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INTRODUCCIÓN

El avance del conocimiento en oncología se basa en 
la realización de ensayos clínicos aleatorizados (ECA), 
cuyo diseño y realización permite que sus resultados 
de eficacia y seguridad representen el mayor nivel de 
evidencia para la toma de decisiones de financiación y 
tratamiento de los fármacos en oncología. Los ECA se 
basan en criterios de elegibilidad de pacientes muy selec-
tivos que, con frecuencia, no incluyen pacientes ancianos 
o con comorbilidades, se realizan en entornos clínicos 
ideales y utilizan procedimientos de monitorización es-
trictos diferentes a los de la práctica clínica habitual. Por 
lo tanto, los ECA se caracterizan por su alto grado de 
validez interna, pero a veces una baja validez externa, 
y son por ello muy útiles para establecer evidencia de 
eficacia (efecto del fármaco en circunstancias ideales), 
pero pueden ser limitados en su capacidad de demostrar 
efectividad (beneficio verdadero en la práctica habitual).

Se llama real world evidence (RWE) a la obtenida 
del análisis de datos de vida real (RWD) a partir de la 
información obtenida de fuentes externas a los ensayos 
clínicos tradicionales. Los estudios de RWE pueden pro-
porcionar información importante sobre la efectividad, 
seguridad, adherencia, calidad de vida y factores pronós-
ticos cuando los tratamientos se aplican en la población 
general y en condiciones de uso habitual. Este tipo de 
estudios complementan la información obtenida de ECA 
y son de gran utilidad para los profesionales, la industria 
farmacéutica y las autoridades sanitarias, pero su realiza-
ción, análisis e interpretación es compleja, y requieren la 
existencia de medios adecuados, metodología apropiada 
y conocimiento experto para su análisis e interpretación. 

A continuación, se resumen las principales con-
clusiones obtenidas a partir de estudios de RWE en el 
tratamiento del cáncer renal metastásico (CCRm), prin-
cipalmente a partir de los resultados del consorcio in-

ternacional (IMDC), cuya base de datos incluye más de 
8000 pacientes tratados con terapias dirigidas en 35 ins-
tituciones internacionales, pero también de otros grupos 
nacionales e internacionales.

FACTORES PRONÓSTICOS

–	 La clasificación pronóstica MSKCC (Memorial 
Sloan Kettering) identificó 3 subgrupos pronósti-
cos para pacientes tratados con interferón en base a 
la presencia de 0, 1-2 o > 2 factores desfavorables: 
intervalo desde el diagnóstico al tratamiento < 1 
año, LDH alta, Karnofsky < 80%, hemoglobina 
< LSN, calcio corregido > LSN.

–	 Para pacientes con CCRm de células claras tra-
tados con TKI en primera línea, la clasificación 
pronóstica IMDC establece un modelo de 3 grupos 
pronósticos (riesgo favorable, intermedio y malo) 
en función de la presencia de 0, 1-2 o > 2 factores 
de mal pronóstico (intervalo desde el diagnóstico 
al tratamiento < 1 año, índice de Karnofsky < 80%, 
hemoglobina < LSN, calcio corregido > LSN, pla-
quetas > LSN o plaquetas > LSN). Este modelo 
fue posteriormente validado en una cohorte externa 
y mostró medianas de supervivencia global (SG) 
de 43 meses, 23 meses y 8 meses en los grupos de 
riesgo favorable, intermedio y pobre, respectiva-
mente. Posteriormente, el grupo SOGUG demos-
tró también su aplicabilidad a pacientes tratados 
con pazopanib en primera línea, y el IMDC. Este 
modelo es el más utilizado actualmente para estra-
tificar a los pacientes en ensayos clínicos, aunque 
su capacidad predictiva es mejorable. El propio 
IMDC demostró que el modelo mejora con la in-
corporación de la ratio de neutrófilos/ linfocitos 
y plaquetas/linfocitos. De la misma forma, los re-
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sultados de análisis retrospectivos de EECC y del 
estudio de RWE SPAZO2 indican que el modelo 
IMDC puede ser mejorado aún más con la incorpo-
ración de otros criterios, como estudios genómicos, 
criterios de elegibilidad para ECA o subclasifican-
do el subgrupo de pacientes de pronóstico interme-
dio en función de que tengan 1 o 2 factores de mal 
pronóstico. Los pacientes del grupo intermedio con 
recuento elevado de plaquetas tuvieron peor pro-
nóstico en un estudio del Institut Gustave Roussy. 

–	 Un análisis posterior del grupo IMDC demostró 
la validez del modelo en la población de pacientes 
con tumores no de células claras, cuya SG es menor 
(mediana 12,8 frente a 22,3 meses). Del mismo 
modo, el IMDC y el estudio SPAZO2 de SOGUG 
validaron el modelo para tratamientos con TKI en 
segunda línea. 

NEFRECTOMÍA CITORREDUCTORA

–	 A diferencia de los resultados obtenidos en el es-
tudio CARMENA, un análisis retrospectivo del 
IMDC mostró una mediana de SG en pacientes 
nefrectomizados de 20,6 frente a 9,5 meses sin ne-
frectomía (p < ,0001), con un HR ajustado de 0,60, 
si bien los pacientes tenían 4 o más criterios de mal 
pronóstico. En el mundo real, la decisión de cirugía 
se toma también en función de otras circunstancias, 
como la carga tumoral, la presencia de metástasis 
cerebrales/hepáticas, ECOG, síntomas del tumor 
primario y viabilidad quirúrgica.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA

–	 Los estudios pivotales de primera línea con ITK 
excluyeron pacientes con ECOG 2, comorbilida-
des principalmente cardiovasculares y metástasis 
cerebrales, y tuvieron una baja presentación de 
pacientes de bajo riesgo MSKCC, lo que refleja 
un importante sesgo de selección y limita la extra-
polación de resultados a pacientes tratados en la 
práctica habitual. En un estudio retrospectivo en 
pacientes no seleccionados, el grupo IMDC confir-
mó la efectividad de sunitinib frente a interferón, 
y en el estudio SPAZO de SOGUG se confirmó la 
eficacia de pazopanib en vida real. Otros estudios 
confirmaron la eficacia de los ITK en poblaciones 
especiales como pacientes con metástasis en el 
SNC y pacientes ancianos.

–	 También se han realizado estudios de efectividad 
comparada en vida real entre sunitinib y pazopanib. 
El más destacado es el del IMDC, que incluyó 7438 
pacientes y no encontró diferencias entre ambos 
fármacos, en respuesta global (30% frente a 28%), 
ni en SG (22,3 frente a 22,6 meses para sunitinib 

y pazopanib, respectivamente). En comparación 
con los resultados del ensayo COMPARZ, la SG 
para ambos tratamientos fue más larga en la po-
blación del ensayo, lo que refleja las diferencias 
entre la práctica habitual y los pacientes más se-
leccionados incluidos en los ECA. En otro estu-
dio del grupo canadiense con 670, la SG fu mayor 
con sunitinib (31,7 frente a 20,6 meses, p = ,028), 
aunque sí hubo diferencias con el estudio anterior 
en los factores de selección de pacientes y en la 
dosificación de sunitinib. Por el contrario, en 522 
pacientes mayores de 65 años registrados en la base 
de datos de Medicare, pazopanib de primera línea 
se asoció significativamente con una mayor SG y 
menor uso de recursos sanitarios.

–	 El modelo IMDC se ha aplicado con éxito para 
estratificar pacientes en los nuevos estudios de in-
munoterapia de primera línea. En este contexto, los 
estudios de RWE permitirán obtener información 
sobre la efectividad comparada, aplicabilidad y se-
guridad de estos tratamientos en la vida real. 

TERAPIA DE SEGUNDA LÍNEA Y POSTERIORES

–	 Antes de la llegada de nivolumab y cabozantinib 
como tratamientos estándar de segunda y tercera 
líneas tras un ITK, varios estudios de RWE estu-
diaron la efectividad de la secuencia ITK-ITK o 
ITK-imTOR. En un análisis del IMDC con 464 
pacientes no hubo correlación entre la respuesta y 
PFS a primera y segunda línea, lo que sugiere que, 
en la práctica clínica habitual, la primera respuesta 
no debe influir en la elección de la segunda línea. 
Un estudio internacional y el estudio SPAZO2 de 
SOGUG indicaron que los pacientes tratados con 
everolimus en vez de ITK antiangiogénicos tendían 
a tener peor ECOG. En estos estudios de efectividad 
comparada, la SLP tiende a ser ligeramente superior 
con ITK, pero no hay diferencias en SG entre ambos 
tratamientos. También el IMDC analizó la efecti-
vidad de los tratamientos posteriores. De los 4824 
pacientes incluidos hasta 2015, 1012 (21%) reci-
bieron una tercera línea, principalmente everolimus 
(27,5%). Un 61,1% de los pacientes tuvo beneficio 
clínico. La mediana de SG fue de 12,4 meses (29,9, 
15,5 y 5,5 meses en los distintos subgrupos IMDC).

–	 Un estudio de RWE con inhibidores de checkpoint 
en segunda línea mostró una respuesta global del 
18% y una mediana de SG fue de 22,1. La RG con 
nivolumab en segunda, tercera o cuarta línea fue 
similar, aunque el tiempo en tratamiento fue supe-
rior al observado en el estudio pivotal con este fár-
maco. El modelo pronóstico IMDC pudo aplicarse 
también con éxito a estos pacientes. Un estudio de 
este grupo mostró una eficacia comparable entre 
nivolumab y cabozantinib en 2.ª línea tras TKI.
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El tratamiento de primera línea del cáncer renal avan-
zado, que en los últimos años se ha basado en el empleo 
de tratamientos antiangiogénicos, ha cambiado de forma 
drástica en los últimos meses. La incorporación de la 
inmunoterapia, ya sea en combinación con tratamiento 
antiangiogénico o en forma de dobletes de inmunotera-
pia, ha demostrado su superioridad frente al tratamiento 
estándar (1). Sin embargo, hoy en día desconocemos si 
alguna de estas nuevas opciones es claramente superior a 
otras, o si hay subgrupos específicos que se beneficiarían 
más de una u otra estrategia. 

Avelumab es un anticuerpo dirigido frente a PD-L1, 
y es el único aprobado por EMA y FDA con una acción 
dual (2). Por un lado, es capaz de restaurar la actividad de 
la inmunidad adaptativa, estimulando la respuesta inmu-
ne mediada por linfocitos T; por otro lado, también ejerce 
una acción sobre la inmunidad innata, favoreciendo la 
lisis celular mediada por linfocitos natural killer a través 
de un mecanismo de citotoxicidad celular mediada por 
anticuerpo (ADCC). 

