuen-
cia de afectación ganglionar o anexial, por lo que no es 
necesaria para considerar una cirugía como radical y va 
a tener impacto en la calidad de vida, especialmente en 
las pacientes premenopáusicas (1).

El tratamiento adyuvante con radioterapia no ha mos-
trado hasta la fecha un impacto consistente en los distin-
tos estudios realizados, por lo que no es una maniobra 
recomendada de rutina en aquellos casos de tumores 
localizados con resección óptima (2).

En cuanto al tratamiento con quimioterapia, no hay 
datos de que el tratamiento adyuvante aporte beneficio 
en enfermedad localizada. El único estudio con resul-
tados prometedores es el estudio SARC 005, un fase 
II que analizó la secuencia de gemcitabina y docetaxel 
por 4 ciclos seguido de 4 ciclos de doxorrubicina. La 
supervivencia libre de recaída a 2 años fue del 78 %. 
Esto alentó el diseño del único fase III randomizado 
hasta la fecha, el estudio GOG 277 que randomiza 
esta secuencia frente a observación. El estudio incluyó  
38 pacientes en más de 4 años, lo que provocó su cie-
rre prematuro. Los resultados no muestran diferencias 
en cuanto al número de recaídas con un beneficio en 
supervivencia global para el brazo de observación de 
alrededor de 12 meses (3).

Los resultados del metaanálisis de Rizzo, que inclu-
ye más de 500 pacientes con los principales estudios de 
quimioterapia adyuvante tampoco muestran beneficio, 
así como el análisis retrospectivo de la cohorte america-
na con más de 1000 pacientes incluidos, el cual incluso 
muestra peores cifras de supervivencia para el brazo con 
quimioterapia adyuvante (4).

En el entorno de la enfermedad avanzada, en líneas 
generales, las consideraciones para el tratamiento de los 
sarcomas uterinos no difiere sustancialmente del abor-
daje de los sarcomas de partes blandas. Aquellos casos 
subsidiarios de metastasectomía deben ser evaluados en 
el contexto de un comité multidisciplinar, siendo la me-
tastasectomía pulmonar la cirugía más frecuentemente 
necesaria. No obstante, en el caso de los sarcomas ute-
rinos, la afectación abdominal y pélvica se presenta en 
alrededor del 20 % de los casos, aunque la evidencia de 
la cirugía radical en estos casos es limitada. No hay evi-
dencia en la actualidad de beneficio de la quimioterapia 
complementaria en este escenario.

Clásicamente, se ha considerado que los sarcomas ute-
rinos son especialmente sensibles a la combinación de 
gemcitabina y docetaxel, gracias a una tasa de respuesta 
objetiva reportada del 35 %, superior a la reportada para 
las esquemas con doxorrubicina. No obstante, el estudio 
GeDDis que comparó el esquema de gemcitabina-doce-
taxel con doxorrubicina no demostró diferencias ni en 
supervivencia global ni libre de progresión ni en tasa 
de respuestas, con un perfil de toxicidad más favorable 
para el brazo de doxorrubicina. Este estudio incluyó un 
estudio de subgrupos en el que no hubo diferencias por 
subtipo histológico, tampoco en los sarcomas uterinos, 
en más de una cuarta parte de los pacientes incluidos en 
el estudio (5).

Por lo tanto, en aquellos casos de enfermedad avan-
zada, la primera línea de quimioterapia paliativa debería 
ser la monoterapia con doxorrubicina.
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No obstante, en aquellos casos en los que sea nece-
sario inducir respuesta objetiva es posible añadir otro 
fármaco a la doxorrubicina. Ha sido reportado en la li-
teratura una menor sensibilidad de los leiomiosarcomas 
a la ifosfamida, hecho también reportado en el caso de 
los primarios uterinos, por lo que esquema clásico de 
antraciclina e ifosfamida debería evitarse.

Hace casi 40 años, Omura reportó una tasa de res-
puestas en torno al 30 % para la combinación de doxo-
rrubicina con dacarbacina con un perfil de toxicidad 
manejable. Esta combinación ha tenido una aceptación 
creciente por la comunidad científica, estando incluso re-
flejada en algunas guías, aunque no hay datos de estudios 
prospectivos robustos para esta combinación respecto de 
la monoterapia (6).

En junio de 2020, D’Ambrosio publicó una serie re-
trospectiva de más de 300 casos de leiomiosarcoma tra-
tados en centros de alto volumen con alguno de los tres 
esquemas con doxorrubicina más usados en el manejo 
de estas entidades: en monoterapia, en combinación con 
ifosfamida o con dacarbacina. Un tercio de los casos eran 
primarios uterinos. Mediante propensity score match
ing, se reporta una supervivencia global para el brazo 
de doxorrubicina y dacarbacina de 36,8 meses frente a 
21,9 meses para la combinación con ifosfamida y 30,3 
meses para la monoterapia. Aún con todas las limitacio-
nes de los estudios retrospectivos y el tamaño muestral 
y de que el protocolo de seguimiento de los casos no era 
homogéneo, estos datos apoyan la menor sensibilidad de 
los leiomiosarcomas a la ifosfamida así como la combi-
nación con dacarbacina en leiomiosarcomas (7).

En líneas posteriores, no hay un esquema de trata-
miento de elección por encima de los demás y escogere-
mos entre ellos en función de su perfil de toxicidad. Son 
destacables los resultados de trabectedina, para el que se 
diseñó un estudio fase II específicamente en leiomiosar-
comas uterinos con una tasa libre de progresión a 6 meses 
del 35 %, manteniendo su actividad independientemente 
del número de líneas previas (8).

El tratamiento con hormonoterapia puede plantearse en 
aquellos casos con expresión de receptores hormonales, 
idealmente en tumores de bajo grado o en aquellos con 
curso clínico indolente y baja carga tumoral. Un fase II 
con letrozol demostró una tasa de control de la enferme-
dad a 3 meses superior al 40 % y una relación directa con 
el porcentaje de expresión de receptores hormonales (9).

Las perspectivas de futuro de los sarcomas uterinos 
pasan por las técnicas de secuenciación de nueva genera-
ción. Aunque se corresponden con pequeños porcentajes 
del total de casos, la definición de nuevas entidades en 
base a alteraciones moleculares como la mutación de 
SMARCA4, condiciona un fenotipo similar al de los tu-

mores microcíticos de tipo hipercalcémico de ovario pu-
diendo beneficiarse de esquemas de tratamiento clásicos 
de esta entidad como los dobletes de platino.

En cuanto a esquemas de tratamiento, los datos del 
estudio LMS-02 de la combinación de doxorrubicina y 
trabectedina muestran una tasa de respuesta objetiva del 
60 % y de control de la enfermedad del 87 % con una 
supervivencia libre de progresión de más de 8 meses y 
global de 27,5 meses, mostrando peores resultados en 
todos los objetivos respecto de los homólogos de partes 
blandas. Estos resultados están pendientes de ser valida-
dos en el estudio LMS-04, el fase III randomizado de la 
combinación frente a doxorrubicina en monoterapia (10).
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Call to action: una llamada a la acción
CARLOS CAMPS HERRERO

Hospital General Universitario de Valencia. Valencia

INTRODUCTION

BTcP is a heterogeneous condition and a global prob-
lem for cancer patients. It is often managed subopti-
mally, which results in a negative outcome for patients, 
healthcare providers, and healthcare systems. Several 
barriers to the appropriate management of BTcP have 
been identified. These include, among others, an in-
complete definition of BTcP, poor training of healthcare 
providers and patients alike, a lack of a multidiscipli-
nary approach and the absence of specific protocols and 
tools. We provide some actions to help physicians and 
patients improve their approach to BTcP, including spe-
cific training, the design of easy-to-use tools for BTcP 
identification and assessment (such as checklists and 
pocket-sized card.

The management of oncological disorders has un-
doubtedly advanced in the last few decades. Despite 
increased cancer prevalence, the prevention, early de-
tection, advances and improvements in its treatment, 
and clinical management have provided benefits for 
most types of tumors (1). On the other hand, increased 
survival usually involves a greater prevalence of chronic 
cancer symptoms such as pain (2). For patients, pain is 
one of the most feared symptoms and one of the greatest 
causes of anxiety (3). Pain still constitutes one of the 
main challenges in the integrated health management 
of cancer patients (4); it is considered to be the most 
frequently occurring symptom and is difficult to manage 
(5). In fact, the results of recent studies, including those 
published by the World Health Organization (WHO), la-
beled severe cancer pain as a global health problem (2). 
This review is aimed at identifying the main challenges 
and needs in the management of breakthrough cancer 
pain (BTcP) to outline methods for overcoming them, 
individualized treatment, and the use of multidiscipli-
nary teams.

CALLS TO ACTION

We endorse the following recommendations to im-
prove BTcP management:

1.  Elucidate and consolidate a universal BTcP defini-
tion, determining whether or not background pain 
must be controlled by opioids and the intensity 
of BTcP episodes.

2.  Design a manageable tool based on Davies’ algo-
rithm to help oncologists in the diagnosis/ classifi-
cation of BTcP.

3.  Integrate the BTcP assessment checklist into the pa-
tient’s medical record.

4.  Provide certified training for oncologists, nurses, 
and primary care providers (being able to rotate 
in oncology services) in pain management.

5.  Individualized treatment, taking into account per-
sonal conditions and the clinical and social charac-
teristics of each patient.

It is possible to reduce the burden of BTcP on na-
tional health systems. For this purpose, it is necessary 
to improve the management of pain symptoms and im-
prove the QoL of cancer patients. The standardization 
of attention given to cancer patients would be a major 
breakthrough in achieving an adequate management of 
BTcP, but this will require an integrated effort.

One of the most important obstacles to overcome is 
the definition of BTcP. A single definition must be estab-
lished and its use should be standardized. In addition, 
specific BTcP training for all the healthcare providers 
involved in the treatment of cancer patients (oncologist, 
nurses, primary care providers, etc.) would favor the 
multidisciplinary approach required. On the other hand, 
the training of patients themselves will empower them 
to identify and communicate all data the required in the 
diagnosis of BTcP. In addition, training should be carried 
out with regard to the treatment on offer, whereby the dif-
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ferential characteristics of each drug must be highlighted. 
This would allow for an individualized approach to be 
taken in determining and applying treatment, taking into 
account both the characteristics and the preferences of 
each patient. Finally, protocols and specific easy-to-use 
tools (checklists, pocket-sized cards, and so on) should 
be developed for improving the identification of BTcP.
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Datos de naloxegol en paciente oncológico en vida real 
a largo plazo
LUIS CABEZÓN GUTIÉRREZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario de Torrejón. Torrejón de Ardoz, Madrid

INTRODUCCIÓN

El dolor es un síntoma muy prevalente entre los pa-
cientes con cáncer. El dolor puede presentarse en un 
39 % de los pacientes al inicio de la enfermedad y hasta 
un 80 % de los pacientes en fases avanzadas o termi-
nales de le enfermedad (1). Los opioides son la piedra 
angular del tratamiento del dolor severo en los pacien-
tes oncológicos. El estreñimiento inducido por opioides 
(EIO) es uno de los efectos adversos más frecuentes de 
los opioides y a diferencia de otros secundarismos como 
náuseas, vómitos, sedación, el EIO no disminuye con el 
tiempo, persiste durante todo el periodo de tratamiento 
con opioides (2). EL EIO se produce en el 51-87 % de 
los pacientes que reciben opioides para el dolor onco-
lógico (2).