En el caso concreto del cáncer renal, avelumab ha 
sido evaluado en combinación con axitinib en el estu-
dio de fase III Javelin Renal, comparándolo frente al 
estándar de tratamiento (sunitinib) como tratamiento 
de primera línea del carcinoma renal avanzado (3). En 
el primer análisis publicado, la combinación de axiti-
nib-avelumab demostró su superioridad frente a sunitinib 
en tasa de respuestas y en supervivencia libre de progre-
sión, independientemente de la expresión de PD-L1 y de 
los grupos pronósticos de Heng. Los datos de supervi-

vencia global no están aún maduros, puesto que, con una 
mediana de seguimiento de aproximadamente 12 meses, 
solo se han producido un 14-17% de eventos. En cuanto 
a la tolerabilidad de la combinación, no se encontraron 
efectos adversos inesperados, con una incidencia global 
de efectos adversos de grado 3-4 similares a la del brazo 
comparador (suntinib). Con axitinib-avelumab, los efec-
tos adversos más frecuentes fueron diarrea (62,2% todos 
los grados, 6,7% grado 3-4), hipertensión arterial (49,5% 
todos los grados, 25,6% grado 3-4), astenia (41,5% todos 
los grados, 3,5% grado 3-4) y náuseas (34,1% todos los 
grados, 1,4% grado 3-4).

Estos datos han llevado a la aprobación de esta combi-
nación como tratamiento de primera línea del cáncer re-
nal avanzado por parte de la European Medicines Agency 
(EMA) en octubre de 2019. Asimismo, refuerzan que 
la estrategia de combinación de inmunoterapia y trata-
miento antiangiogénico puede considerarse estándar en 
esta indicación. 
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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 pro-
cesos 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 inhi-
bidores multiquinasas, que van dirigidos contra objetivos 
claves en la génesis y mantenimiento del cáncer renal 
(sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab y 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 que explica la necesidad de contar con 
nuevas estrategias terapéuticas que impacten en la super-
vivencia y en la calidad de vida de los pacientes.

En los últimos 2 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 acti-
vidad de otros inhibidores (anti-PD1 pembrolizumab y 
anti-PD-L1 avelumab) en combinación con axitinib en 
dos ensayos clínicos de fase III (KEYNOTE-426 y JA-
VELIN Renal 10). Además, estamos pendientes de otros 
esquemas con lenvatinib o cabozantinib.

El ensayo de fase III abierto KEYNOTE-426 estu-
dia la combinación de pembrolizumab y axitinib en el 
contexto de primera línea del cáncer renal metastásico. 
Se aleatorizaron 861 pacientes a recibir pembrolizu-
mab con axitinib (432 pacientes) o sunitinib (429 pa-
cientes) con el coobjetivo primario de impactar tanto 
en términos de supervivencia global (SG) como en su-

pervivencia libre de progresión (SLP), y como objetivo 
secundario, 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; IC 95%, 0,38- 0,74; p < 0,0001), 
una mediana de SLP de 15,1 frente a 11,1 meses a fa-
vor de la combinación (HR 0,69; IC 95%, 0,57-0,84; 
p < 0,001) y una ORR favorable en grupo experimental 
(59,3% frente a 35,7% p < 0,001). Estos beneficios fueron 
observados en todos los grupos pronósticos y sin relación 
con la expresión de PD-L1 en el tumor. En cuanto a las 
toxicidades, fueron semejantes en ambos grupos, sin ob-
jetivarse 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).

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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INTRODUCCIÓN

Durante los últimos cinco años, se han realizado avan-
ces notables en el tratamiento del cáncer renal metas-
tásico (mRCC), con novedosos nuevos inhibidores de 
tirosina quinasa que bloquean el receptor del crecimiento 
del endotelio vascular (VEGFR-TKI); asimismo, múlti-
ples inhibidores de puntos de restricción inmune se han 
incluido en el panorama actual de mRCC (1). Actualmen-
te, no está claro si un subconjunto de pacientes puede 
ser curado con las nuevas combinaciones, pero para la 
gran mayoría de ellos una correcta secuenciación será 
prioritaria. La gestión de los tratamientos debe centrarse 
en la eficacia y el perfil de seguridad. 

LA SEGUNDA LÍNEA DEPENDERÁ 
DE LA ELECCIÓN DE LA PRIMERA LÍNEA

Según los datos disponibles, pueden usarse hasta 
cuatro estrategias diferentes para tratar mRCC a la pro-
gresión: VEGF-TT, inmunoterapia, VEGFR-TKI y la 
combinación de VEGFR-TKI y un inhibidor de mTOR.

CABOZANTINIB

Cabozantinib es un inhibidor de la tirosina quinasa 
para pacientes con cáncer renal avanzado que han reci-
bido terapia antiangiogénica previa. Mejoró significati-
vamente la supervivencia sin progresión en comparación 
con el everolimus (7,4 meses frente a 3,8 meses con eve-
rolimus, p < 0,0001). La mediana de la supervivencia 
global fue de 21,4 meses con cabozantinib frente a 16,5 
con el everolimus (p = 0,0003) (2). 

NIVOLUMAB

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el recep-
tor de muerte celular programada 1 (PD-1). Está aproba-
do en pacientes con cáncer renal avanzado progresado a 
antiangiogénicos. La aprobación se basó en un estudio 
que demostró que nivolumab aumentaba la supervi-
vencia global comparado con everolimus en pacientes 
que habían progresado a antiangiogénicos (25,0 meses 
con nivolumab y 19,6 meses con everolimus, HR: 0,73; 
p = 0,002) (3).

IPILIMUMAB / NIVOLUMAB

En una fase I (CM-016) (4), nivolumab + ipilimu-
mab en combinación se evaluó en pacientes con mRCC. 
Los pacientes recibieron nivolumab 3 mg/kg + ipilimu-
mab 1 mg/kg (N3I1), nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 
3 mg/ kg o nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg 
cada 3 semanas durante cuatro dosis, seguidas de nivolu-
mab en monoterapia 3 mg/kg cada 2 semanas hasta pro-
gresión o toxicidad. La tasa de respuesta global (ORR) 
fue del 40,4% en ambos tratamientos. 

SEGUNDA LÍNEA DESPUÉS DE ANTI-PD-1 /
ANTI-CTLA-4 (NIVOLUMAB / IPILIMUMAB)

Cualquier TKI aprobado para la primera línea puede 
tener un papel. Casi todos los datos son retrospectivos. 
Un ensayo de fase II no aleatorizado (n = 38) ha demos-
trado que axitinib en una titulación individualizada el 
esquema puede proporcionar eficacia clínica (PFS 9,2 
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mo, ORR 40%) después de la terapia con inhibidores del 
punto de control, incluidos los pacientes tratado después 
de ipilimumab/nivolumab. Además, pequeños estudios 
retrospectivos han informado de una mediana de SLP de 
8 meses (IC 95%, 5-13) usando TKI después del bloqueo 
de doble punto de control (5).

SEGUNDA LÍNEA DESPUÉS DE LOS MABS VEGF-TT / PD-1 – 
PD-L1

El panorama actual después de la primera línea VEGF-TT 
/ PD-1 / PD-L1 es extremadamente incierto. Varios estudios 
están en curso, pero la evidencia actual es escasa, ya que la 
mayoría de los datos se obtienen de estudios retrospectivos 
(6). Algunos pacientes de ensayos clínicos y datos retrospec-
tivos han demostrado que tanto VEGF/VEGFR como los 
inhibidores de mTOR pueden tener actividad antitumoral 
después de PD-1/PD-L1 bloqueo. Ipilimumab/nivolumab 
también podría plantearse, aunque no existen datos. 
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El cáncer de vejiga supone alrededor de 24 000 nue-
vos diagnósticos cada año en España, lo que lo sitúa 
como el 5.º tumor en incidencia (1). Cuando se presen-
ta como enfermedad avanzada, los regímenes basados 
en platino representan la piedra angular del tratamiento 
desde hace ya más de tres décadas (2). Sin embargo, 
virtualmente todos los pacientes terminarán progresan-
do al tratamiento de 1.ª línea y precisando ulteriores 
terapias.

A efectos didácticos, el desarrollo de tratamientos 
en pacientes refractarios a platino podríamos dividir-
lo en cuatro diferentes etapas. En una primera, que 
podríamos denominar “la era de los citotóxicos clási-
cos”, múltiples quimioterápicos fueron testados bien 
como agentes únicos o en combinación en pequeños 
estudios de fase II, con lo que se obtuvieron tasas de 
respuesta muy limitadas y un escaso o nulo impacto 
en supervivencia global (SG). En una posterior etapa en 
la que se realizaron los primeros estudios aleatorizados 
y se testaron algunos fármacos dirigidos a dianas, úni-
camente el alcaloide de la vinca vinflunina (Javlor™) 
fue capaz de demostrar beneficio en SG, en el análi-
sis de población por protocolo, en un estudio de fase 
III de segunda línea que comparaba este fármaco frente 
a placebo. Esto llevó a su aprobación en este contexto 
en nuestro país. Algunos estudios de fase II dirigidos 
a nuevas dianas durante este periodo resultaron nega-
tivos (3). La tercera etapa de desarrollo farmacológico 
es la de la irrupción de la inmunoterapia. A partir de 
los primeros datos comunicados en 2014 de pequeñas 
cohortes de pacientes dentro de estudios de fase I con 
inhibidores de los puntos de control (CPI), se inicia un 
desarrollo farmacológico muy intenso. Hasta cinco CPI 
(atezolizumab, pembrolizumab, durvalumab, avelumab 
y tremelimumab) son testados en estudios de fase I y II 
en pacientes refractarios a platino con datos positivos. 
A partir de aquí, dos de ellos, atezolizumab (Tecen-

triq™) y pembrolizumab (Keytruda™) continuaron su 
desarrollo en estudios de fase III aleatorizados cuyos 
resultados en términos de larga duración de respuesta, 
perfil de seguridad favorable y mejor SG llevaron a 
la aprobación y a la incorporación de ambos fármacos 
como terapias de elección en pacientes con cáncer de 
vejiga tras progresión a cisplatino (4,5). Sin embargo, 
el marcado beneficio de la inmunoterapia se observa 
solo en alrededor de un 15-20% de los pacientes que 
han progresado a platino. Una asignatura pendiente es 
la identificación de biomarcadores predictivos de res-
puesta válidos en este contexto (6). La última etapa en 
el desarrollo de fármacos abarca dos estrategias: los 
nuevos fármacos dirigidos a dianas y los denominados 
conjugados de anticuerpos mas citotóxicos. En primer 
lugar, el inhibidor del factor de crecimiento del fibro-
blasto (FGFR) erdafitinib (Balversa™) ha demostrado 
en un estudio de fase II tasas de actividad de entorno 
al 40% en pacientes seleccionados con tumores urote-
liales avanzados con mutaciones o fusiones en FGFR 
que habían recibido previamente varios regímenes de 
quimioterapia y/o inmunoterapia y que presentaban 
rasgos de pobre pronóstico (7). Los resultados de este 
ensayo han dado lugar a la aprobación de este fármaco 
en mayo de 2019 por parte de la FDA. Estudios de fase 
III que comparan esta estrategia frente a la quimiotera-
pia convencional están en marcha junto con estudios de 
fase I-II combinando erdafinitib con inmunoterápicos.

Otra línea es la comprendida por aquellos fármacos 
que conjugan un anticuerpo con selectividad por un antí-
geno característicamente expresado por los tumores uro-
teliales con un citotóxico. En esta línea el fármaco con un 
mayor desarrollo clínico en el momento actual es enfor-
tumab vedotin (Padcev™), que consta de un anticuerpo 
dirigido a la nectina-4 (proteína universalmente expre-
sada en los tumores uroteliales) conjugado con mono-
metil auristatina E, un potente citotóxico. Los resultados  
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de estudios de fase II en monoterapia pusieron de rele-
vancia una elevada actividad, una duración de la respues-
ta prolongada y un impacto positivo en supervivencia 
que llevaron a su aprobación por la FDA en agosto de 
2019. Se acaba de completar el reclutamiento de un es-
tudio de fase III aleatorizado con este fármaco compa-
rándolo con otras alternativas válidas en este contexto y 
que definirá su impacto real (8).

En resumen, distintas estrategias de tratamiento se 
han desarrollado con éxito tras la progresión a platino. 
Tratamientos como pembrolizumab y atezolizumab han 
confirmado su superioridad frente a la quimioterapia 
en estudios aleatorizados, aunque su beneficio es solo 
para un 15-20% de los pacientes y carecemos de fac-
tores predictivos de respuesta. Los anti-FGFR como 
erdafitinib muestran actividad notable en poblaciones 
de pobre pronóstico en estudios de fase II, aunque la 
duración de la respuesta no es prolongada y la prevalen-
cia de alteraciones en su diana es baja. Los conjugados 
de anticuerpos y citotóxicos como enfortumab vedotin 
representan otra alternativa prometedora en base a su 
elevada eficacia y a la no necesidad de un biomarcador 
específico.

Los estudios aleatorizados en curso nos informarán 
sobre el valor real de estas alternativas y terminarán de 
definir este interesante escenario terapéutico. 
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El tratamiento del carcinoma urotelial de vejiga urina-
ria y el del tracto urinario alto se han caracterizado por 
sus escasos cambios a lo largo de los años. El estudio más 
importante, que marcó el tratamiento que prácticamente 
se ha mantenido hasta ahora, fue publicado en 1992 y de-
mostró que la quimioterapia con M-VAC se asociaba a un 
incremento de la supervivencia global en comparación 
con cisplatino en monoterapia (1). Este tratamiento se 
aceptó como tratamiento estándar de primera línea en el 
carcinoma urotelial avanzado. No obstante, su toxicidad 
motivó que a partir del año 2000 fuera desplazado por 
la combinación de cisplatino y gemcitabina, a raíz de un 
ensayo aleatorizado que mostró un perfil de toxicidad 
en general más favorable y una eficacia similar (2). Los 
escasos estudios de fase III realizados en los años pos-
teriores no consiguieron modificar la pauta estándar de 
tratamiento. La comparación con una pauta de M-VAC 
con una mayor densidad de dosis mostró ventajas en res-
puesta y en tolerancia, pero no en supervivencia global, 
por lo que la extensión de esta pauta ha sido limitada (3). 
Un ensayo posterior comparó cisplatino y gemcitabina 
a un triplete que añadía paclitaxel a dicha pauta, sin que 
se apreciase beneficio en términos de supervivencia (4). 

La incorporación de la inmunoterapia con checkpoint 
inhibitors al tratamiento de esta enfermedad ha pro-
ducido un avance considerable en la segunda línea de 
tratamiento, tras el fracaso de quimioterapia (5,6), que 
ha conducido a su aprobación en esta situación. El paso 
siguiente, no obstante, es el estudio de la administración 
de estos agentes en primera línea, asociados o no a la 
quimioterapia estándar.

Recientemente se han comunicado los resultados del 
primer estudio que administra inmunoterapia en primera 
línea de cáncer urotelial avanzado. Se trata de un gran en-
sayo de fase III que incluyó a 1213 pacientes, que fueron 
aleatorizados a tres brazos: a) atezolizumab asociado a 
quimioterapia con cisplatino o carboplatino; b) atezoli-

zumab en monoterapia; y c) quimioterapia con cisplati-
no o carboplatino + placebo. Los end points principales 
fueron la supervivencia libre de progresión (PFS) y la 
supervivencia global (OS) en los brazos A frente a C y 
OS en los brazos B frente a C. Los resultados presentados 
corresponden al análisis final de PFS y al análisis interino 
de OS (7). Los resultados del estudio mostraron un au-
mento significativo de la SLP, con medianas de 8,2 meses 
en el brazo A frente a 6,3 meses en el brazo C. Los sub-
grupos que más se beneficiaron fueron los pacientes que 
recibieron cisplatino en combinación con gemcitabina y 
atezolizumab, y aquellos con expresión elevada de PD-
L1. Las medianas de OS fueron  de 16 meses frente a 
13,4 meses, respectivamente, sin llegar a alcanzar niveles 
de significación estadística en ese momento. No obstan-
te, el seguimiento es todavía insuficiente, y debe aguar-
darse el análisis final de OS. El perfil de seguridad fue 
favorable, consistente con el observado para cada agente 
individual. Son resultados muy prometedores, que po-
drían anunciar una nueva revolución en el tratamiento 
inicial de esta enfermedad. 

Un aspecto relevante en el tratamiento del cáncer uro-
telial avanzado son los pacientes que no se encuentran 
en condiciones de recibir cisplatino o pacientes unfit, que 
representan un número considerable en esta enfermedad. 
Las causas más frecuentes son la insuficiencia renal, el 
deterioro del estado funcional o performance status, 
cardiopatía, neuropatía y hipoacusia. En estos pacientes 
el tratamiento más utilizado ha sido el carboplatino en 
combinación con gemcitabina (8). Dos estudios recientes 
de fase II, uno con atezolizumab y otro con pembroli-
zumab (9,10) han mostrado una actividad prometedora 
de la inmunoterapia en primera línea en esta situación. 
Estos resultados han conducido a la aprobación de estos 
agentes en esta situación en pacientes unfit. No obstante, 
algunas observaciones recientes han limitado este tra-
tamiento a pacientes con expresión elevada de PD-L1.
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Nadie pone en duda que el manejo del carcinoma 
urotelial ha sufrido un cambio de paradigma en los últi-
mos 4 años con la irrupción de los agentes inmunotera-
péuticos (1). Sin embargo, su eficacia en este campo es 
limitada y la mayor parte de pacientes no se benefician 
de estos agentes. Por ello, es necesario progresar en el co-
nocimiento biológico de estos tumores y, con ello, poder 
aportar estrategias innovadoras y de precisión. 

La medicina de precisión, entendida como el empleo 
de fármacos dirigidos a dianas, lleva años extendida en 
el manejo de múltiples tipos de tumores, como el cáncer 
de mama o el de pulmón. Sin embargo, y a pesar de la 
alta carga mutacional que tiene el cáncer urotelial, su 
implantación en esta patología ha sido esquiva hasta hace 
poco, en parte por el empleo indiscriminado de fármacos 
en población no seleccionada por biomarcador. Por for-
tuna, la clasificación molecular comprensiva multiómica 
llevada a cabo por el TCGA y otros grupos ha dado pie 
a comprender algo mejor esta compleja patología con el 
fin de desarrollar fármacos dirigidos contra alteraciones 
comunes en este tipo de cáncer (2,3).

De esta manera, la nueva generación de fármacos inhi-
bidores del factor de crecimiento del fibroblasto (FGFR) 
muestran ya en estudios de fase I y II un potencial enor-
me en pacientes seleccionados por biomarcador (princi-
palmente mutación o fusión de estos genes), de tal forma 
que incluso algunas de estas drogas, como el erdafitinib, 
ya ha sido aprobada por la FDA, en espera de los resul-
tados del estudio de fase III que compare esta estrategia 
frente a quimioterapia convencional (4). En un intervalo 
increíblemente corto, múltiples fármacos similares han 
sido desarrollados con resultados tempranos interesantes, 
como son infigratinib, rogaratinib, pemigatinib o vofa-
tamab, por poner algunos otros ejemplos, cuyos datos 
también serán discutidos en la sesión.

Por otro lado, hemos podido ver en los últimos años 
un crecimiento exponencial de los denominados anti-

body drug conjugates o ADC, fármacos que conjugan 
un anticuerpo con selectividad por un antígeno caracte-
rísticamente expresado por los tumores uroteliales con 
una droga citotóxica. Es el caso, por ejemplo, de enfortu-
mab-vedotin, que está formado por la conjugación de un 
anticuerpo dirigido contra la nectina-4 (proteína expre-
sada en la práctica totalidad de los tumores uroteliales) 
con Monomethyl auristatin E, un citotóxico disruptor de 
los microtúbulos. Este fármaco ha sido recientemente 
aprobado por la FDA, en espera de los resultados de-
finitivos del ensayo de fase III. Existen múltiples ADC 
en desarrollo con datos preliminares prometedores en 
cáncer urotelial, como el tisotumab vedotin (antitrom-
boplastina), ASG-15ME (anti-SLITK6) o el sacituzumab 
govitecan (anti-Trop2).

Otra de las terapias dirigidas más explotadas en onco-
logía son las dirigidas contra la angiogénesis. Es conocido 
que esta vía está sobreexpresada en los tumores uroteliales 
y que, además, su activación confiere un peor pronóstico. 
La primera y segunda generación de TKI, como sunitinib, 
dieron resultados decepcionantes en tumores uroteliales, 
limitados por su escasa tasa de respuestas y alta toxicidad 
(a menudo combinados con quimioterapia). Estudios más 
recientes testando la combinación de quimioterapia con 
anticuerpos monoclonales contra VEGF (bevacizumab, 
ramucirumab…) han dado resultados negativos o con 
mínimo escaso beneficio clínico (5). 

Por otro lado, desde hace años se conoce que la expre-
sión de HER2 en cáncer urotelial es de las más elevadas 
en tumores sólidos. Desgraciadamente, esta vía cayó en 
el olvido tras varios estudios fallidos (6), y ahora vuelve 
a estar en boca de la comunidad científica gracias al de-
sarrollo de fármacos conjugados que combinan drogas 
anti-HER2 con citotóxicos (trastuzumab deruxtecan o 
RC-48).