El EIO afecta negativamente a los pacientes oncológi-
cos, ocasionando un deterioro de la calidad de vida, una 
reducción de la productividad laboral, y un mayor uso 
de los servicios sanitarios. El EIO puede influir negativa-
mente en el control del dolor a través de la modificación 
o limitación en el aumento de la dosis y pueden conlle-
var un cambio del tratamiento con opioides o incluso la 
interrupción del tratamiento (2,3).

El EIO a menudo es infradiagnosticado y es un sínto-
ma difícil de tratar, siendo el aspecto clave del tratamien-
to su detección precoz. El tratamiento basado en medidas 
dietéticas higiénicas y laxantes habituales es ineficaz en 
muchos pacientes (4). Diferentes sociedades médicas han 
publicado guías para el manejo del estreñimiento y OIC 
en pacientes con cáncer y recomiendan el tratamiento 
con naloxegol en aquellos con una respuesta inadecuada 
a los laxantes (1,5-7).

El naloxegol es un derivado de naloxona pegilado 
aprobado para el tratamiento del EIO en pacientes adul-
tos con dolor que han tenido una respuesta inadecuada 
a los laxantes. Hasta ahora solo se han completado pe-

queños estudios retrospectivos para el tratamiento del 
EIO en pacientes oncológicos, pero no se había descrito 
la eficacia y perfil de seguridad a largo plazo en estos 
pacientes (8).

A principios del 2020 publicamos los datos de un aná-
lisis intermedio del estudio con la muestra por protocolo, 
cuando se completó el tercer mes de seguimiento (9). El 
objetivo de este estudio fue analizar la calidad de vida, 
eficacia y seguridad del naloxegol en pacientes con cán-
cer en un estudio a largo plazo (12 meses de seguimiento) 
en vida real.

DISEÑO DEL ESTUDIO

Se completó un estudio prospectivo de 12 meses. Pa-
cientes mayores de 18 años con oncológico activo (índi-
ce de Karnofsky ≥ 50), que estaban en tratamiento con 
opioides. EIO con respuesta inadecuada al tratamiento 
con laxante (s) fue el principal criterio de inclusión. To-
dos los pacientes recibieron tratamiento con naloxegol 
según criterios clínicos (12,5 mg/día a 25 mg/día). Los 
objetivos de eficacia se evaluaron a los 15 días y los 1, 
3, 6 y 12 meses.

El objetivo principal de calidad de vida se evaluó por 
medio del cuestionario de calidad de vida asociado al 
estreñimiento (PAC-QOL). Otros objetivos de eficacia se 
evaluaron mediante el cuestionario de síntomas asocia-
dos al estreñimiento (PAC-SYM) y la tasa de respuesta.

El cuestionario PAC-QOL consta de 28 preguntas con 
puntuaciones de 0 a 4 y cuatro dominios: preocupacio-
nes e inquietudes, malestar físico, malestar psicosocial 
y satisfacción.

El cuestionario PAC-SYM contiene 12 preguntas que 
miden la eficacia en puntuaciones 0-4 y tres dominios: 
síntomas abdominales, síntomas rectales y síntomas fe-
cales.
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Tanto para PAC-QOL como para PAC-SYM, los cam-
bios en el total o puntuaciones de subescala de ≥ 0,5 
puntos se consideraron clínicamente pertinentes. Una 
puntuación más baja significa una mejor calidad de vida 
(PAC-QOL) o más eficacia (PAC-SYM).

La tasa de respuesta se definió como: tres o más de-
posiciones espontáneas y un aumento de uno o deposi-
ciones más espontáneas sobre la inicial.

Se realizó un análisis por intención de tratar.

RESULTADOS DEL ESTUDIO

Un total de 126 pacientes fueron incluidos en el estu-
dio: 55 pacientes completaron 6 meses de seguimiento 
y 29 pacientes completaron 12 meses de seguimiento.

Los opioides prescritos para el manejo del dolor fue-
ron fentanilo en 74 pacientes (58,7 %), morfina en 33 
pacientes (26,2 %), oxicodona en 15 pacientes (11,9 %), 
tapentadol en tres pacientes (2,4 %) y metadona en un 
paciente (0,8 %).

La puntuación global de PAC-SYM y PAC-QOL y 
cada una de las dimensiones individuales mejoraron 

significativamente (p < 0,0001) desde la primera visita 
y hasta los 12 meses con respecto a las puntuaciones 
iniciales (Figs. 1 y 2).

 — La proporción de pacientes con una mejoría clíni-
camente relevante en la puntuación total de PAC-
QOL fue 50,8 % (64) después de 15 días, 60,3 % 
(76) después de un mes, 61,9 % (n = 78) después 
de tres meses, 57,1 % (72) a los 6 meses y 58,7 % 
(74) a los 12 meses.

 — La calidad de vida global se conservó durante el 
estudio.

 — La proporción de pacientes con la mejora en la pun-
tuación total del PAC SYM fue del 54,8 % (69) 
después de 15 días, 63,5 % (80) después de un mes, 
64,3 % (81) después de tres meses, 64,3 % (81) al 
mes 6 y 65,9 % (83) al mes 12.

 — A los 12 meses, el 77,8 % de los pacientes respon-
dieron al tratamiento con naloxegol: el 78,6 % a do-
sis de 12,5 mg/día y 78,4 % con 25 mg/día. Además, 
se obtuvo respuesta en el 78,5 % de los pacientes 
sin tratamiento laxante concomitante y en el 77,0 % 
de los pacientes que recibieron algún laxante con-

Fig. 2. Evolución del cuestionario de evaluación de síntomas de estreñimiento del paciente (PAC-SYM) desde el inicio hasta el mes 
12 de seguimiento.

Fig. 1. Evolución del cuestionario de evaluación de la calidad de vida asociado al estreñimiento del paciente (PAC-QOL) desde el 
inicio hasta el mes 12 de seguimiento.
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comitante. En la figura 3 se observa la evolución de 
las deposiciones espontáneas a lo largo del estudio.

 — La intensidad del dolor en la escala EVA se redujo 
en comparación con los valores iniciales de 4,6 a 
3,6, (p < 0,001) y conservados durante el segui-
miento.

Un total de 28 reacciones adversas, principalmente 
gastrointestinalesse observaron en el 15,1 % de los pa-
cientes (19/126), siendo 75 % (21) leve, 17,9 % (5) mo-
derado y 7,1 % (2) grave. La mayoría de las reacciones 

Fig. 3. Evolución de las deposiciones espontáneas desde el inicio del estudio hasta el mes 12 de seguimiento.

adversas (67,9 %) aparecieron durante los primeros 15 
días de tratamiento con naloxegol.

CONCLUSIONES

Este estudio basado en vida real muestra por primera 
vez un buen perfil de seguridad, eficacia y calidad de vida 
de naloxegol en el tratamiento a largo plazo del estreñi-
miento inducido por opioides en pacientes oncológicos.
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Antiemesis en oncología, ¿un camino a medio recorrer?
ELENA MARÍA BROZOS VÁZQUEZ
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INTRODUCCIÓN

La emesis producida por la quimioterapia sigue sien-
do una realidad a pesar de los avances realizados en los 
últimos años en la profilaxis de las náuseas y vómitos, 
estando presente en un tercio de los pacientes oncológi-
cos a tratamiento con quimioterapia.

El problema se cataloga de suma importancia al ser 
uno de los efectos secundarios que causa más preocupa-
ción por los pacientes, debido a que supone una carga psi-
cológica por el deterioro en la calidad de vida que causa. 
Además, de forma clínica conlleva riesgos clínicos como 
son la deshidratación, malnutrición, anorexia y pérdida 
de peso, entre otros. Presenta también repercusión en el 
éxito del tratamiento oncológico debido a los retrasos 
en los ciclos y las reducciones en las dosis. De modo 
significativo supone un aumento en el gasto hospitalario, 
al incrementar las consultas urgentes y los ingresos, así 
como la polifarmacia en la población oncológica (1,2).

En conjunto, se trata de una toxicidad frecuente, mo-
lesta, temida, pero prevenible en gran medida con una 
formación adecuada.

CLASIFICACIÓN Y GRADACIÓN

La clasificación de los fármacos se realiza según su 
potencial capacidad de causar emesis, teniendo en cuen-
ta el riesgo de un fármaco individual o en combinación 
con otros. También según el momento de aparición con 
respecto a la administración de quimioterapia, la emesis 
presenta diferente nomenclatura (Tabla I). Es de crucial 
importancia tenerlo para la generación de protocolos con 
profilaxis antiemética adaptados a cada esquema de qui-
mioterapia.

De modo similar, la presencia de emesis (náuseas y/o 
vómitos) debemos de evaluarla según la repercusión clí-
nica que pudiera alcanzar en nuestro paciente. Así, los 
criterios CTCAE 5.0 establecen un sistema de 0-5, útil 
para establecer nuestra actuación médica.

FISIOPATOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

El estímulo del vómito comienza en las terminacio-
nes nerviosas del mismo tracto gastrointestinal superior, 
que acceden al tronco del encéfalo donde se activa un 
arco reflejo que desencadena el vómito. Entran en juego 
receptores para dopamina, serotonina y neurocinina en 
la zona quimiorreceptora desencadenante del vómito lo-
calizada en área postrema adyacente al suelo del cuarto 
ventrículo, que puede activarse por diferentes mediado-
res humorales del líquido cefalorraquídeo. Estas señales 
de activación se transmiten al centro del vómito.

La identificación y el bloqueo de los receptores lo-
calizados en el CTZ han constituido las estrategias más 

TABLA I.

CLASIFICACIÓN DE LAS COMBINACIONES 
DE QUIMIOTERAPIA SEGÚN SU RIESGO DE EMESIS 

SIN PROFILAXIS Y TIPO DE EMESIS SEGÚN APARICIÓN 
EN EL TIEMPO

Potencial emetógeno 
de la QT

Tipo de emesis según 
tiempo de aparición

Alto: > 90 % Anticipada: previo al 
tratamiento

Moderado: 30-90 % Aguda: primeras 24 H tras 
tratamiento

Bajo: 10-30 % Tardía: entre 24 h y 5-7 
días tras tratamiento

Mínimo: < 10 % Irruptivo/incidental: más 
allá de los 7 días
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importantes para el desarrollo de protocolos antieméticos 
eficaces. Los receptores dopaminérgicos (D2) y serotoni-
nérgicos (5-HT3) son fundamentales en la emesis aguda. 
Los receptores de neurocinina (NK-1) tienen un papel 
muy importante en la emesis retardada.

El conocimiento de la fisiopatología de la emesis pro-
vocada por quimioterapia dio lugar al uso hoy en día de 
los fármacos que configuran la profilaxis antiemética, es-
tablecidos en nuestros hospitales. Debe también tenerse 
en cuenta los factores individuales personales (Tabla II).

TABLA II.

FACTORES DE RIESGO EN LA EMESIS PROVOCADA POR 
QUIMIOTERAPIA

Factores relacionados 
con el paciente

Factores relacionados con 
el tratamiento

Sexo femenino Tipo de quimioterapia
Edad joven (< 50 años) Dosis de los fármacos
Antecedentes de emesis 
en embarazo

Pauta posológica

Cinetosis Vía de administración
Ansiedad, expectativas 
previas

BARRERAS EN LA FALTA DE CONTROL DE LA EMESIS POR 
QUIMIOTERAPIA

A día de hoy todavía somos testigos de lo difícil que 
puede ser el control ideal de las náuseas y vómitos provo-
cados por la quimioterapia. Por parte de los profesionales 
sanitarios, el principal obstáculo para su detección es la 
infraestimación de la incidencia y de la severidad de esta 
toxicidad. Asimismo, la infranotificación de los eventos 
puede deberse a una falta de comunicación médico-pa-
ciente, conllevando así a un manejo inadecuado en los 
futuros ciclos de tratamiento.