No podemos olvidarnos de otras estrategias de pre-
cisión menos desarrolladas, pero con un potencial tera-
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péutico importante: los inhibidores de PARP en aquellos 
tumores con déficits de reparación del ADN y/o recombi-
nación homóloga, así como los agentes que actúan sobre 
la vía de TSC/mTOR, pues cada una de estas vías se 
estima alterada en torno al 15% de los casos de carci-
noma urotelial. 

Finalmente, teniendo en cuenta la limitada eficacia de 
la inmunoterapia como agente único, así como su buena 
tolerabilidad, existe un interés creciente por combinar 
los inhibidores de PD1/ PDL1 con terapias dirigidas o 
con los ADC. No obstante, y a pesar de lo atractivo de la 
idea, esta estrategia es arriesgada y, a la espera de resul-
tados de ensayos clínicos, conviene ser precavidos. Por 
ejemplo, existen datos preliminares que sugieren que los 
tumores con dependencia de la vía de FGFR son en su 
mayoría tumores “fríos” desde el punto de vista inmune 
y, por tanto, poco sensibles a inhibidores de PD1/PDL1, 
lo que dificulta que esta combinación sea fructífera. Esto 
mismo indican los datos preliminares del estudio de fase 
II BISCAY, en el que la adición de durvalumab a un 
inhibidor de FGFR (AZD4547) supuso un incremento 
marginal de la tasa de respuestas de un 8%. Por otro lado, 
aunque este estudio está limitado por su escaso tamaño 
muestral, este trabajo sugiere que encontrar combinación 
de inmunoterapia con tratamiento dirigido en población 
seleccionada por biomarcador que sea realmente eficaz 
(entiéndase esto por una altísima tasa de respuestas) es 
una tarea difícil. 

En definitiva, se avecina un complejo y a la vez agra-
dable escenario terapéutico en el que nuevos agentes 
irrumpirán para mejorar las perspectivas de los pacientes 

con tumores uroteliales. Es de prever que inicialmente lo 
hagan como agentes únicos, pero sin dejar de lado po-
tenciales combinaciones con quimioterapia y/o inmuno-
terapia. En cualquier caso, los resultados de los estudios 
aleatorizados en curso nos informarán sobre el valor real 
de estos nuevos fármacos en este rápidamente cambiante 
panorama.
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INTRODUCCIÓN

El receptor androgénico (RA) constituye la verdade-
ra diana molecular en el cáncer de próstata. A partir de 
este reconocimiento, y entendiendo los mecanismos que 
median en el desarrollo de resistencia a un tratamiento 
de deprivación androgénica, se han desarrollado fárma-
cos específicos antidiana —o TDRA—, terapias dirigi-
das al RA. El primer fármaco disponible fue abiraterona 
acetato, al que se sumaron luego los nuevos antiandró-
genos, enzalutamida y, posteriormente, apalutamida y 
darolutamida. Inicialmente aplicados en un contexto de 
progresión a docetaxel, rápidamente se han posiciona-
do en primera línea de la enfermedad metastásica re-
sistente a castración, en la enfermedad no metastásica 
resistente a castración y, finalmente, 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 diana terapéutica del cáncer de próstata es el RA. 
El eje del tratamiento deberían ser los fármacos que tie-
nen como blanco esta diana terapéutica. La disponibi-
lidad de múltiples terapias de eficacia demostrada nos 
enfrenta al problema de decidir cuál es el tratamiento más 
eficaz para un paciente individual, especialmente cuando 
no disponemos de ensayos de fase III. El único estudio 
que comparó docetaxel con abiraterona es un análisis de 
subgrupo de los pacientes de STAMPEDE, en el que, 
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TABLA I

ENSAYOS DE 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

Abiraterona BAC 0,54 0,31
Abi/Enza BAC + Doc No publicado

LATITUDE Abiraterona BAC 0,62
ENZAMET Enzalutamida BAC + Doc 0,8 0,45
ARCHES Enzalutamida BAC No publicado 0,44

TITAN Apalutamida BAC + Doc 0,68 0,53
ARASENS Darolutamida + Doc BAC + Doc No publicado
PEACE I Abiraterona + Doc BAC + Doc No publicado
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aunque el objetivo no era la comparación directa entre 
ambos tratamientos, abiraterona prolongó el tiempo a 
progresión, con similar supervivencia. 

En los ensayos realizados dentro de la enfermedad 
hormonosensible metastásica se han incluido pacientes 
considerados de alto riesgo, incluso con metástasis vis-
cerales, lo que ha demostrado que las TDRA son tan efi-
caces como docetaxel, incluso en pacientes con criterios 
de alto riesgo (LATITUDE). Docetaxel puede inducir 
respuestas en pacientes tratados con TDRA, y las TDRA 
rescatan pacientes previamente tratados con docetaxel; 
por tanto, la resistencia no es totalmente cruzada, por lo 
que hay otros mecanismos que median la resistencia a 
los tratamientos de uno u otro tipo que pueden superarse 
con la secuenciación. Desconocemos cómo identificar 
el paciente naïve resistente de entrada a uno u otro trata-
miento, y solo las características clínicas son insuficien-
tes para una adecuada estratificación.

¿BLOQUEO ANDROGÉNICO MÁXIMO CON TDRA + 
DOCETAXEL?

En dos de los últimos ensayos, ENZAMET y TITAN, 
especialmente en el primero, alguno de los pacientes, 
además de recibir la terapia dirigida al receptor androgé-
nico, pudo haber sido tratado con docetaxel (en TITAN, 
de forma secuencial; en ENZAMET, de forma concomi-
tante). 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 presen-
taban una superior supervivencia libre de progresión. 
Los ensayos ARASENS, en los que los pacientes con 
carcinoma de próstata metastásico hormonosensible son 
aleatorizados a docetaxel frente a docetaxel + darolu-
tamida, y el ensayo PEACE I, en el que los pacientes 
son aleatorizados a bloqueo hormonal frente a bloqueo 
hormonal + abiraterona frente a bloqueo hormonal + ra-
dioterapia sobre próstata ± docetaxel a criterio del mé-
dico 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 + 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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El tratamiento del cáncer de próstata metastásico 
(CPm) ha cambiado mucho en los últimos cinco años. 
Es bien conocido que la piedra angular del tratamiento 
es la supresión androgénica (SA) desde hace más de 
70 años.

Sin embargo, los cambios más importantes, a mi 
modo de entender, se han producido a dos niveles. El 
primero y fundamental, en la estratificación de los enfer-
mos en dos grupos, los denominados hormonosensibles y 
los clasificados como resistentes a la castración. Esto ha 
permitido definir correctamente dos poblaciones distintas 
de evolución y de respuesta al tratamiento.

Como es bien conocido, desde el año 2010 se han 
aprobado distintos medicamentos en el tratamiento del 
cáncer de próstata resistentes a la castración metastásico, 
como enzalutamida, acetato de abiraterona en combina-
ción con prednisona, radium 223 y cabazitaxel. Asimis-
mo, en resistente a la castración, pero en enfermedad 
no metastásica, se han reportado estudios positivos con 
otros tres medicamentos: apalutamida, enzalutamida y 
darolutamida. Como era de esperar, muchos de estos me-
dicamentos que han demostrado su eficacia en situación 
de resistencia a la castración han sido trasladados a la 
situación de enfermedad metastásica hormonosensible.

A continuación, se revisan los resultados y beneficios 
que han resultado de estas drogas en la situación de hor-
monosensible.

Tal como se comenta en el capítulo anterior, la intro-
ducción de la combinación de docetaxel asociado a la 
SA, así como del acetato de abiraterona con prednisona, 
ha provocado un incremento en la supervivencia global 
de nuestros enfermos de alrededor de 12 meses. Falta-
ba por saber si los antiandrógenos de nueva generación, 
también denominados de segunda generación, eran ca-
paces de aportar beneficios similares.

A modo de resumen y conclusión, podemos decir 
que lo que realmente está demostrado es que un doblete 

consistente en la combinación de la SA y quimioterapia 
o acetato de abiraterona y prednisona o enzalutamida/
apalutamida es superior a la SA sola. No sabemos si un 
triplete que combine SA más nuevas terapias hormonales 
y docetaxel puede ser superior al doblete.

A continuación, se procede a revisar los estudios de 
combinación de la SA asociada a los nuevos antiandró-
genos.

A lo largo de este año se han presentado tres estudios 
que avalan el empleo de los nuevos antiandrógenos en el 
tratamiento del CPm en situación hormonosensible. Uno 
de los estudios combina la SA con apalutamida (estudio 
Titan) y dos estudios combinan la SA con enzalutamida 
(Arches y Enzamet). Los tres estudios demuestran una 
superior eficacia de la combinación frente a la SA.

ESTUDIOS CON ENZALUTAMIDA

El estudio Arches incluye 1150 enfermos afectados 
de enfermedad metastásica, ya sea de debut o proceden-
tes de enfermedad localizada. Un 18% de los enfermos 
recibió tratamiento con docetaxel previamente, y el ob-
jetivo principal era la progresión radiológica, que fue 
positiva para la combinación con un HR de 0,39. No 
existen datos suficientemente maduros para la supervi-
vencia global

El otro estudio es el denominado Enzamet. En este 
estudio se incluyeron 1125 enfermos con enfermedad 
metastásica de debut o procedentes de enfermedad lo-
calizada. La diferencia de este estudio es que los enfer-
mos del brazo control recibían SA máxima, que incluye 
un antiandrógeno de primera generación, y el objetivo 
principal era supervivencia global. En este estudio, el 
45% de los enfermos recibieron de forma concurrente 
el triplete que incluía SA, enzalutamida y docetaxel. Este 
estudio demostró un incremento de la progresión radioló-
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gica con un HR de 0,4 y un incremento de supervivencia 
global para la combinación con un HR de 0,67.

El otro estudio es el de combinación con apalutami-
da (Titan). En este estudio se incluyeron 1052 enfermos 
tanto con enfermedad localizada que habían progresado 
como con enfermedad metastásica de debut. Un 11% de 
los enfermos recibió tratamiento con docetaxel previa-
mente y el objetivo principal era la progresión radioló-
gica y la supervivencia global. Este estudio fue positivo 
para ambos objetivos principales. La progresión radioló-
gica fue positiva, con un HR de 0,48 y una supervivencia 
global con un HR 0,67.