REVISIÓN DE LAS GUÍAS Y NOVEDADES

Con la intención de realizar una profilaxis óptima, 
el conocimiento de las guías MASCC/ESMO, SEOM, 
ASCO y NCCN (3-6) es esencial para nuestro objeti-
vo principal: prevención de la emesis, evitando tener 
que recurrir a un rescate cuando ya se hayan producido. 

Las novedades en los últimos meses incluyen el posible 
cuatriplete añadiendo olanzapina al clásico triplete (an-
ti-HT3, anti-NK1 y corticoides) en la pauta de quimiote-
rapia altamente emetógena (7) para aumentar el control 
de la emesis con este esquema; así como la pauta fija 
de netupitant con palonosetrón (NEPA) en estos mismos 
pacientes (8,9).

CONCLUSIONES

La formación entre los profesionales sanitarios para 
conocer la fisiopatología de la emesis producida por 
quimioterapia, así como el potencial emetógeno de los 
esquemas de quimioterapia y los factores de riesgo in-
dividuales, es clave para mejorar nuestro manejo en la 
profilaxis y tratamiento de este evento adverso. Del mis-
mo modo, debemos evitar infranotificaciones y subesti-
maciones para ofrecerle al paciente una adecuada calidad 
de vida y optimizar el tratamiento con antineoplásicos.
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Síndrome de anorexia-caquexia (SAC) en el paciente oncológico
YOLANDA ESCOBAR ÁLVAREZ
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¿QUÉ ES EL SAC?

La caquexia y la desnutrición son conceptos distintos 
pero ambos suponen déficits nutricionales muy frecuen-
tes en los pacientes oncológicos y su presencia repercute 
de forma desfavorable en su evolución clínica, el cum-
plimiento terapéutico y su calidad de vida; por ello, es 
importante detectarlos precozmente e, incluso, detectar 
a los pacientes en riesgo de padecerlos para establecer 
una corrección.

El grado extremo de desnutrición es la caquexia que, 
en Oncología, suele ir asociada a la pérdida de apetito 
-la anorexia- y se trata de un estado hipercatabólico con 
aumento del consumo energético en reposo, proteólisis 
y lipólisis.

El síndrome de anorexia-caquexia (SAC) se define 
como “un síndrome relacionado con una enfermedad 
subyacente que conlleva una pérdida continuada de masa 
musculoesquelética (sarcopenia) asociada, o no, a una 
pérdida de masa adiposa que no puede ser revertida por 
completo mediante apoyo nutricional convencional y que 
conduce a un deterioro funcional progresivo” (1).

Entre los muchos problemas que puede causar el SAC 
a los pacientes está la pérdida de funcionalidad física, una 
menor tolerancia a los tratamientos antineoplásicos y una 
disminución de la supervivencia, llegando a ser la causa 
inmediata de la muerte en más de un 20 % de casos (2).

EPIDEMIOLOGÍA DEL SAC EN PACIENTES ONCOLÓGICOS

La prevalencia del síndrome es variable; se estima 
que un 40 % de pacientes al diagnóstico y un 75 % en 
fase tumoral avanzada la van a presentar dependiendo, 
también, de la localización primaria del cáncer: los del 
tracto gastrointestinal, cabeza y cuello e hígado tienen el 
más alto riesgo (3). El estudio español NUPAC ha mos-
trado una prevalencia del 52 % de malnutrición mode-

rada o intensa en tumores avanzados con predominio en 
cáncer de esófago (57,7 %), estómago (50 %) y laringe 
(47,1 %) (4).

CAUSAS DEL SAC EN EL CÁNCER

El síndrome de anorexia-caquexia tiene un origen 
multifactorial (5).

FACTORES DEPENDIENTES DEL TUMOR

Citoquinas

 — Factor necrótico tumoral-α (TNF- α).
 — Otras citoquinas: la interleuquina-6 (IL-6), el in-
terferón-γ (IFN-γ),el factor inhibidor de la leuce-
mia (LIF),el factor de crecimiento transformante-β 
(TGF-β), el factor neurotrófico ciliar (CNTF) y la 
interleuquina-1 (IL-1).

Factores movilizadores

La primera en ser descrita fue a toxohormona L. Tam-
bién se han descrito: el factor movilizador de lípidos 
(LMF), el factor inductor de anemia (AIS) y el factor 
inductor de proteólisis (PIF).

Alteraciones mecánicas causadas por el tumor que 
dificulten la deglución, o produzcan emesis o saciedad 
precoz o bien obstruyan el aparato digestivo.

Factores relacionados con los tratamientos

Tanto la cirugía como la radioterapia y la quimiote-
rapia pueden, de forma directa o a través de su toxici-
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dad y/o secuelas, conducir a la malnutrición y al SAC. 
La quimioterapia (QT) citotóxica es una piedra angular 
del tratamiento oncológico pero sus efectos secundarios 
sobre el aparato digestivo tienen repercusiones relevan-
tes en la nutrición pues se pueden producir cambios en 
la percepción de olores y sabores, náuseas y vómitos, 
anorexia, saciedad precoz, mucositis, diarrea y/o estre-
ñimiento.

FACTORES DEPENDIENTES DEL PROPIO PACIENTE

Su apetito y su ingesta pueden verse comprometidos 
por aspectos físicos de la enfermedad pero también por 
los psíquicos y sociales; también hay que considerar la 
inducción, por efecto del tumor, del aumento de las hor-
monas catabolizantes y disminución de las anabolizantes 
y el aumento de sustancias anorexígenas como la seroto-
nina, la melanocortina o la leptina.

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SAC

Podemos considerar el SAC como un proceso evolu-
tivo, con distintas etapas que pueden diferenciarse y que 
no tienen que ser necesariamente recorridas por todos 
los pacientes (6). Sus manifestaciones clínicas también 
son distintas.

 — La precaquexia: es la etapa más temprana. Se con-
sidera que existe cuando el paciente tiene anorexia 
y ha perdido de forma involuntaria hasta un 5 % de 
peso y ya se han iniciado los cambios metabólicos 
(intolerancia a la glucosa).

 — La caquexia: se considera cuando el paciente pre-
senta:
•  Una pérdida de peso mayor del 5 % en los últimos 

3 meses o del 10 % en 6 meses o
•  Un índice de masa corporal menor de 20 y una 

pérdida de más del 2 % del peso o
•  Sarcopenia (pérdida de masa magra) y pérdida de 

peso mayor del 2 %
•  Aparecen los mediadores inflamatorios.

 — La caquexia refractaria: suele coincidir con eta-
pas avanzadas del cáncer y ausencia de respuesta 
al tratamiento antitumoral y al del propio síndrome. 
Se caracteriza por un catabolismo acelerado, suele 
asociarse a un ECOG superior a 2 y a una corta 
expectativa de vida, menor de 3 meses.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS (7)

Los pacientes oncológicos en riesgo de padecer SAC 
deben ser evaluados a fin de conseguir un diagnóstico 
precoz, en situación de precaquexia o, si no es posible, 
en la de caquexia, pues ambas son sensibles al manejo 
terapéutico.

 — Cuando el paciente cuente pérdida involuntaria de 
al menos un 5 % de su peso y tiene pérdida de ape-
tito se recomienda hacer una valoración nutricio-
nal evaluando: peso, índice de masa corporal, masa 
muscular y performance status (ECOG o Karnofs-
ky). En cuanto a la analítica que puede sernos de 
utilidad para valorar la inflamación sistémica tene-
mos, en la clínica diaria, la albúmina y la proteína 
C reactiva.

 — Respecto a los instrumentos de evaluación, aunque 
el PG-SGA (evaluación global subjetiva generada 
por el paciente) es muy informativa porque combi-
na datos cualitativos con semcuantitativos y sirve 
tanto para pacientes oncológicos ingresados como 
para ambulatorios, hay otros de reconocida utilidad 
como el MUST (instrumento de evaluación univer-
sal de malnutrición) usado en pacientes ambulato-
rios, el NRS-2002 (despistaje de riesgo nutricional) 
para pacientes ingresados y el MNA-SF (minieva-
luación nutricional en forma corta) adecuado para 
los ancianos.
Por su brevedad y sencillez destaca el NUTRISCO-
RE pues consta de 2 preguntas, una respecto a la 
pérdida de apetito y otra a la pérdida de peso, con 
varias posibles respuestas, valoradas con distinta 
puntuación y también incluye la localización tu-
moral y el tratamiento recibido por el paciente; con 
la puntuación final que se obtenga con esa informa-
ción podemos conocer la situación nutricional (alto 
riesgo de desnutrición si es igual o mayor de 5) (8).

 — Técnicas como la bioimpedancia (BIA), la absor-
ciometría dual (DEXA) o la TAC a nivel lumbar 
sirven para valorar la masa muscular pero no son 
de uso común en las consultas/plantas de oncología.

TRATAMIENTO DEL SAC

La prevención del SAC por detectarse la situación de 
precaquexia es la forma ideal de tratamiento pero, si no 
puede hacerse, el manejo del SAC tiene como estrategias 
fundamentales el soporte nutricional y farmacológico, 
además del manejo antitumoral.

 — Tratamiento eficaz, si es posible, del tumor subya-
cente y manejo de una serie de síntomas tales como 
las náuseas, los vómitos, la mucositis, el dolor y la 
depresión -algunos de causa tumoral y otros efectos 
tóxicos del propio tratamiento-, ya que contribuyen 
al desarrollo del SAC. Es importante considerar que 
el adelgazamiento y la pérdida muscular previos al 
inicio de la quimioterapia se asocian a mayor riesgo 
de toxicidad, peor PS, descenso de la calidad de 
vida y acortamiento de la supervivencia; por otro 
lado, las terapias dirigidas (en particular los inhi-
bidores multikinasa) también se han asociado con 
pérdida de peso y de masa muscular.
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 — Tratamiento nutricional (9). Lo primero que hay 
que destacar es que un paciente con SAC o en riesgo 
de sufrirlo debe ser valorado por un nutricionista y 
las recomendaciones nutricionales deben ser esta-
blecidas y controladas por él. Tras la imprescindible 
valoración nutricional, las alternativas posibles van 
desde los consejos nutricionales y los suplementos 
hasta las formas de nutrición artificial enteral o pa-
renteral; hay un amplio espectro de posibilidades 
adaptadas a las circunstancias y necesidades de cada 
paciente, que pueden ser cambiantes en el tiempo. 
El consejo dietético es la forma más simple de in-
tervención pero si el paciente ingiere solo entre el 
50 y el 75 % de sus requerimientos nutricionales, 
se establece la necesidad de los suplementos; si no 
es posible la ingesta oral se prescribe la nutrición 
enteral en una de sus dos formas: a través de sonda 
nasogástrica o a través de gastronomía percutánea 
(PEG); esta segunda se prefiere cuando la necesidad 
de nutrición enteral tenga que prolongarse durante 4 
semanas o más. Finalmente, en caso de impractica-
bilidad del aparato digestivo -temporal o definitiva- 
está la opción de la alimentación parenteral, incluso 
domiciliaria, para mayor comodidad del paciente y 
su entorno. Para establecer su indicación la expecta-
tiva de supervivencia del paciente debe ser superior 
a 2-3 meses.

 — Tratamiento farmacológico (10). Hay 2 fármacos 
que tienen la capacidad de aumentar el apetito de los 
pacientes oncológicos también su peso: el acetato 
de megestrol y los corticosteroides. Ambos tienen 
indicación en el SAC.
•  El acetato de megestrol es un derivado semisin-

tético de la progesterona que se administra en 
comprimidos o sobres de 160 mg; el incremento 
del apetito se produce desde las dosis más bajas 
pero el aumento de peso es dosis-dependiente en 
el intervalo de 320-800 mg/día; dosis superiores 
no producen un aumento mayor del peso pero sí 
la aparición de efectos adversos. El mecanismo de 
acción del acetato de megestrol no está claramen-
te establecido; los principales factores implicados 
parecen ser el incremento en los niveles de neuro-
péptido Y (NPY) en el hipotálamo y la inducción 
de la lipogénesis; también se ha descrito la inhibi-
ción del núcleo ventromedial del hipotálamo, por 
interferencia con los canales iónicos de calcio, 
así como un posible efecto en la disminución de 
las citoquinas circulantes. Sus principales efectos 
adversos son la aparición de edemas, impotencia 
sexual, alteraciones menstruales, hiperglucemia, 
insuficiencia suprarrenal, síndrome de Cushing, 
hepatotoxicidad y enfermedad tromboembólica; 

esta última se ha invocado como causa fundamen-
tal para evitar su prescripción pero los datos nos 
muestran que es poco frecuente.

•  Los corticoesteroides también tienen indicación 
en el SAC pero presentan algunas desventajas 
respecto al acetato de megestrol como son el de-
sarrollo de tolerancia al cabo de varias semanas 
de tratamiento, un aumento de peso a expensas, 
sobre todo, de retención de líquidos y una toxi-
cidad bien conocida con su uso prolongado. Por 
estas razones, se reservan para tratar el SAC de 
aquellos pacientes con una corta expectativa de 
vida.

•  Estrategias futuras podrían ser el incremento 
de la investigación en productos potencialmen-
te efectivos (ácidos grasos omega-3, talidomida, 
cannabinoides, ghrelina, bortezomib e inhibidos 
de la COX-2), tratamientos combinados y nuevos 
fármacos (anticuerpos monoclonales anti-IL-6, 
melanocortina, antagonistas β-2 y análogos del 
receptor modulador de andrógenos).
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Tumores agnósticos. Bases biológicas y diseño de estrategias 
terapéuticas
IVANA SULLIVAN

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Los avances en el conocimiento de la biología del cán-
cer y el diagnóstico molecular (secuenciación genómica) 
son la clave del desarrollo de la medicina de precisión. 

La medicina de precisión permite que un porcentaje 
de pacientes con diferentes tumores puedan recibir tra-
tamientos personalizados (dirigidos a estas alteraciones 
moleculares o genómicas que provocan el desarrollo del 
tumor) los cuales tienen una mayor especificidad y, por 
tanto, se espera una mayor eficacia y menor toxicidad 
comparadas con los tratamientos convencionales.

El concepto de que la biología tumoral y/o la inmuni-
dad del huésped podrían definir mejor las subpoblaciones 
de pacientes con alteraciones accionables en todos los 
tipos histológicos, ha marcado el comienzo de una nueva 
era en el desarrollo de fármacos definido por la búsqueda 
de terapias histológicas-agnósticas. Esto ha impulsado el 
desarrollo de los estudios tipo basket, es decir, estudiar 
un mismo fármaco en múltiples tipos de tumores con la 
misma alteración genómica (1).

Hasta la fecha, dos biomarcadores han demostrado 
de manera robusta ser diana en distintos tumores (Ta-
bla I). Uno de ellos es el estado de alta inestabilidad 
de microsatélites (MSI-H, en inglés) como biomarcador 

de sensibilidad a la inhibición de los puntos de control 
inmunológico. Esto llevó al diseño de varios estudios 
que analizan la eficacia de pembrolizumab (anti-PD1) 
en pacientes con tumores MSI-H, independientemente 
del órgano de origen (2,3). 

El segundo es un grupo de proteínas quinasas rela-
cionadas con la tropomiosina (TRK, en inglés), TRKA, 
TRKB y TRKC, que son receptores transmembrana con 
un papel importante en la fisiología y el desarrollo del 
sistema nervioso central y periférico (4). Estas glicopro-
teínas están codificadas por los genes NTRK1, NTRK2 y 
NTRK3, respectivamente, y son activadas por su unión a 
proteínas de la familia de la neurotrofina (NT) (NGF para 
TRKA, BDNF y NT-3 para TRKB, y NT-4 para TRKC).

Larotrectinib es un potente inhibidor tirosina quinasa 
(ITQ) selectivo de pan-TRK y de administración oral. 
Entrectinib es otro potente ITQ disponible por vía oral 
que tiene actividad frente a pan-TRK, además de ROS1 
y ALK. La eficacia de ambos fármacos ha sido reportada 
en una serie de estudios multicéntricos fase I y II que 
incluyeron pacientes con tumores sólidos de diferente 
localización, con enfermedad localmente avanzada/irre-
secable o metastásica y fusiones de NTRK (5-8) (Tabla I). 

TABLA I. 

Molecular 
alteration

Biomarker Therapeutic 
agent tested

Trial characteristics Study poupulation Efficacy resultsa

MSI-H/
dMMR

dMMR determined 
by IHC or MSI-H 
status determined 

by PCR; no 
concurrently 

approved companion 
biomarker

Pembrolizumab Pool analysis of 
five phase II trials 
(KEYNOTE-0.12, 

0.16, 0.28, 158, 164) 

n = 149; 15 tumour types: 
CRC (n = 90); endometrial 
(n = 14); biliary (n = 11); 

gastric (n = 9); small 
intestine (n = 8); breast  
(n = 2); prostate (n = 2)

ORR: 39 %; CRs: 
7 %; DCR: 60 %; 
mDOR: NR; DOR 
6 ≥ months: 78 %; 
mPFS: 4 months

(Continúa en página siguiente)
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TABLA I. (CONT.) 

Molecular 
alteration

Biomarker Therapeutic 
agent tested

Trial characteristics Study poupulation Efficacy resultsa

NTRK 
fusions

NTRK fusions 
without a known 

acquired resistance 
mutation; no 
concurrently 

approved companion 
biomarker

Larotrectinib Pooled analysis 
of phase I trial on 
adults, a phase I/II 
in pediatric patients 

(SCOUT) and a 
basket phase II trial 

(NAVIGATE)

n = 55; 17 tumour types: 
salivary gland (n = 12); 

STS (n = 11); fibrosarcoma 
(n = 13); thyroid (n = 5); 

lung (n = 4); CRC (n = 4); 
melanoma (n = 4);  

GIST (n = 3); 
cholangiocarcinoma (n = 2)

ORR: 80 %; CRs: 
16 %; DCR: 89 %; 
mDOR: NR; DOR 

12 ≥ months: 
71 %; mPFS: NR

Entrectinib Pooled analysis of 
two phase I trials 
(ALKA-372-001, 
STARTRK-1) and 

a phase II trial 
(STARTRK-2)

n = 54; 10 tumour types: 
sarcoma (n = 12); lung 
(n = 10); breast (n = 6); 
MASC (n = 5); thyroid 
(n = 4); CRC (n = 3); 

neuroendocrine (n = 3); 
pancreatic (n = 3)

ORR: 57 %; CRs: 
7 %; DCR: 93 %; 

mDOR: 10.4 
months; DOR 12 
≥ months: 45 %; 
mPFS: 11 months

CR: complete response; CRC: colorectal cancer; DCR: disease-control rate; dMMR: mismatch-repair deficient; DOR: duration of 
response; GIST: gastrointestinal stromal tumour; IHC: immunohistochemistry; m, median; MASC: mammary analogue secretory 
carcinoma; MSI-H: microsatellite instability-high; NR: not resported; ORR: overall response rate; PFS: progression-free survival; STS: 
soft-tissue sarcoma. aTable presents data available at the time of approval; new data have been subsequently presented or published. 
Modificado de cita 9.
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Nuevos biomarcadores con evidencia clínica
ROSARIO GARCÍA CAMPELO, JOAQUÍN MOSQUERA MARTÍNEZ, MARTÍN IGOR GÓMEZ-RANDULFE 
RODRÍGUEZ

Unidad de Tumores Torácicos. Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario A Coruña (CHUAC). Instituto 
de Investigación Biomédica A Coruña (INIBIC). A Coruña

INTRODUCTION

In the evolving landscape of precision oncology, 
genomic characterization of tumors has become cru-
cial in order to move towards a molecular-based ther-
apy. Recently, translational research has offered new 
perspectives in systemic cancer treatment thanks to the 
identification of novel oncogenic targets and the devel-
opment of new targeted therapies, followed by the latest 
applications of genomic sequencing. Simultaneously, 
next-generation sequencing (NGS) has expanded its ac-
cessibility, being incorporated into clinical studies at the 
time of the initial screening, disease progression, and 
often in longitudinal monitoring of molecular changes. 
Consequently, new potentially targetable molecular al-
terations have been identified in several different types 
of tumors, leading to the development of tumor-agnostic 
treatments.

NTRK

A diverse range of genomic alterations affect NTRK, 
including chromosomal rearrangements, point muta-
tions, in-frame deletions and splice variants have been 
described. NTRK fusions result in constitutively active, 
ligand-independent downstream signalling and are the 
only NTRK alteration currently recognized to be clini-
cally targetable. The exact prevalence of NTRK fusions 
in solid tumors has not been fully determined. Fusions 
involving NTRK have been identified as central drivers 
of rare cancer types: NTRK fusions are detected in 92 %, 
100 % and 92 % of secretory breast carcinomas, mamma-
ry analogue secretory carcinomas of the salivary gland 
and congenital fibrosarcomas, respectively. Furthermore, 
NTRK fusions are recurrent events in an array of more 
common cancers, including NSCLC (0.1-3.3 %), CRC 

(0.5-2.0 %), papillary thyroid carcinomas (PTCs; 12 %), 
brain tumors (3 % in adults and 40 % in paediatric pa-
tients) and sarcomas (1 %).

Entrectinib is a central nervous system (CNS)-pen-
etrating potent oral inhibitor of TRKA, TRKB, TRKC, 
ROS1, and ALK. Three phase I/II clinical trials (ALKA-
372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) evaluated the ef-
ficacy and safety of entrectinib in metastatic or locally 
advanced solid tumors with NTRK1, NTRK2, and 
NTRK3 gene fusions were implemented as a basket tri-
al, and integrated analyses were conducted. Fifty-four 
patients with NTRK fusion gene-positive solid tumors 
were registered as the efficacy-evaluable population. A 
total of 22 % of cases had CNS metastases. The tumor 
types were sarcoma (24 %), NSCLC (19 %), and mam-
mary analogue secretory carcinoma (13 %). CNS me-
tastasis was found in 60 % of NSCLC. The ORR was 
57 % and the median PFS was 11.2 months. Among the 
12 patients with baseline CNS disease, 6 (50 %) had a 
partial response, and 4 (33 %) had stable disease. The 
ORR rate for NSCLC was 70 %, and the median PFS 
was 14.9 months (95 % CI, 4.7 months to not evaluable). 
On August 15, 2019, it was announced that entrectinib 
had been accelerated approval for the treatment of such 
patients by the FDA.