En cuanto al perfil de toxicidad, es bastante similar en 
todas las combinaciones, aunque con ciertas variaciones 
que cabe destacar, como es el rash en el estudio de apa-
lutamida. Debemos destacar el incremento de toxicidad 
que experimentaron aquellos enfermos que recibieron el 
triplete concurrente en el estudio ENZAMET
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El cáncer de próstata es la tercera causa de mortali-
dad por cáncer en varones. Es un tumor inducido por la 
testosterona y la presencia de alteraciones en la vía del 
receptor androgénico. Por este motivo, la castración es la 
base de su tratamiento, bien sea esta quirúrgica o química 
mediante el uso de análogos LHRH. Este tratamiento fue 
uno de los primeros tratamientos diana con base biológica 
utilizados en oncología, e induce respuestas con media-
nas de duración en torno a 11-18 meses. En el momento 
del diagnóstico del cáncer de próstata resistente a castra-
ción metastásico (CPRCm), el tratamiento hormonal con 
agentes dirigidos frente al receptor androgénico (ARTA), 
como la enzalutamida o la abiraterona, ha demostrado una 
eficacia antitumoral notable y que aumenta la superviven-
cia con un buen perfil de seguridad (1). 

Debido al perfil de seguridad y a la eficacia de los 
ARTA, se han realizado múltiples estudios de estos agen-
tes, de forma secuencial (2) o en combinación. Una de las 
primeras combinaciones estudiadas es la combinación de 
enzalutamida y abiraterona. Este año se han presentado en 
ASCO 2019 los resultados del estudio Alliance A031201 
(3), estudio fase III de la combinación de enzalutami-
da con o sin abiraterona-prednisona en pacientes con 
CPRCm sin tratamiento con docetaxel previo. El obje-
tivo primario del estudio es la supervivencia global, y se 
incluyeron 1311 pacientes. El estudio fue negativo, ya que 
no demostró un aumento significativo de la combinación 
en la supervivencia, con una mediana de supervivencia 
de la combinación de 34,2 meses frente a 32,5 meses con 
enzalutamida, HR 0,9 (IC 95% 0,78-1,05). Se observó 
un aumento modesto en la supervivencia libre de progre-
sión radiográfica HR 0,88 (IC 95% 0,77-1,00), sin dife-
rencias en la tasa de respuesta y un aumento de toxicidad. 
Este estudio demuestra una ausencia de beneficio de la 
combinación entre distintos tratamientos dirigidos frente 
a la vía del receptor androgénico (ARTA). La ausencia 
de beneficio con la combinación de ARTA puede ser ex-

plicada por la presencia de mecanismos de resistencia 
compartidos entre ambos agentes.

Una estrategia más interesante es la combinación de 
ARTA con agentes con un mecanismo de acción diferen-
te. Entre estas combinaciones destaca la combinación de 
ARTA con inhibidores de la vía de PI3K. La activación 
de la vía de PI3K se ha relacionado con resistencia a múl-
tiples terapias, entre las que se encuentra la hormonote-
rapia. En el caso de los ARTA, la resistencia se explica 
por la presencia de regulación cruzada entre ambas vías. 
PTEN es un gen supresor que codifica para una proteína 
que actúa como reguladora de la vía de PI3K. La pérdida 
de PTEN se asocia con una hiperactivación de la vía de 
PI3K-AKT. En el cáncer de próstata la pérdida de PTEN 
está presente en un 30-40% de los tumores y se asocia 
con progresión tumoral y resistencia a los tratamientos. 
La combinación de inhibidores de AKT —como ipataser-
tib— con abiraterona-prednisona ha demostrado resulta-
dos prometedores en un estudio de fase II aleatorizado que 
compara abiraterona-prednisona con o sin ipatasertib (4). 
Estos resultados parecen especialmente prometedores en 
aquellos tumores con pérdida de PTEN. En el momento 
actual estamos pendientes de los resultados del estudio 
IPATential150, estudio de fase III de combinación de ipa-
tasertib y abiraterona-prednisona (NCT03072238).

Otra estrategia es la combinación con radiofármacos 
dirigidos al hueso, como radium-223 (5). La hormono-
terapia y la radioterapia asocian un efecto sinérgico y 
constituyen la primera línea en pacientes con CaP loca-
lizado. El tratamiento con radium-223 ha demostrado 
aumentar la supervivencia de los pacientes con disemi-
nación ósea. Sin embargo, una limitación importante es 
que este tratamiento no presenta actividad sobre la en-
fermedad extraósea, por lo que la combinación con un 
tratamiento sistémico con potencial efecto sinérgico óseo 
y con eficacia frente a la enfermedad extraósea despertó 
inicialmente gran entusiasmo.
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El estudio ERA 223 es un estudio de fase III de abi-
raterona-prednisona con o sin Rad223 en CPRCm en el 
que se objetivó un aumento de incidencia de fracturas 
óseas y mortalidad en el brazo de combinación (6). El es-
tudio EORTC1333/PEACEIII es un estudio de fase III 
que compara enzalutamida con o sin Ra223. Una vez 
iniciado el estudio se introdujo una enmienda que re-
quería la utilización sistemática de fármacos protectores 
del hueso. La introducción de fármacos protectores del 
hueso se asoció con una disminución muy significativa 
de la presencia de fracturas óseas, lo que permitió la ad-
ministración de ambos fármacos (7). Estamos pendientes 
de los resultados de eficacia de este estudio.

Los ARTA están siendo evaluados en combinación 
con otros muchos tratamientos, entre los que destacan la 
combinación con inhibidores de PARP y anti-PD1/PDL1, 
entre otros. Estamos pendientes de resultados maduros 
de estas combinaciones.

En resumen, debido a la eficacia y al perfil de se-
guridad de los ARTA, el estudio de esquemas de com-
binación con otros tratamientos con un mecanismo de 
acción diferente a la vía del receptor androgénico es muy 
prometedor. En el momento actual estamos pendientes 
de resultados maduros de los esquemas de combinación.
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El cáncer de próstata supone la 3.ª causa de muerte 
relacionada con cáncer en varones en España, con 5948 
fallecimientos en 2017 (1). Durante muchos años, el úni-
co manejo para los pacientes con enfermedad metastásica 
ha sido la terapia de deprivación androgénica (TDA), con 
buena respuesta inicial, pero en la que la mayor parte 
de los pacientes, en un periodo de 18-20 meses, pasa-
ban a desarrollar enfermedad resistente a la castración 
(CPRCm), con muy pocas posibilidades de tratamiento 
en esa situación. La incorporación de nuevos tratamientos 
en combinación con la TDA ha supuesto un aumento en 
la supervivencia de estos pacientes con enfermedad sensi-
ble, pero igualmente la mayor parte de los pacientes van a 
acabar desarrollando enfermedad resistente a castración.

En los últimos años, hemos asistido a un cambio im-
portante en el manejo de estos pacientes con la apro-
bación en Europa de diferentes fármacos con distintos 
mecanismos de acción: 2 agentes quimioterápicos (doce-
taxel y cabazitaxel), 2 tratamientos hormonales de nue-
va generación (abiraterona y enzalutamida) y un agente 
dirigido al hueso (Radio 223) (2-6).

Pero a pesar de este gran desarrollo farmacológico 
para el manejo del paciente con CPRCm hasta ahora, 
teníamos muy pocos datos de cuál era la mejor secuen-
cia. De diferentes estudios hemos obtenido datos que 
parecen indicar que aquellos pacientes que progresan 
a abiraterona o enzalutamida, un switch al otro agente 
hormonal no incrementa la respuesta (7-9). También hay 
datos que sugieren que podría haber resistencia cruzada 
parcial entre los inhibidores de la señalización de andró-
genos y docetaxel (10). Sin embargo, cabazitaxel parece 
mantener su actividad en pacientes que han progresado 
a tratamiento con docetaxel o con agentes hormonales de 
nueva generación (11,12). 

Así se puso en marcha el ensayo CARD (13) para va-
lorar si cabazitaxel sería superior a un inhibidor dirigido 
a la señalización de andrógenos (ARTA) en pacientes 

que habían sido tratados previamente con docetaxel y el 
ARTA (abiraterona o enzalutamida). Este es un estudio 
multicéntrico, aleatorizado, abierto, llevado a cabo en 
62 centros de 13 países europeos. El estudio fue diseñado 
para comparar cabazitaxel con abiraterona o enzaluta-
mida en pacientes diagnosticados de CPRCm que pre-
viamente han recibido docetaxel y que han progresado 
durante los 12 meses de tratamiento con abiraterona o 
enzalutamida.

Se incluyeron 255 pacientes con diagnóstico histoló-
gico de CPRCm que habían realizado al menos 3 ciclos 
de docetaxel antes o después de tratamiento con ARTA 
y que habían progresado antes de los 12 meses de dicho 
tratamiento hormonal. Los pacientes debían de presentar 
ECOG PS ≤ 2, PSA ≥ 2 ng/ml testoterona < 0,5 ng/ml. Se 
permitía el uso de abiraterona o docetaxel en el contexto 
de enfermedad sensible.

Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir cabazita-
xel o abiraterona o enzalutamida (según el tratamiento 
anterior recibido). Los pacientes se estratificaron según 
ECOG (0 o 1 frente a 2), tiempo a la progresión (≤ 6  me-
ses vs > 6 meses) y momento en que habían recibido 
ARTA (antes frente a después de docetaxel). Cabazitaxel 
se administró a dosis de 25 mg/m2 con predinisona oral 
10 mg/día. Abiraterona se administró a dosis de 1000 mg 
día + predsnisona 5 mg / 12 h y enzalutamida a dosis de 
160 mg/día. 

El objetivo principal del estudio fue la SLPr (super-
vivencia libre de progresión radiológica). Los objetivos 
secundarios, supervivencia global (SG), SLP, respuesta 
por PSA, respuesta tumoral, respuesta del dolor, tiempo 
hasta evento esquelético sintomático, seguridad, calidad 
de vida y análisis de biomarcadores.

De noviembre de 2015 a noviembre de 2018 se alea-
torizaron 255 pacientes, de los que se trataron 250 (126 
con cabazitaxel, 58 con abiraterona y 66 con enzaluta-
mida), con una mediana de seguimiento de 9,2 meses. 
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La mediana de duración del tratamiento fue mayor en los 
pacientes que recibieron cabazitaxel que en aquellos que 
recibieron tratamiento con abiraterona o enzalutamida. 
La principal causa de la interrupción del tratamiento fue 
la progresión de enfermedad.

En cuanto a los resultados del estudio, la SLPr fue 
de 8 meses para los pacientes de la rama de cabazitaxel 
comparado con los 3,7 meses en la rama de tratamiento 
con hormona (HR 0,54; IC 95%, 0,40-0,73; p < 0,001) 
(Fig. 1). El benefi cio en SLP fue consistente en todos los 
subgrupos. En el momento del corte, con 153 muertes, la 
mediana de SG fue de 13,6 meses en la rama de cabazita-
xel frente a 11 meses en la rama de tratamiento hormonal 
(HR 0,64; IC 95%, 0,46-0,89; p = 0,008) (Fig. 2). La res-
puesta por PSA, fue del 35,7% para los pacientes del gru-
po de cabazitaxel y del 13,5% para los pacientes del grupo 
de tratamiento hormonal (p < 0,001) y la respuesta tu-
moral en aquellos pacientes con enfermedad medible fue 

del 37% frente al 12% (p = 0,004) también a favor de 
cabazitaxel. En cuanto a la respuesta al dolor, fue del 45% 
frente al 19,3% y los eventos esqueléticos ocurrieron en 
el 18,6% frente al 27,8%, con una mediana de tiempo a 
primer evento sintomático no alcanzada en la rama de 
cabazitaxel frente a 16,7 meses en la rama de tratamiento 
hormonal (HR 0,59; IC 95%, 0,35-1,01). Además, caba-
zitaxel fue superior independientemente del tratamiento 
hormonal utilizado, abiraterona o enzalutamida.