Larotrectinib is the first pan-TRK selective inhibitor 
in clinical development. The results of the integrated 
analysis of a total of 59 cases of: (1) a phase I trial for 
adults; (2) a phase I/II trial for children; and (3) a phase 
II trial for adults and adolescents were reported in 2018. 
Based on those results, in November 2018, the FDA 
granted accelerated approval to larotrectinib for adult 
and pediatric patients with NTRK gene fusion-positive 
solid tumors. Furthermore, additional analysis results of 
the same study, which expanded the analysis targets to 
159 cases, were reported in April 2020. The tumor types 
were soft tissue sarcomas (69 cases; including infantile 
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fibrosarcoma, gastrointestinal stromal tumor, and others), 
followed by thyroid cancer (26 cases), salivary gland 
tumor (21 cases), and NSCLC (12 cases), as well as oth-
er solid tumors, including more than 20 different tissue 
types. The ORR was 79 % (95 % CI, 72 %-85 %), with 
16 % showing a complete response and 63 % a partial re-
sponse. Responses were noted regardless of tumor type, 
age, or TRK fusion characteristics. Among patients with 
NSCLC, the ORR was 75 % (95 % CI, 43 %-95 %). The 
median PFS was 28.3 months (95 % CI, 22.1 months to 
not evaluable), and the median overall survival was 44.4 
months (95 % CI, 36.5 months to not evaluable).

RET

Aberrant activation of RET is a critical driver of 
growth and proliferation in diverse solid tumors. Multiki-
nase inhibitors (MKIs) showing anti-RET activities have 
been tested in RET-altered tumors with variable results. 
New selective RET inhibitors such as pralsetinib (BLU-
667) and selpercatinib (LOXO-292) have been developed 
in clinical trials. Selpercatinib was granted ‘Accelerated 
Approval’ by the US FDA on 8 May 2020 for metastatic 
RET-fusion. NSCLC and thyroid cancer as well as for 
RET-mutant MTC according to the result of a phase I/
II, open-label, first-in-human study (LIBRETTO-001). 
Among 105 RET-fusion, NSCLC patients pretreated with 
platinum chemotherapy, ORR was 64 %. The median 
duration of response (DoR) was 17.5 months. In 39 treat-
ment-naïve patients, the ORR was 85 % (95 % CI 70 % 
to 94 %), and the median DoR was not reached.

Preliminary results of the phase I/II ARROW trial con-
ducted with pralsetinib in RET-altered tumors showed that 
pralsetinib is more active and tolerable compared with 
MKIs in NSCLC and thyroid cancer. Among patients with 
RET fusion, NSCLC treated at the recommended phase II 
dose of 400 mg once daily, the ORR was 70 % (95 % CI 
50 % to 86 %) in 27 treatment - naïve patients and it was 
57 % (95 % CI 46 % to 68 %) in 87 platinum-pretreated 
patients. The median DoR was 9.0 months in naïve pa-
tients (95 % CI 6.3-NE) and it was not reached in the pre-
treated group (95 % CI 15.2-NE). Significantly, pralsetinib 
appeared active regardless of prior immunotherapy, RET 
fusion partner and presence of intracranial metastases. Pral-
setinib has also demonstrated promising clinical activity in 
RET thyroid cancers. Among 53 response evaluable MTC 
patients previously treated with cabozantinib or vandetanib, 
the ORR was 60 % (95 % CI 46 % to 74 %). The median 
DoR was not reached (95 % CI NE-NE), and the 18-month 
DoR rate was 90 % (95 % CI 77 % to 100 %). In 19 pa-
tients with RET-mutant MTC who had not received prior 
systemic treatment, the confirmed ORR was 74 % (95 % 
CI 49 % to 91 %). The median DoR was not reached (95 % 
CI 7 months-NE), with 12 of 14 responders remaining in 
response for up to 15 months as of the data cut-off date. In 

nine patients with RET fusion thyroid cancer, the confirmed 
ORR was 91 % (95 % CI 52 % to 100 %). The median DoR 
was not reached (95 % CI 8 months-NE) with seven of 
eight responders remaining in response for up to 20 months 
as of the data cut-off date of 13 February 2020. Pralsetinib 
has been granted accelerated approval by the US FDA on 
5 September 2020 for metastatic RET fusion-positive NS-
CLC and granted ‘Breakthrough Therapy Designation’ for 
RET altered thyroid cancer based on these data.

KRAS INHIBITION

RAS GTPases are low-molecular-weight proteins that 
are commonly mutated in human cancers. Mutant RAS 
proteins result in abnormally high levels of MAPK ac-
tivation, leading to dysregulation of cellular growth and 
division. Mutant KRAS in particular has long been con-
sidered to be untargetable, although encouraging results 
from studies with specific small-molecule inhibitors of 
the KRASG12C mutant isoform have been presented in 
the past few years. One of these inhibitors is AMG 510, 
which has been tested in a phase I trial. A total of 129 
patients (59 with NSCLC, 42 with colorectal cancer, and 
28 with other tumors) were included in dose escalation 
and expansion cohorts. Patients had received a median of 
3 (range, 0 to 11) previous lines of anticancer therapies 
for metastatic disease. No dose-limiting toxic effects or 
treatment-related deaths were observed. A total of 73 pa-
tients (56.6 %) had treatment-related adverse events; 15 
patients (11.6 %) had grade 3 or 4 events. In the subgroup 
with NSCLC, 32.2 % (19 patients) had a confirmed objec-
tive response (complete or partial response) and 88.1 % 
(52 patients) had disease control (objective response or 
stable disease); the median progression-free survival was 
6.3 months (range, 0.0+ to 14.9 [with + indicating that the 
value includes patient data that were censored at data cut-
off]). In the subgroup with colorectal cancer, 7.1 % (3 pa-
tients) had a confirmed response, and 73.8 % (31 patients) 
had disease control; the median progression-free survival 
was 4.0 months (range, 0.0+ to 11.1+). Responses were 
also observed in patients with pancreatic, endometrial, 
and appendiceal cancers and melanoma.

Another small-molecule inhibitor of KRAS G12C cur-
rently being evaluated in early-phase trials is MRTX849. 
Additionally, various other approaches including, SHP2, 
SOS1 and eIF4 inhibition, have been utilized to abrogate 
tumor growth in K-RAS mutant cells, resulting in a re-
newed interest in this pathway.

NRG1

Fusions involving the neuregulin-1 gene (NRG1) re-
sult in ErbB-mediated pathway activation and therefore 
present a rational candidate for targeted treatment. The 
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most frequently reported NRG1 fusion is CD74-NRG1, 
which most commonly occurs in patients with invasive 
mucinous adenocarcinomas (IMAs) of the lung, although 
several other NRG1 fusion partners have been identified 
in patients with lung cancer, including ATP1B1, SDC4, 
and RBPMS. NRG1 fusions are also present in patients 
with other solid tumors, such as pancreatic ductal adeno-
carcinoma. ErbB-targeted treatments, such as afatinib, a 
pan-ErbB tyrosine kinase inhibitor, are potential therapeu-
tic strategies to address unmet treatment needs in patients 
harboring NRG1 fusions I. Taken together, these results 
suggest that NRG1 fusions are potentially actionable ge-
netic events that occur across tumour histologies and have 
the potential to become histology-agnostic targets.

CONCLUSIONS

Novel targeted therapies have emerged from the 
evolution of our understanding of molecular and immu-
nological determinants of malignancies that transcend 
traditional criteria based on histology. This new catego-
rization on the basis of molecular alterations has inau-
gurated an era of histology-agnostic drug development, 
opening the door to novel therapeutic opportunities but 
also facing us with future challenges.
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El valor de los biosimilares
FERNANDO DE MORA PÉREZ

Farmacología. Universidad Autónoma de Barcelona. Barcelona

Biosimilar, o medicamento biológico similar, es un 
producto biológico que comparte con otro medicamen-
to, llamado de referencia, el principio activo, la vía de 
administración, la dosis y las indicaciones para las cua-
les está autorizado. Es decir, biosimilar es un medica-
mento biológico esencialmente igual a otro porque se 
desarrolla con ese fin. Lo avala la misma agencia que 
aprobó el producto de referencia, pero lo avalan tam-
bién los más de 14 años de presencia de biosimilares 
en el mercado europeo. ¿Qué valor aporta entonces un 
biosimilar? Mucho. La experiencia europea en ciencia, 
regulación, mercado y utilización de biosimilares, y la 
lógica de la dinámica del mercado farmacéutico, nos 
permiten aseverarlo. La competencia que genera la lle-
gada de biosimilares redunda en una rivalidad comercial 
que beneficia en última instancia a los pacientes. Por 
eso conviene que, esencialmente las administraciones 
sanitarias y las sociedades científicas, contribuyan a 
garantizar la sostenibilidad del mercado de los biosi-
milares. La competencia provoca una reducción de los 
precios que permite optimizar recursos de un sistema 
sanitario muy diezmado. Esos recursos se redistribuyen 
hacia el acceso de más pacientes a terapias biológicas, la 
adquisición de tecnología sanitaria y de medicamentos 
innovadores, etc. Pero además el aumento de la masa 
crítica de pacientes tratados puede llevar a cambios del 
paradigma terapéutico; la identificación de nuevos be-
neficios terapéuticos. El valor de los biosimilares tras-
ciende su impacto en la redirección de fondos. Mitiga 
por ejemplo el riesgo de desabastecimiento y promueve 
la innovación. Esto último se logra en varios frentes. Por 
ejemplo, a) en el lanzamiento por parte del laboratorio 
titular del producto de referencia de nuevas alternativas 
terapéuticas (p. ej. formulaciones subcutáneas); b) en la 
incorporación de innovación en el propio biosimilar (p. 
ej. mejora del dispositivo de administración); c) en la 
aceleración de avances tecnológicos (p. ej. mayor con-

sistencia entre lotes del biosimilar); y d) en la oportuni-
dad de evolución del biosimilar una vez en el mercado 
(p. ej. desarrollo de una variante subcutánea de inflixi-
mab a partir del biosimilar) (Figs. 1 y 2). La apuesta de 
valor que suponen los biosimilares es indiscutible, y no 
existe evidencia científica alguna que permita cuestionar 
su rendimiento terapéutico. Por eso si el lanzamiento 
del biosimilar se convirtiese en una mera herramienta 
inductora de descuento del medicamento original, se 
revertiría a un monopolio que, en exceso, sería nocivo 
para el sistema. Tenemos pacientes hoy, y tendremos 
pacientes mañana. Facilitemos un mercado sostenible 
para los medicamentos biosimilares.

Fig. 1.
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Cáncer de pulmón sin diana terapéutica. Nuevo horizonte  
en la primera línea. Identificando mejores perfiles de pacientes. 
Redefiniendo el tratamiento
BARTOMEU MASSUTÍ SUREDA, JUAN LUIS MARTÍ-CIRIQUIAN,  
NATIVIDAD MARTÍNEZ-BANACLOCHA, LUCÍA GÓMEZ GONZÁLEZ

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Alicante – ISABIAL. Alicante

El cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) supo-
ne aproximadamente el 75-80 % de los casos de cáncer 
de pulmón en España (1). El 40 % de los pacientes se 
diagnostican en estadio IV con metástasis a distancia y 
su probabilidad de supervivencia a los 5 años es inferior 
al 10 % (2). 

Los cambios en el tratamiento del CPNM avanzado y 
la mejoría en la supervivencia de los pacientes han sido 
consecuencia de dos factores:

1.  La definición de alteraciones genómicas de poten-
cial oncogénico que a su vez son susceptibles de 
tratamientos dirigidos y que en la actualidad puede 
alcanzar el 20 % de los casos de histología no es-
camosa (3).

2.  El desarrollo de la inmunoterapia (IT) con anticuer-
pos dirigidos a los puntos de control de la respuesta 
inmune cuya utilidad clínica se validó inicialmente 
en pacientes pretratados con quimioterapia (QT) 
basada en platino (4) y que en la actualidad se ha 
situado en la primera opción terapéutica en la ma-
yoría de casos con CPNM avanzado (5,6).

Una vez excluidas las alteraciones genómicas onco-
génicas, el posicionamiento de la inmunoterapia en la 1.ª 
línea terapéutica del CPNM avanzado se ha basado en 
ensayos clínicos con diferentes diseños y con diferente 
resultado:

1.  IT vs. QT (EE CC Keynote 024 y Keynote 042 con 
pembrolizumab; CheckMate 026 con nivolumab; 
IMPower 110 con atezolizumab).

2.  IT + QT vs.QT (EE CC Keynote 189 y Keynote 407 
con pembrolizumab; IMPower 150, IMPower 130, 
IMPower 131 e IMPower 132 con atezolizumab).

3.  IT+IT +/- QT (CheckMate 227 y CheckMate 9LA 
con nivolumab e ipilimumab; MYSTIC y NEPTU-
NE con durvalumab y tremelimumab).

Los factores clínicos que determinaron el diseño de 
los EE CC de IT en 1.ª línea del CPNM avanzado fueron: 

histología (escamosa vs. no-escamosa) y nivel de expre-
sión IHQ de PDL1 (> 50 % vs. 1-49 % vs. < 1 %) (Fig. 1).

La monoterapia con pembrolizumab mostró ser su-
perior a la QT en pacientes con tumores con PDL1 > 50 
% incrementando la tasa de respuesta (46.1 vs. 31.1 %), 
la mediana de la duración de la respuesta (29,1 vs. 6,3 
meses), la mediana de supervivencia libre de progresión 
(7,7 vs. 5,5 meses con HR 0,50) y la mediana de supervi-
vencia (26,3 vs. 13,4 meses con HR 0,62) (7). Cuando se 
comparó pembrolizumab frente a QT en pacientes con tu-
mores con PDL1 > 1 % la HR global para supervivencia 
se situó en 0,81 siendo de 0,69 en el subgrupo de PDL1 
> 50 % (8). En el EC de monoterapia con atezolizumab 
la HR global para supervivencia fue de 0,83 (0,65-1,07) 
y alcanzó el 0,59 (0,40-0,89) para el grupo de alta ex-
presión de PDL1 (9).

La combinación de pembrolizumab con platino-pe-
metrexed en tumores de histología no escamosa ha de-
mostrado superioridad frente a QT exclusiva en tasa de 
respuesta (48 vs. 19,4 %), duración de la respuesta (15,1 
vs. 7,1 meses) y en supervivencia (22 vs. 10,7 meses 
con HR 0,56) (10). Asimismo la combinación de pem-
brolizumab con carboplatino-paclitaxel en tumores con 
histología escamosa supone un incremento en la tasa de 
respuesta (57,9 vs. 38,4 %), duración de la respuesta (7,7 
vs. 4,8 meses) y en la supervivencia (HR 0,64) (11).

La asociación de atezolizumab y bevacizumab a car-
boplatino-paclitaxel se muestra superior a la combina-
ción carboplatino-paclitaxel-bevacizumab en pacientes 
con tumores de histología no escamosa considerados 
para tratamiento antiangiogénico (49 % con PDL1 ne-
gativo) con incremento en la tasa de respuesta (63,5 
vs. 48 %), duración de la respuesta (9 vs. 5,7 meses) y 
supervivencia (19,2 vs. 14,7 meses con HR 0,78) (12). 
También la adición de atezolizumab a la QT con carbo-
platino-nab-paclitaxel en histología no escamosa supuso 
un aumento en la supervivencia (18,6 vs. 13,9 meses con 
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HR 0,79) (13). En cambio esta misma combinación en 
tumores con histología escamosa no fue superior a la QT 
exclusiva (14,2 vs. 13,5 meses, HR 0,88) (14).

La doble asociación de IT con anti-PD-1 (nivolumab) 
y anti-CTLA-4 (ipilimumab) fue comparada frente a ni-
volumab monoterapia y frente a QT en 2 grupos paralelos 
con PDL1 < 1 % o PDL1 > 1 %. Observándose un incre-
mento signifi cativo en la duración de la respuesta para 
la doble IT tanto en PDL1 > 1 % (23,2 vs. 15,5 vs. 6,7 
meses) como en PDL1 < 1 % (18 vs. 8,3 vs. 4,8 meses) 
logrando también un incremento de supervivencia (17,1 
vs. 15,7 vs. 14,9 meses, HR 0.79) en el grupo PDL1 > 
1 % y de mayor magnitud en el grupo PDL1 < 1 % (17,2 
vs. 15,2 vs. 12,2 meses, HR 0,64) (15) . 

La combinación de nivolumab e ipilimumab admi-
nistrada conjuntamente con 2 ciclos de QT ha demos-
trado superioridad frente a la administración de 4 ciclos 
de QT con aumento de tasa de respuesta (38 vs. 25 %), 
duración de la respuesta (mediana 11,3 vs. 5,6 meses) 
y supervivencia (15,6 vs. 10,9 meses con HR 0,66) y el 
benefi cio observado fue de la misma magnitud en ambas 
histologías (HR 0,62 en escamoso y HR 0,69 en no-es-
camoso) (16).

Los mecanismos de acción de la IT comportan una 
interacción entre las dianas (puntos de regulación inmu-
nes), las células tumorales y el microambiente. Se ha 
llevado a cabo un continuo esfuerzo de investigación en 
búsqueda de factores predictivos para respuesta a la IT en 
el CPNM. Se han estudiado múltiples factores pendien-
tes de validación y estandarización como son: la carga 

mutacional (tumor mutational burden TMB), los neoantí-
genos, los linfocitos infi ltrantes del tumorl (TILs), fi rmas 
genéticas, Treg, componentes del microambiente…). 
Pero hasta el momento el único factor con implicación 
en la práctica clínica lo constituye el nivel de expresión 
de PDL1 determinado mediante técnica inmunohistoquí-
mica. Este factor presenta limitaciones inherentes a su 
naturaleza de variable continua y a variaciones espaciales 
y temporales debidas a la misma dinámica de la respuesta 
inmune. 

Finalmente en la decisión del tratamiento para un 
paciente concreto la elección entre las diversas alterna-
tivas debe basarse en los datos de efi cacia y seguridad 
provenientes de los EE CC pero debe integrarse con las 
características del paciente (edad, comorbilidad, PS, ta-
baquismo, preferencias, contraindicaciones para la IT), 
las características de la enfermedad (carga tumoral, loca-
lizaciones metastásicas), y las características del tumor 
(histología, PDL1, TMB…).
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Comités moleculares: ¿realidad o ficción?
ARÁNZAZU MANZANO FERNÁNDEZ
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En los últimos 10-15 años hemos asistido a una re-
volución tecnológica que nos ha permitido incorporar 
a la práctica clínica asistencial, técnicas de genotipado 
tumoral y secuenciación masiva (NGS de sus siglas en 
inglés). En paralelo, el desarrollo de ensayos clínicos 
tipo “basket” y “umbrella” ha permitido testar terapias 
dirigidas frente a alteraciones moleculares con indepen-
dencia del subtipo tumoral, dando paso a la aprobación 
de tratamientos para tumores agnósticos. Sin embargo, 
la integración y actualización de toda esta información 
molecular supone un reto para el oncólogo médico, ten-
dente en los últimos años a la superespecialización. La 
implementación de Comités Moleculares donde se dis-
cutan estos hallazgos moleculares y su implicación en 
la terapéutica del paciente supone una necesidad de la 
Oncología actual. 

El Comité Molecular debe ser multidisciplinar y es-
tar formado por un núcleo de profesionales capacitados 
para abordar todas aquellas cuestiones relacionadas con 
la Oncología de precisión. Al menos debe contar con on-
cólogo médico, patólogo, biólogo molecular, especialista 
en cáncer hereditario y bioinformático, siendo además 
recomendable la presencia de farmacéutico y de un es-
pecialista en ensayos precoces o fases.

El Comité debe de servir como herramienta de apoyo 
para los servicios de oncología médica en la valoración 
de las mejores opciones terapéuticas de los pacientes en 
base a sus resultados moleculares.

Entre los objetivos del Comité habría que destacar:
 — Asistenciales:
•  Interpretar de una manera multidisciplinar las al-

teraciones moleculares procedentes de datos de 
secuenciación masiva o paneles comerciales o 
customizables. 

•  Recomendar estudios adicionales en función 
de los hallazgos de NGS (p-. ej., Herceptest en 
amplificaciones de ERBB2) para completar las 
recomendaciones terapéuticas.

•  Clasificar la accionabilidad en base a escalas re-
conocidas y validadas (ESCAT/OncoKB/JCR).

•  Valorar la necesidad de estudios en línea germinal 
en función de los hallazgos del NGS.

•  Discusión de variantes de significado incierto 
(VSI).

•  Proporcionar recomendaciones terapéuticas y po-
sibilidad de ensayos clínicos en fases tempranas.

•  Seguimiento de la eficacia del tratamiento dirigi-
do en base a alteraciones moleculares. 

 — Formativos:
•  Actualización sobre novedades en el campo de 

la Oncología Molecular, biomarcadores o estrate-
gias diagnósticas con aplicabilidad clínica.

•  Generación de base de datos de tumores raros y 
poco frecuentes, y su respuesta a terapia dirigida.

Con dichos objetivos se busca integrar la información 
molecular y clínica del paciente, para maximizar las op-
ciones terapéuticas del mismo y minimizar la prescrip-
ción de fármacos con utilidad limitada. La progresiva 
incorporación de Comités Moleculares en la práctica 
clínica habitual de los hospitales va a permitir una opti-
mización de los recursos y de la oncología de precisión.
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Novedades en el tratamiento del cáncer de mama Her2 positivo 
avanzado
CÉSAR A. RODRÍGUEZ SÁNCHEZ

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca-IBSAL

El tratamiento del cáncer de mama Her2 positivo, en 
estadios avanzados, ha supuesto, sin lugar a dudas una 
de las áreas de mayor avance en el tratamiento de la 
enfermedad metastásica de las últimas décadas, no solo 
por el constante incremento en la supervivencia de las 
pacientes, sino también por el avance en el mejor conoci-
miento de la biología de la enfermedad, los mecanismos 
de acción de los nuevos agentes antiHer2 y la diversidad 
de drogas activas que se han incorporado y, se incorpora-
rán en un futuro cercano al arsenal terapéutico disponible 
en la actualidad. 

Desde la publicación de los primeros resultados de la 
combinación de quimioterapia con trastuzumab (1), la 
incorporación de estas nuevas estrategias de tratamiento 
ha permitido mejorar las medianas de supervivencia a 
cifras cercanas a los 5 años (2).