En cuanto a la seguridad, el 98,4% de los pacientes 
tratados con cabazitaxel presentan efectos adversos de 
cualquier grado frente al 94,4% de los pacientes que 
reciben tratamiento hormonal (Tabla I). La incidencia 
de efectos adversos graves fue similar en ambos gru-
pos (38,9% y 38,7%), aunque los efectos adversos que 
conllevaron una interrupción del tratamiento fueron más 
frecuentes en la rama de cabazitaxel: 19,8% frente a 
8,9%. Sin embargo, los efectos adversos que condujeron

Fig. 1. Objetivo principal SLPr  (13).

Fig. 2. Objetivo secundario SG (13).
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TABLA I

SEGURIDAD (13)

Evento
Cabazitaxel 
(n = 126)

ARTA
(n = 124)

Cualquier grado Grado ≥ 3 Cualquier grado Grado ≥ 3

Cualquier evento adverso - n (%) 124 (98,4) - 117 (94,4) -

Cualquier efecto adverso grado ≥ 3 - 71 (56,3) - 65 (52,4)

Cualquier efecto adverso grave 49 (38,9) - 48 (38,7) -

Cualquier efecto adverso 
que conlleve la interrupción 
del tratamiento permanente

25 (19,8) - 11 (8,9) -

Cualquier efecto adverso 
que conduzca a muerte

7 (5,6) - 14 (11,3) -

a la muerte desde el periodo de aleatorización hasta 30 
días de la última dosis de tratamiento fueron menos fre-
cuentes en la rama de cabazitaxel (7 pacientes [5,6%] 
frente a 14 pacientes [11,3%]).

En cuanto al tratamiento subsiguiente, el 33,3% de 
los pacientes que habían recibido tratamiento hormonal 
durante el estudio reciben a la progresión tratamiento 
con cabazitaxel y el 23,3% de los pacientes de la rama 
de cabazitaxel reciben tratamiento hormonal.

Con estos datos, se demuestra de forma prospectiva 
que los pacientes con CPRCm que han sido tratados pre-
viamente con docetaxel y que progresan durante los 12 
meses siguientes al inicio de tratamiento con abiraterona 
o enzalutamida tienen mayor SLPr y mayor SG cuando 
son tratados con cabazitaxel que con otro ARTA (abi-
raterona en pacientes que previamente habían recibido 
enzalutamida o enzalutamida en aquellos que habían re-
cibido abiraterona). 
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Asistimos a un cambio en el paradigma de la primera 
línea de tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza 
y cuello recurrente /metastásico (CECC R/M). Pembro-
lizumab ha sido aprobado recientemente en primera línea 
de tratamiento de CECC R/M.

Los resultados iniciales del ensayo de fase III KEY-
NOTE-048, que investigó el papel de pembrolizumab 
como terapia de primera línea para el tratamiento de 
estos pacientes, se presentaron por primera vez en el 
Congreso de la ESMO de 2018. Este estudio aleatorizó 
a 882 pacientes para recibir tratamiento en 3 grupos: 
monoterapia con pembrolizumab, pembrolizumab + qui-
mioterapia (cisplatino o carboplatino y 5-fluorouracilo 
[5-FU]) o el régimen estándar EXTREME (cetuximab 
más cisplatino o carboplatino y 5-FU). Los pacientes 
elegibles no eran susceptibles de terapia curativa local 
y no se habían sometido a terapia sistémica. La quimio-
terapia se administró durante 6 ciclos, mientras que el 
pembrolizumab se mantuvo durante 24 meses y el ce-
tuximab, indefinidamente; en cada grupo se suspendió 
el tratamiento en caso de progresión de enfermedad o 
toxicidad inaceptable. Los objetivos finales primarios 
duales fueron la SG y la SLP. Los objetivos secunda-
rios fueron la SLP (a los 6 y 12 meses), la tasa de res-
puestas objetivas (ORR) y el tiempo hasta el deterioro 
en las escalas del estado de salud/calidad de vida usando 
las escalas de la Organización Europea para la Investi-
gación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC). La du-
ración de la respuesta (DOR) se evaluó como parte de 
un análisis exploratorio preespecificado. Los objetivos 
finales primarios y secundarios, así como el análisis ex-
ploratorio de la duración de la respuesta, se evaluaron 
en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 (CPS ≥ 
20 y CPS ≥ 1) y en la población total.

La monoterapia con pembrolizumab prolongó signifi-
cativamente la SG en pacientes con CPS ≥ 20 (14,9 fren-
te a 10,7 meses, respectivamente; HR = 0,61; IC 95%: 

0,45-0,83) y en pacientes con CPS ≥ 1 (12,3 frente a 10,3 
meses, respectivamente; HR = 0,78; IC del 95%: 0,64-
0,96). En el análisis del grupo de todos los pacientes, 
independientemente de la CPS, se demostró la no inferio-
ridad de pembrolizumab con respecto a la quimioterapia 
estándar + cetuximab, con un límite de no inferioridad 
de 1,2. Aunque los pacientes tratados en monoterapia 
con pembrolizumab tuvieron una tasa más baja de res-
puestas en comparación con los tratados con esquema 
EXTREME (el 23 frente al 36% para CPS ≥ 20; el 19 
frente al 35% para CPS ≥ 1), la DOR fue más larga en 
comparación con el grupo de quimioterapia estándar con 
cetuximab para pacientes con CPS ≥ 20 y ≥ 1 (20,9 frente 
a 4,2 meses; 20,9 frente a 4,5 meses, respectivamente). 
En cuanto a la toxicidad, la monoterapia con pembroli-
zumab demostró un perfil de seguridad favorable, con 
una menor incidencia de toxicidad de cualquier grado, 
de grado 3-4 y de grado 5.

Además, pembrolizumab + quimioterapia basada en 
platino frente al esquema EXTREME prolongó signi-
ficativamente la SG en la población total de pacientes 
(13 frente a 10,7 meses, respectivamente; HR = 0,77; 
IC del 95%: 0,63-0,93). Hubo una incidencia similar de 
reacciones adversas y ninguna toxicidad inesperada de-
bido a la adición de quimioterapia a los inhibidores de 
puntos de control. No hubo diferencias en la SLP entre 
ninguno de los grupos.

La monoterapia con pembrolizumab no fue inferior 
al régimen EXTREME en la población total, empleando 
un límite de no inferioridad de 1,2. En el análisis final 
para superioridad, comunicado en ASCO 2019, no se 
obtuvo beneficio en la SG para el grupo de pembrolizu-
mab en monoterapia para la población total (11,5 frente 
a 10,7 meses; HR = 0,83; IC del 95%: 0,70-0,99; p = 
0,0199). En este grupo, la HR para la SLP fue de 1,29 
(IC del 95%: 1,09-1,53) y la tasa de respuesta para los 
tratados con pembrolizumab solo frente a EXTREME 
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fue del 16,9 frente al 36%; el promedio de la duración 
de la respuesta fue de 22,6 meses (rango: 1,5-43) com-
parado con 4,5 meses (rango: 1,2-38,7) para el régimen 
EXTREME.

Pembrolizumab + quimioterapia mejoró la SG en 
comparación con el régimen estándar, independiente-
mente del estado de PD-L1. El análisis final actualizado 
de KEYNOTE-048, presentado en ASCO 2019, demos-
tró que la combinación de pembrolizumab + quimiote-
rapia mejoró significativamente la mediana de SG frente 
al esquema EXTREME en CPS ≥ 20 (14,7 frente a 11 
meses; HR = 0,60; IC del 95%: 0,45-0,82; p = 0,0004) 
y CPS ≥ 1 (13,6 frente a 10,4 meses; HR = 0,65; IC 
del 95%: 0,53-0,80; p < 0,0001). Además, la HR para 
SLP en pacientes con CPS ≥ 20 y CPS ≥ 1 fue de 0,76 
(IC del 95%: 0,58-1,01) y 0,84 (IC del 95%: 0,69-1,02), 
respectivamente, y la tasa de respuesta para pacientes 
tratados con pembrolizumab + quimioterapia frente al es-
quema EXTREME fue del 42,9 frente al 38,2% para CPS 
≥ 20 y del 36,4 frente al 35,7% para CPS ≥ 1, mientras 

que la mediana de DOR fue de 7,1 frente a 4,2 meses, y 
de 6,7 frente a 4,3 meses, respectivamente. 

Asimismo, hay que decir que pembrolizumab en mo-
noterapia no consigue un beneficio sobre el esquema 
EXTREME para la población con expresión de PD-L1 
(CPS ≥ 1 a < 20) a diferencia de la combinación pembro-
lizumab más quimioterapia, que sí consigue un beneficio 
en supervivencia global para este subgrupo de pacientes 
(datos del EPAR 2019 presentado a la EMA para la apro-
bación del fármaco).

Todos estos datos comunicados han sido publicados 
recientemente (1).
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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 es-
tándar de 1.ª línea en la era preinmunoterapia (cisplatino, 
5FU y cetuximab) era de menos de 11 meses.

Los estudios con inmunoterapia en CECC han adop-
tado la terminología de enfermedad platino-sensible y 
platino-refractaria, razón por la que así se tiende a dividir 
el escenario R/M actualmente.

En el año 2016 se publicaron los resultados del estudio 
CheckMate-141, convirtiendo al agente anti-PD1 nivo-
lumab en el primer y único tratamiento que demostraba 
incrementar la supervivencia global (SG) en la 2.ª línea 
tras progresión a quimioterapia basada en platino (1). A 
continuación, se revisa la evidencia sobre la inmunote-
rapia en la enfermedad platino-refractaria. 

En el estudio de fase III, CheckMate-141, se incluyó a 
pacientes que habían progresado o recaído en los 6 meses 
siguientes a la última dosis de quimioterapia con platino, 
bien fuera esta en el contexto neoadyuvante, adyuvante 
o en la fase recurrente o metastásica (R/M) (1,2-4). Se 
aleatorizó a 361 pacientes en proporción 2:1 a recibir 
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 240) o alguna 
de tres opciones (cetuximab, metotrexato o docetaxel 
semanales) de elección por el investigador (n = 121), 
estratificando por la recepción de cetuximab previo o no.