En la actualidad, existe consenso en considerar que 
la primera línea de tratamiento para las pacientes con 
cáncer de mama metastásico Her2 positivo es la combi-
nación de un taxano con Pertuzumab y trastuzumab, en 
base a los resultados del estudio Cleopatra (2), con un 
impacto significativo en términos de PFS y OS.

Del mismo modo, la segunda línea de tratamien-
to aceptada de manera global es la administración del 
conjugado de trastuzumb-emtansina (T-DM1), superior 
a lapatinib más capecitabina igualmente en PFS y OS, 
tras los resultados del estudio Emilia (3).

Sin embargo, de manera prácticamente universal, las 
pacientes desarrollaran resistencias a estas estrategias 
de tratamiento, por lo que es preciso desarrollar nue-
vas estrategias de tratamiento dirigidas a vencer dichas 
resistencias o identificar nuevas vías de respuesta que 
redunden en una mayor supervivencia para esta pobla-
ción (Fig. 1).

Algunas de estas nuevas modalidades de tratamiento 
presentan ya resultados positivos en pacientes politrata-
das, en algunos casos con impacto significativo no solo 

en tiempo a la progresión, sino también en supervivencia 
global, y son candidatas, en algunos casos, a su futura 
incorporación en líneas más tempranas de tratamiento.

Margetuximab es un anticuerpo monoclonal antiHer2 
optimizado en su región Fc, lo que le confiere una mayor 
afinidad para unirse al receptor Fc activador de baja afini-
dad (CD16A), lo que le confiere en los estudios “in vitro” 
una mayor actividad mediante ADCC. En el estudio ran-
domizado “Sophia”, margetuximab en combinación con 
quimioterapia, se ha mostrado superior a TRASTUZU-
MAB más quimioterapia en pacientes pretratadas, con un 
incremento modesto, pero significativo de la PFS (5,8 m 

Fig. 1. New and emerging treatment approaches in Her2+ 
ABC.
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vs. 4,9), sin impacto reportado en OS (4) y con resultados 
de mayor impacto en los portadores de CD16A-185. El 
beneficio es por tanto escaso y limitado a PFS.

Los inhibidores de tirosina-kinasa, neratinib y tuca-
tinib, son otro de los grupos terapéuticos con resultados 
positivos recientemente publicados y que se posicionan 
como alternativas de tratamiento en pacientes pretrata-
das.

En el caso de neratinib, el estudio fase III NALA, 
comparando neratinib + capecitabina vs. lapatinib + ca-
pecitabina, consigue alcanzar nuevamente una mejoría 
en PSF (co-objetivo primario del estudio) de 8,8 meses 
vs. 6,6 meses, sin traducción por el momento en OS (5).

Por el contrario, tucatinib, en el recientemente publi-
cado estudio HER2Climb (6) tiene un impacto tanto en 
PFS como en OS. Se trata nuevamente de un estudio en 
pacientes pretratadas comparando tucatinib + trastuzu-
mab + capecitabina vs. trastuzumab + capecitabina. Se 
alcanza el objetivo primario del estudio, prolongando la 
PFS de 5,6 meses a 7,8 meses a favor del triplete y, lo 
que resulta más relevante, se obtiene un incremento en 
la OS de más de 4 meses (21,9 vs. 17,4). Sin embargo, el 
aspecto más destacado de la combinación con tucatinib 
es el impacto sobre la supervivencia de las pacientes con 
enfermedad en SNC, con mejoría igualmente en PFS (7,6 
vs. 5,4 meses) y una OS a 12 meses de 70,1 % vs. 46,7 % 
a favor de las pacientes que recibieron el TKi.

Sin lugar a dudas, uno de los avances más prome-
tedores y de mayor impacto en esta población de pa-
cientes expuestas previamente a terapia antiHer2 ha 
sido la comunicación de los resultados del Ensayo Des-
tiny-Breast01 con el conjugado de trastuzumab-deruxte-
can (7). Pese a tratarse de un ensayo fase I-II, la magnitud 
de la eficacia de este agente en términos de respuesta 
objetiva, PFS y DoR ha llevado a su reciente aprobación 
por la FDA. En pacientes previamente expuestas a una 
mediana de 6 líneas previas de tratamiento, se obtuvo 
un 61 % de respuestas objetivas (un 64 % en aquellas ya 
tratadas con TDM1), con una mediana de duración de 
respuesta de 14,8 meses y una mediana de PFS de 16,4 
meses. Los datos de OS se sitúan en una reciente ac-
tualización del ensayo en 24,6 meses de mediana. Estos 

resultados son, cuanto menos, relevantes y en la actua-
lidad dos ensayos fase III evalúan su papel en pacientes 
previamente expuestas a TDM1 (Destiny-Breast02) y en 
comparación directa frente a TDM1 (Destiny-Breast03).

Uno de los aspectos más interesantes de esta droga es 
su actividad en tumores “Her2-low” con expresión 1+ o 
2+ por IHC (ISH positivo) con tasas de respuesta del 46 
% y que ofrecen una línea exploratoria de tratamiento 
para este subgrupo de enfermas.

Existen numerosas líneas de desarrollo de terapias 
antiHer2, aún sin resultados suficientemente maduros, 
como es el caso de la combinación con inmunoterapia, 
inhibidores de CDK4/6, inhibidores de PI3k, que abrirán 
nuevas oportunidades para estas pacientes.
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9
CAMBIANDO LA VIDA DE LOS PACIENTES   

CON CÁNCER DE PRÓSTATA DESDE HACE MÁS DE 

1. Ficha técnica Zytiga. 2. European Commission, public health, community register of medicinal products. Disponible en: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/h714.htm. Último acceso enero 2021. 3. Fizazi K, et al. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration resistant prostate cancer: final overall survival analysis of 
the COU-AA 301 randomized, doubleblind, placebo controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2012 Oct; 13 (10): 983–92. 4. Ryan CJ, et al. Abiraterone acetate plus prednisone versus placebo 
plus prednisone in chemotherapy naive men with metastatic castration resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall survival analysis of a randomized, double-blind, placebo-
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Ficha técnica de Zytiga disponible aquí: https://www.janssenmedicalcloud.es/product/zytiga/ficha-tecnica?ea=db0e0832-11e3-405d-a2b4-296dbe7cdaa0

*ZYTIGA® está indicado con prednisona para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a castración (CPRCm) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos 
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada (aprobado en diciembre 2012) y el tratamiento del CPRCm en hombres 
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel (aprobado en septiembre 2011).1,2

$Análisis post-hoc de estratificación de los datos del análisis final del estudio COU-AA-302. La mediana de OS fue 53,6 meses vs. 41,8 meses [HR: 0,61 (IC 95%; 0,43-0,87); p=0,006] en el grupo 1 
comparado con 31,2 meses vs. 28,4 meses [HR: 0,84 (IC 95%; 0,72-0,99); p=0,03] en el grupo 2.5

CPRCm: cáncer de próstata resistente a castración metastásico; OS: supervivencia global; P: prednisona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; BPI-SF: inventario breve del dolor-versión 
abreviada; PSA: antígeno prostático específico.
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Los análisis de subgrupos favorecen de forma consistente el tratamiento con ZYTIGA. El efecto del tratamiento con AA-P sobre la SLPr 
y la SG entre los subgrupos predefinidos fue favorable y consistente con la población global del estudio, excepto en el subgrupo con 
una puntuación ECOG de 2, en el que no se observó tendencia hacia un beneficio, si bien el reducido tamaño de la muestra (n = 
40) limita la obtención de conclusiones significativas. Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró 
un beneficio con el tratamiento con ZYTIGA frente a placebo en todos los objetivos secundarios definidos prospectivamente. Estudio 
302 (pacientes que no habían recibido quimioterapia). El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido quimioterapia 
que eran asintomáticos o levemente sintomáticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aún clínicamente indicada. Se consideró 
asintomático una puntuación de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) del peor dolor en las últimas 
24 horas, y se consideró levemente sintomático una puntuación de 2-3. En el estudio 302, (n=1.088) la mediana de edad de 
los pacientes incluidos era de 71 años en el grupo tratado con ZYTIGA más prednisona o prednisolona y de 70 años en el grupo 
tratado con placebo más prednisona o prednisolona. El número de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era 520 de raza 
caucásica (95,4%), 15 de raza negra (2,8%), 4 asiáticos (0,7%) y 6 de otras razas (1,1%). El estado funcional del Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos. El 
50% de los pacientes tenían solo metástasis óseas, otro 31% de los pacientes presentaban metástasis óseas y de tejidos blandos o 
ganglios linfáticos y el 19% de los pacientes tenía únicamente metástasis de tejidos blandos o ganglios linfáticos. Se excluyó a los 
pacientes con metástasis viscerales. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de 
progresión radiológica (SLPr). Además de los co-objetivos primarios, también se determinó el beneficio en base al tiempo hasta el 
uso de opiáceos para el dolor oncológico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta el deterioro de la 
puntuación funcional ECOG en ≥ 1 punto y el tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios del Prostate Cancer Working 
Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresión clínica inequívoca. Los tratamientos 
también se podían suspender a criterio del investigador en el momento de progresión radiológica confirmada. La supervivencia libre 
de progresión radiológica (SLPr) se evaluó mediante el uso de estudios de imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 
(para las lesiones óseas) y los Criterios de Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones de 
tejidos blandos). El análisis de la SLPr se realizó mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica. En el 
momento del análisis previsto de la SLPr había 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados con ZYTIGA y 251 (46%) de los 
tratados con placebo mostraban evidencia radiológica de progresión o habían fallecido. Se observó una diferencia significativa en la 
SLPr entre los grupos de tratamiento (ver Tabla 4 y Figura 3).
Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo 
en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)
Progresión o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses
(IC del 95%)

No alcanzada
(11,66; NE)

8,3
(8,12; 8,54)

Valor p* <0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,425 (0,347; 0,522)
NE=No estimado. * El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 
ó 1). ** Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA

Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con 
ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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No obstante, se continuó con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo análisis intermedio de la 
supervivencia global (SG). En la Tabla 5 y en la Figura 4 se presenta la revisión radiológica de la SLPr por el investigador 
realizada como un análisis de sensibilidad de seguimiento. Seiscientos siete (607) sujetos mostraban progresión radiológica 
o habían fallecido: 271 (50%) en el grupo de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo. El tratamiento con 
acetato de abiraterona disminuyó el riesgo de progresión radiológica o de muerte en un 47% en comparación con el placebo 
(HR=0,530; IC del 95%: [0,451; 0,623], p<0,0001). La mediana de la SLPr fue de 16,5 meses en el grupo de acetato de 
abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo.
Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo 
en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo 
análisis intermedio de la SG-revisión del investigador)

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)
Progresión o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 16,5 (13,80; 16,79) 8,3 (8,05; 9,43)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,530 (0,451; 0,623)
* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). **Un hazard 
ratio <1 favorece a ZYTIGA

Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con 
ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En 
el segundo análisis intermedio de la SG - revisión del investigador)
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Se llevó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la apertura del 
doble ciego del estudio debido a la magnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del grupo placebo se les ofreció 
el tratamiento con ZYTIGA. La supervivencia global fue más prolongada con ZYTIGA que con el placebo, con una reducción del 
riesgo de muerte del 25% (HR = 0,752; IC del 95%: [0,606; 0,934], p=0,0097), pero la SG aún no presentaba madurez 
y los resultados intermedios no alcanzaron los límites pre-especificados para la significación estadística (ver Tabla 4). Después 
de este AI se siguió realizando seguimiento de la supervivencia. Se llevó a cabo el análisis final planificado de la SG tras 
observarse 741 muertes (mediana de seguimiento de 49 meses). El 65% (354 de 546) de los pacientes tratados con ZYTIGA, 
en comparación con el 71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habían fallecido. Se demostró un beneficio 
estadísticamente significativo en la SG a favor del grupo tratado con ZYTIGA con una reducción del riesgo de muerte del 19,4% 
(HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931], p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 meses (ZYTIGA 34,7 
meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 6 y Figura 5). Esta mejora se demostró a pesar que el 44% de los pacientes en el grupo 
placebo recibieron ZYTIGA como terapia posterior.
Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Análisis intermedio de la supervivencia 
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) No alcanzada (NE; NE) 27,2 (25,95; NE)

Valor p* 0,0097
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,752 (0,606; 0,934)
Análisis final de la supervivencia
Muertes 354 (65%) 387 (71%)
Mediana de la supervivencia global en meses (IC del 95%) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
Valor p* 0,0033
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,806 (0,697; 0,931)
NE=No Estimado. * El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 
ó 1). ** Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA

Figura 5: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa, análisis final
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Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un beneficio con el tratamiento con ZYTIGA frente 
a placebo en todos los objetivos secundarios, como se muestra a continuación: Tiempo hasta la progresión del PSA basado en los 
criterios PCWG2: La mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 11,1 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 
5,6 meses en los tratados con placebo (HR= 0,488; IC del 95%: [0,420; 0,568], p <0,0001). El tiempo hasta la progresión 
del PSA fue de aproximadamente el doble con el tratamiento con ZYTIGA (HR=0,488). La proporción de sujetos con una respuesta 
confirmada del PSA fue mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo placebo (62% frente al 24%; p <0,0001). En los sujetos 
con enfermedad de tejidos blandos medible, se observaron cifras significativamente mayores de respuestas tumorales completas y 
parciales con el tratamiento con ZYTIGA. Tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico: La mediana del tiempo hasta el 
uso de opiáceos para el dolor asociado al cáncer de próstata en el momento del análisis final fue de 33,4 meses en los pacientes 
tratados con ZYTIGA y fue de 23,4 meses en los que recibieron placebo (HR=0,721; IC del 95%: [0,614; 0,846], p <0,0001). 
Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica: La mediana del tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica fue de 
25,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 16,8 meses en los tratados con placebo (HR= 0,580; IC del 95%: [0,487; 
0,691], p <0,0001). Tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del ECOG en ≥1 punto: La mediana del tiempo hasta 
el deterioro de la valoración funcional del ECOG en ≥1 punto fue de 12,3 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 10,9 
meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; IC del 95%: [0,714; 0,943], p = 0,0053). Los siguientes criterios de valoración 
demostraron una superioridad estadísticamente significativa a favor del tratamiento con ZYTIGA: Respuesta objetiva: la respuesta 
objetiva se definió como la proporción de sujetos con enfermedad medible que logran una respuesta completa o parcial según 
los criterios RECIST (el tamaño basal de los ganglios linfáticos debía ser ≥2 cm para que se considerase una lesión diana). La 
proporción de sujetos con enfermedad medible basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de ZYTIGA y del 
16% en el grupo placebo (p <0,0001). Dolor: el tratamiento con ZYTIGA redujo significativamente el riesgo de progresión de la 
intensidad media del dolor en un 18% en comparación con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo hasta la progresión 
fue de 26,7 meses en el grupo de ZYTIGA y de 18,4 meses en el grupo placebo. Tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P 
(Puntuación Total): el tratamiento con ZYTIGA disminuyó el riesgo de empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) en un 22% en 
comparación con el placebo (p=0,0028). La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) fue de 
12,7 meses en el grupo de ZYTIGA y de 8,3 meses en el grupo placebo. Estudio 301 (pacientes que habían recibido quimioterapia 
previa). En el estudio 301 participaron pacientes que habían recibido docetaxel previamente. No fue necesario que los pacientes 
mostraran progresión de la enfermedad durante el tratamiento con docetaxel, ya que la toxicidad debida a esta quimioterapia 
podría haber conducido a la suspensión del tratamiento. Se mantuvo a los pacientes con los tratamientos en estudio hasta la 
progresión del PSA (aumento confirmado del 25% con respecto al valor basal/mínimo del paciente) conjuntamente con progresión 
radiológica y progresión sintomática o clínica según definición del protocolo. En este ensayo se excluyó a los pacientes que ya habían 
recibido tratamiento previo con ketoconazol para el cáncer de próstata. La variable principal de eficacia fue la supervivencia global. 
La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 años (intervalo de 39-95). El número de pacientes tratados con 
ZYTIGA por distribución de raza fue 737 caucásicos (93,2%), 28 de raza negra (3,5%), 11 asiáticos (1,4%) y 14 de otras razas 
(1,8%). El 11% de los pacientes seleccionados obtuvieron una valoración del estado funcional del ECOG de 2; el 70% presentaron 
signos radiológicos de progresión de la enfermedad con o sin progresión del PSA; el 70% habían recibido una quimioterapia 
citotóxica previa y 30% habían recibido dos. El 11% de los pacientes tratados con ZYTIGA presentaban metástasis hepáticas. En un 
análisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42% (333 de 797) de los pacientes tratados con ZYTIGA, en 
comparación con el 55% (219 de 398) de los pacientes tratados con placebo, habían fallecido. En los pacientes tratados con ZYTIGA 
se observó una mejora estadísticamente significativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 7).
Tabla 7: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o 
prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=797) Placebo (N=398)
Análisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,646 (0,543; 0,768)
Análisis Actualizado de la Supervivencia
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,740 (0,638; 0,859)
a El valor-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado funcional ECOG (0-1 vs 2), la 
valoración del dolor (ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresión de la 
enfermedad (PSA solo vs radiológica). b El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio 
<1 favorece a ZYTIGA.
En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción de los pacientes 
tratados con ZYTIGA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo (ver Figura 6).

Figura 6: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con el tratamiento con 
ZYTIGA (ver Figura 7).

Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable Subgrupo

Todos los sujetos TODOS 14,8

AA Placebo

10,9

Mediana (meses)
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0,66 (0,56; 0,79) 1195

ECOG basal 0-1 15,3 11,7 0,64 (0,53; 0,78) 1068

2 7,3 7 0,81 (0,53; 1,24) 127

BPI basal <4 16,2 13 0,64 (0,50; 0,82) 659

4 12,6 8,9 0,68 (0,53; 0,85) 536

Nº de esquemas previos
de quimioterapia

1 15,4 11,5 0,63 (0,51; 0,78) 833

2 14 10,3 0,74 (0,55; 0,99) 362

Tipo de progresión PSA solo NE 12,3 0,59 (0,42; 0,82) 363

Radiológica 14,2 10,4 0,69 (0,56; 0,84) 832

Enfermedad visceral en
el momento de la inclusión

SÍ 12,6 8,4 0,70 (0,52; 0,94) 353

NO 15,4 11,2 0,62 (0,50; 0,76) 842

0,5 0,75 1 1,5
A favor de AA A favor de placebo

AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional del Eastern 
Cooperative Oncology Group; HR= hazard ratio; NE=no evaluable
Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a 
ZYTIGA y fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los distintos análisis tal y como se 
describe a continuación: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor 
(definida como una reducción ≥50% con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 
10%, p <0,0001. La mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y 
de 6,6 meses en los pacientes tratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p <0,0001). La mediana de la 
supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes 
que recibieron placebo (HR=0,673; IC del 95%: [0,585; 0,776], p <0,0001). Dolor. La proporción de pacientes con alivio del 
dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de placebo (44% frente al 27%, p=0,0002). La 
respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción de al menos un 30% con respecto al valor basal de la puntuación BPI-SF 
de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, sin un aumento de la puntuación del uso de analgésicos observado 
en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el análisis del alivio del dolor se incluyó únicamente 
a pacientes con una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra puntuación del dolor posterior a la basal (N=512). Un 
menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor en comparación con los pacientes tratados con 
placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 meses (35% frente al 46%). La progresión 
del dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal ≥30% en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor 
sentido en las últimas 24 horas sin una disminución de la puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, 
o un aumento ≥ 30% en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresión 
del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos óseos. Un 
menor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el esqueleto en comparación con 
el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 40%) y 18 meses (35% frente al 40%). El tiempo 
transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el percentil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 
9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se definió como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia 
paliativa ósea o cirugía ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligación de 
presentar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la población pediátrica en el cáncer de 
próstata avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población pediátrica. 5.2. Propiedades 
farmacocinéticas. Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de abiraterona y del acetato 
de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con insuficiencia 
hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de 
andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 
2 horas en alcanzar la concentración plasmática máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, 
en comparación con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición 
sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido 
y la composición de las comidas, la administración de ZYTIGA con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo 
tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar por lo menos una hora antes o al menos dos horas después de tomar 
cualquier alimento. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver sección 4.2). Distribución. La unión a proteínas 
plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El volumen aparente de distribución es de aproximadamente 
5.630 l, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. Biotransformación. Tras la 
administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta 
un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad 
circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2 
metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos 
aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la abiraterona en el plasma es de 
aproximadamente 15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 
14C-abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los 
principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 
22% de la dosis administrada, respectivamente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha 
evaluado en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en 
sujetos control sanos. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en 
aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y moderada, respectivamente. La 
semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con insuficiencia hepática leve y a 
aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En otro ensayo, se evaluó la farmacocinética de 
abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos 
con función hepática normal. El AUC a la abiraterona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento 
aumentó en un 80% en los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática normal.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con precaución el uso de 
acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el 
posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver 
secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que 
interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de 
abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados 
que tenían una función renal normal. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no 
aumentó en sujetos con enfermedad renal crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, 
no precisa una reducción de la dosis (ver sección 4.2). Sin embargo, no hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata 
e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución en estos pacientes. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. En todos los 
estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron de forma significativa. Como resultado, 
se observó una reducción del peso de los órganos y cambios morfológicos y/o histopatológicos en los órganos reproductores, las 
glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los 
cambios en los órganos reproductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la farmacología de abiraterona. 
Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período de recuperación de 4 
semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente 
reversible en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, 
acetato de abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos 
en los genitales externos, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y 
desarrollo realizados en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica de abiraterona. Además de 
los cambios en los órganos reproductores observados en todos los estudios toxicológicos realizados en animales, los datos de los 
estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un 
estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona
aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este hallazgo se considera relacionado con la acción 
farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembras. El principio activo, 
abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para los peces. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 
6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina (silicificada). Croscarmelosa sódica. Hipromelosa 2910 
(15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. Recubrimiento con película. 
Óxido de hierro negro (E172). Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de titanio. 6.2. 
Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No requiere 
condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 14 
comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos recubiertos con 
película). Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 
5 estuches (60 comprimidos recubiertos con película). Presentaciones y precios. Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con 
película. Precio industrial notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y 
dispensación. Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del 
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa 
local. Este medicamento puede presentar un peligro para el medioambiente acuático (ver sección 5.3). 7. TITULAR DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 
- 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 
60 comprimidos recubiertos con película (5 estuches de 12). 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la 
primera autorización: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 
2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 12/2020. La información 
detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia 
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/, y en la página web de la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.
aemps.gob.es/). 
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