Con un seguimiento mínimo de 11,4 meses, la su-
pervivencia 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 (5). 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 (6). 

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 frente a quimio-
terapia del 39,2% frente a 15,4% y una HR de 0,56 (IC 
95%, 0,33-0,95) (5).

Los EA relacionados con el tratamiento de grados 3 o 
4 ocurrieron en el 15,3% en el grupo de nivolumab frente 
al 36% del grupo control.

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 platino para la 
enfermedad localmente avanzada. El estudio aleatorizó 
en proporción 1:1 a 247 pacientes a recibir pembrolizu-
mab 200 mg/m2 cada 3 semanas y a 248 pacientes a reci-
bir una de tres opciones de tratamiento estándar elegido 
por el investigador (cetuximab o metotrexato semanales, 
o docetaxel trisemanal) (7-9).

En la fecha preespecificada para análisis final el 72% 
y el 80% de los pacientes en los brazos experimental y 
control habían fallecido. Al no estar confirmado el falle-
cimiento de 12 pacientes (3 en el brazo de pembrolizu-
mab y 9 en el brazo control), la HR fue de 0,82 (IC 95%, 
0,67-1,01, p = 0,0316 [test unilateral]), sin alcanzar el 
umbral preestablecido de para la significación estadística 
(p = 0,0175).

Aunque fue un estudio exploratorio, en la población 
con TPS ≥ 50% la HR fue de 053 (IC 95%, 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 del 25%, respectivamente. No hubo 
diferencias entre los dos grupos en la población con 
TPS < 50% (HR 0,93; IC 95%, 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.

Rev. Cáncer (Madrid)
Vol. 34, Supl. 1, pp. 25-26, 2020



S. CABEZAS26

Rev. Cáncer 2020;Vol.34(Supl.1):25-26

En pacientes con cáncer de pulmón y CECC varias se-
ries retrospectivas han demostrado que la inmunoterapia 
con agentes anti-PD1 puede incrementar la TR histórica-
mente comunicada para la quimioterapia convencional. 
Esto abre la posibilidad de la quimioterapia tras la pro-
gresión a la inmunoterapia, incluso con quimioterapia 
a dosis reducidas con garantías de una mejor relación 
beneficio-toxicidad (10,11).

En resumen, nivolumab es el único agente anti-PD1 
que ha demostrado incrementar la supervivencia global 
en la población global de un ensayo en fase III en el es-
cenario platino-refractario. Está aprobado para su uso en 
pacientes con CECC en 2.ª línea tras progresión a platino 
o en la recaída que ocurre en los 6 primeros meses tras 
un tratamiento basado en platino para la enfermedad lo-
calmente avanzada (quimioterapia con platino empleada 
como tratamiento neoadyuvante o concomitante). 

Pembrolizumab está aprobado exclusivamente en el 
CECC con TPS ≥ 50% en 2.ª línea tras progresión a pla-
tino o en la recaída que ocurre desde los 3 hasta los 6 
primeros meses tras un tratamiento basado en platino, si 
bien no tiene precio de reembolso en España. 

Los agentes anti-PD1 pueden condicionar un mayor 
beneficio por la quimioterapia de rescate administrada 
tras la progresión a la inmunoterapia (esta opción tera-
péutica debe considerarse en pacientes seleccionados). 
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En la actualidad, cuando el tratamiento a plantear es 
el sistémico, los fármacos de elección son los inhibidores 
multiquinasas, especialmente en enfermedad de creci-
miento rápidamente progresivo, sintomática o con riesgo 
de complicación inminente (1).

Los inhibidores multiquinasa han cambiado el manejo 
de este grupo de pacientes. Estos fármacos, con efecto 
antiangiogénico, se han asociado con estabilización de 
la enfermedad y respuesta parcial en más del 50 % de los 
pacientes tratados en los ensayos clínicos. 

La decisión de iniciar el tratamiento es de importancia 
crítica. Los pacientes deben ser informados de los ries-
gos potenciales, de los beneficios del tratamiento y de las 
alternativas, de manera que la opinión del paciente debe 
ser tenida en cuenta (1). Los efectos colaterales deben ser 
considerados, en muchos casos, en pacientes que progre-
san, pero se mantienen asintomáticos. Al menos el estado 
funcional basal del paciente debe ser ECOG < 2. Debemos 

conocer el manejo de dichos efectos para incrementar la 
probabilidad de que el paciente reciba un tratamiento óp-
timo durante el mayor tiempo posible (2). 

Lenvatinib y sorafenib han demostrado prolongar la su-
pervivencia libre de enfermedad frente a placebo, de 18 y 11 
meses, respectivamente, en los ensayos pivotales de fase III. 
No han demostrado impacto en supervivencia global (3,4). 
Ambos fármacos se encuentran disponibles en nuestro país.

Considerando que la gran mayoría de pacientes con 
CDT radiorrefractario metastásico fallecerán por progre-
sión de la enfermedad, parece una opción plausible iniciar 
el tratamiento con inhibidores multiquinasas en el mo-
mento en el que se evidencia el punto de inflexión hacia 
la progresión (5) (Fig. 1). Retrasar el inicio de la terapia 
puede comprometer la supervivencia del paciente (4). 
La actitud de vigilancia activa tendrá como objetivo an-
ticipar el punto de inflexión de la enfermedad para deter-
minar el tiempo óptimo para iniciar la terapia sistémica.

Fig. 1.
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Recientemente la inmunoterapia ha supuesto un gran 
avance clínico y un cambio de paradigma en el tratamien-
to del cáncer de pulmón. 

El término inmunoterapia incluye una amplia gama de 
tratamientos que, actuando en distintos niveles en el sis-
tema inmunitario del huésped, son capaces de activar di-
cho sistema para que sea este el que actúe y destruya las 
células tumorales. Una modalidad de tratamiento son los 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra PD-1/PD-L1, 
o immune checkpoints inhibitors, que promueven la res-
puesta por parte del linfocito T citotóxico contra el tumor 
(1-3). Se ha evidenciado que algunos de los pacientes con 
enfermedad metastásica tratados con anti PD-1/PD-L1 
presentan respuestas mantenidas a largo plazo, con unas 
tasas de supervivencia del 23% a 5 años, no descritas pre-
viamente con otras terapias (4). No obstante, la mayoría 
de pacientes progresará a la inmunoterapia durante el 
tratamiento por mecanismos de resistencia tanto innatos 
como adquiridos, algunos de los cuales han empezado a 
describirse en la literatura (5). 

La supervivencia global del cáncer de pulmón con 
enfermedad avanzada tratado con un doblete de plati-
no, con o sin mantenimiento, y seguido de una segunda 
línea de quimioterapia, hasta hace poco era el estándar 
de tratamiento en estos pacientes; sin embargo, la super-
vivencia media era de 12 meses, sin alcanzar el 5% de 
supervivencia global a los 5 años (6).

La irrupción de la inmunoterapia en el tratamiento del 
cáncer de pulmón ha supuesto, así, un cambio de para-
digma en términos de supervivencia global; no solo por 
cómo se ha explicado anteriormente —por el aumento 
en la supervivencia global media de esta enfermedad—, 
sino por el aumento o la aparición de largos supervivien-
tes. Estos largos supervivientes del cáncer de pulmón de 
célula no pequeño avanzado han dejado de ser una anéc-
dota con otros tratamientos para volverse una realidad de 
la mano de la inmunoterapia. 

Es cierto que siguen siendo una proporción pequeña 
de los pacientes, pero no desdeñable. Se calcula que entre 
el 15-23% de los pacientes podrían ser largos respon-
dedores. Algunos de ellos mantienen dicha respuesta, a 
pesar de haber detenido el tratamiento de inmunoterapia. 

Para comprender mejor la eficacia de los immune 
checkpoints inhibitors y poder optimizar su uso, hay que 
comprender mejor los mecanismos genéticos y molecu-
lares que tiene la célula tumoral para evadir el sistema 
inmunitario, y que lleva a un paciente a ser un largo res-
pondedor.

La expresión de PD-L1 es el biomarcador más exten-
samente utilizado en cáncer de pulmón para predecir la 
respuesta a anti PD-1/PD-L1, aunque su valor predic-
tivo es limitado. No todos los pacientes con expresión 
de PD-L1 se benefician de la inmunoterapia, y algunos 
con ausencia de expresión de PD-L1 responden a estos 
tratamientos (5). Además, la interacción entre la célula 
tumoral y el microambiente tumoral viene en parte con-
dicionada por la capacidad de presentación antigénica 
que tiene la célula tumoral al linfocito T citotóxico ac-
tivado. Algunos de los mecanismos de resistencia a im-
mune checkpoints inhibitors son intrínsecos de la célula 
tumoral y consisten en alteraciones de las proteínas im-
plicadas en la presentación antigénica (B2M, HLA-A) o 
mutaciones inactivadoras en genes de la vía de interferón 
gamma (JAK1, JAK2), entre otros (7-10), promoviendo 
así un escape de la vigilancia inmunitaria.

En este contexto, existe la necesidad de desarrollar 
nuevos marcadores para mejorar la capacidad predictiva 
del tratamiento con ICI y poder identificar qué pacientes 
podrán beneficiarse y, a ser posible aquellos, que podrán 
beneficiarse más hasta llegar a ser largos respondedores 
o largos supervivientes.

Este cambio de paradigma en la supervivencia global 
de cáncer de pulmón de célula no pequeña con enfer-
medad avanzada no solo afecta al oncólogo en la elec-
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ción del tratamiento y en el manejo de sus toxicidades, 
sino que afecta a todos los especialistas involucrados en 
el tratamiento de estos pacientes, ya que, si además de 
aumentar la supervivencia global de los pacientes por 
encima de los 12 meses conseguimos pacientes largos 
supervivientes, la aproximación a las complicaciones que 
presentan durante el tratamiento o el manejo de otras 
patologías concurrentes no puede ser la misma.

Por todo ello, es necesario un mayor conocimiento 
de los pacientes largos respondedores y de los posibles 
biomarcadores que los identifican para poder optimizar 
al máximo el cuidado de los pacientes.
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Lung cancers were previously considered poorly 
immunogenic, with minimal benefit seen in historical 
studies of cytokine modulation or vaccines. However, 
the recent development of immune checkpoint inhibitors 
has upended this belief and provided proof of principle 
that immunotherapy can play an important role in the 
treatment of patients with lung cancers.

The phase III KEYNOTE-024 study has established 
the role for pembrolizumab as first-line treatment in pa-
tients with untreated, advanced NSCLC and tumor cha-
racterized by PD-L1 expression ≥ 50% (1), in absence 
of EGFR mutation or ALK translocations. In KEYNO-
TE-024, 1934 patients were screened to identify 500 pa-
tients (30%) with tumor PD-L1 expression ≥ 50%. Of 
these patients, 305 patients were randomized to receive 
200 mg pembrolizumab every 3 weeks (up to 2 years) or 
4-6 cycles of standard platinum-doublet ChT. All effica-
cy measures favored pembrolizumab, including objective 
response rate (ORR 45% versus 28%), progression-free 
survival (PFS, hazard ratio [HR] 0.5, 95% confidence 
interval [CI] 0.37-0.68, p < 0.001) and overall survival 
(OS, HR 0.6, 95% CI 0.41-0.89, p = 0.005). Safety and 
QoL also favored pembrolizumab. Continued follow-up 
has further emphasized the effectiveness of pembroli-
zumab, with median OS (mOS) doubled in those who 
received pembrolizumab compared with ChT (30 versus 
14 months).

Pembrolizumab is considered a standard first-line 
option for patients with advanced NSCLC and PD-L1 
expression ≥ 50% who do not otherwise have contraindi-
cations to use of immunotherapy (such as severe autoim-
mune disease or organ transplantation) (I, A; European 
Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical 
Benefit Scale [ESMO-MCBS] v1.1 score: 5).

KEYNOTE-042 examined a lower threshold for PD-
L1 (2). Recent results from KEYNOTE-042, a phase III 
study of patients with PD-L1 ≥ 1% who were randomized 

to either pembrolizumab or ChT, demonstrated impro-
ved OS in patients treated with pembrolizumab at three 
thresholds of PD-L1: ≥ 50%, ≥ 20% and ≥ 1%. The HR 
for OS was 0.69, 0.77 and 0.81, respectively. Overall, the 
preponderance of the OS benefit was driven by patients 
with ≥ 50%, while no significant increase was seen in 
those patients with 1%-49% PD-L1 expression (HR 0.92, 
95% CI 0.77-1.11).

Recently, results of the phase III trials KEYNO-
TE-189, IMpower150, IMpower132 and IMpower130 
have brought new options for the therapeutic choices in 
first line of non-squamous NSCLC and trials KEYNO-
TE-407 and IMpower131 for patients with squamous 
NSCLC.

In KEYNOTE-189, patients with metastatic non-squa-
mous NSCLC, PS 0–1, without sensitizing EGFR or ALK 
mutations, were randomized to receive pemetrexed and 
cisplatin or carboplatin plus either 200 mg of pembroli-
zumab or placebo every 3 weeks for 4 cycles, followed 
by pembrolizumab or placebo for up to a total of 35 cy-
cles plus pemetrexed maintenance therapy (3). The mOS 
in the pembrolizumab/ChT arm was 22.0 months (95% 
CI 19.5-25.2) versus 10.3 months (95% CI 8.7-13.6) in 
the ChT arm (HR 0.56, 95% CI 0.45-0.70, p < 0.00001). 
The PFS also favoured the pembrolizumab/ChT combi-
nation (HR 0.48, 95% CI 0.40-0.58, p < 0.00001). The 
OS benefit of pembrolizumab/ChT was observed in all 
PD-L1 tumor subgroups. Based on the results from KEY-
NOTE-189, pembrolizumab in combination with peme-
trexed and a platinum-based ChT should be considered 
a standard option in metastatic non-squamous NSCLC 
(I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4).

In IMpower150, the addition of atezolizumab to be-
vacizumab plus ChT significantly improved PFS and OS 
among patients with metastatic non-squamous NSCLC, 
regardless of PD-L1 expression (4). The PFS was lon-
ger in the atezolizumab/bevacizumab/ChT arm compa-
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red with bevacizumab/ChT in patients without EGFR 
mutation or ALK rearrangement (median PFS [mPFS] 
8.3 versus 6.8 months; HR 0.62; 95% CI 0.52-0.74; 
p < 0.001). In this patient group, survival was longer in 
the atezolizumab/bevacizumab/ChT arm compared with 
bevacizumab/ChT (mOS 19.2 versus 14.7 months; HR 
0.78, 95% CI 0.64–0.96; p = 0.02; 12-month OS 67% 
versus 61%). Results from IMpower150 place the com-
bination of atezolizumab and bevacizumab with carbo-
platin and paclitaxel as a therapeutic option in patients 
with PS 0-1 with metastatic non-squamous NSCLC, in 
absence of contraindications to use of immunotherapy 
(I, A). Of note, this is the only trial to date also including 
patients with EGFR or ALK genetic alterations and de-
monstrating a stringent OS benefit (PFS HR 0.59, 95% 
CI 0.37-0.94; OS HR 0.54, 95% CI 0.29-1.03). 

This association in EGFR- or ALK-positive NSCLC 
patients defines a treatment opportunity for this subgroup 
after targeted therapies have been exploited in unselected 
non-squamous NSCLC including EGFR- and ALK-dri-
ven NSCLC (I, A; MCBS v1.1 score: 3), and more speci-
fically (III, A; MCBS v1.1 score: 3) for EGFR- and (III, 
B; MCBS v1.1 score: 3) for ALK-exploratory subgroups.

Recently, the combination of carboplatin or cisplatin 
with pemetrexed and atezolizumab followed by mainte-
nance pemetrexed and atezolizumab has been shown, in 
the context of the IMpower132 trial, to be superior to the 
ChT doublet followed by maintenance pemetrexed. An 
improvement in mPFS from 5.2 to 7.6 months was ob-
served (HR 0.6, 95% CI 0.49-0.72, p < 0.0001) while OS 
was not statistically significantly increased at the time 
of analysis with mOS of 18.1 versus 13.6 months (HR 
0.81, 95% CI 0.64–1.03, p = 0.0797), suggesting another 
potential treatment opportunity (I, B; not EMA-appro-
ved) (5).

IMpower130 is an additional multicentre, randomi-
zed, open-label, phase 3 study randomizing stage IV 
NSCC patients 2:1 to receive atezolizumab (1200 mg 
every 3 weeks) and carboplatin/albumin-bound pacli-
taxel (nab-P) (4-6 cycles), followed by maintenance 
atezolizumab to ChT alone (maintenance with peme-
trexed switch or best supportive care). This trial showed 
a significant improvement in OS (18.6 versus 13.9 mon-
ths; HR 0.79, 95% CI 0.64-0.98, p = 0.033) and PFS 
(7.0 versus 5.5 months, HR 0.64, 95% CI 0.54-0.77, 
p < 0.0001) with atezolizumab plus ChT versus ChT as 
first-line treatment, offering a new standard treatment 
opportunity in this subgroup of patients (6) (I, A; MCBS 
v1.1 score: 3).

KEYNOTE-407 is a randomized, placebo-controlled 
study of patients with metastatic squamous NSCLC 
(7). Patients were randomized 1:1 to receive carbopla-
tin and paclitaxel every 3 weeks or nab-P weekly plus 
pembrolizumab or placebo for 4 cycles, followed by 
pembrolizumab or placebo for a total of 35 treatments. 
The combination of ChT plus pembrolizumab was as-

sociated with improved ORR (58.4% versus 35.0%, 
p = 0.0004) and improved OS (HR 0.64, mOS 15.9 
versus 11.3 months, p = 0.0008). The benefit in OS was 
seen across PD-L1 expression strata (TPS < 1% HR 
0.61, TPS 1%-49% HR 0.57, TPS ≥ 50% HR 0.64). No 
new safety concerns were observed. Results from KEY-
NOTE-407 place the combination of pembrolizumab 
plus carboplatin and paclitaxel or nab-P as a standard 
choice in patients with metastatic squamous NSCLC (I, 
A; MCBS v1.1 score: 4).

Atezolizumab was studied in patients with metastatic 
squamous NSCLC in the IMpower131 study. Patients 
were randomised to atezolizumab/carboplatin/paclita-
xel, atezolizumab/carboplatin/ nab-P or carboplatin/
nab-P (8). Atezolizumab/carboplatin/nabP had impro-
ved PFS compared with carboplatin/nab-P (HR 0.715, 
p ¼ 0.0001), but no improvement in OS was seen at 
the first interim analysis (mOS 14 versus 13.9 months). 
More mature data are needed to evaluate the long-term 
benefit of the strategy; with the use of atezolizumab with 
carboplatin and nab-P today representing an option in 
patients with metastatic squamous NSCLC (I, B; not 
EMA-approved).

One key area of uncertainty is among PD-L1 TPS 
≥ 50%, as none of these trials provide a direct compa-
rison between ChT plus checkpoint inhibitors versus 
pembrolizumab monotherapy. However, cross-trial 
comparison between trials suggest similar OS outco-
mes among PD-L1 ≥ 50%, with very different toxicity 
profiles, suggesting that pembrolizumab monotherapy 
may remain a reasonable choice for patients with PD-
L1 ≥ 50% (9) (Table I).

TMB has shown encouraging results as a predictive 
biomarker in retrospective studies in NSCLC and SCLC. 
The first prespecified analysis of TMB as a biomarker 
was reported in the phase III trial CheckMate 227, eva-
luating nivolumab plus ipilimumab versus ChT in first-li-
ne NSCLC (10). Patients with newly diagnosed advanced 
NSCLC were randomized based on PD-L1 expression. 
Those who had PD-L1 TPS ≥ 1% received nivolumab/
ipilimumab, nivolumab monotherapy or ChT; and tho-
se with a PD-L1 TPS < 1% received nivolumab/ipili-
mumab, nivolumab/ChT or ChT. In patients with high 
TMB (≥ 10 mutations/ Mb, 44% of assessable patients), 
nivolumab/ipilimumab was associated with longer PFS 
than ChT (HR 0.58, 97.5% CI 0.41–0.81, p < 0.001), and 
more than tripling of 1-year PFS (42.6% versus 13.2%). 
The PFS benefit with nivolumab/ipilimumab was seen 
irrespective of PD-L1, wherein the HR similarly favo-
red nivolumab plus ipilimumab in patients with a PD-L1 
TPS ≥ 1% and those < 1% (HR 0.62 and HR 0.48, res-
pectively). A similar benefit was seen in both squamous 
and non-squamous histologies (squamous HR 0.63; 
non-squamous HR 0.55). Of importance, there was no 
difference in PFS among patients with < 10 mutations/
Mb (HR 1.07, 95% CI 0.84-1.35).



J. M. MANUEL TRIGO32

Rev. Cáncer 2020;Vol.34(Supl.1):30-33

CheckMate 227 continues for the coprimary endpoint 
of OS in PD-L1 selected patients (11). Among the 
patients with a PD-L1 expression level of 1% or more, 
the median duration of overall survival was 17.1 months 
(95% confidence interval [CI], 15.0 to 20.1) with 
nivolumab plus ipilimumab and 14.9 months (95% CI, 
12.7 to 16.7) with chemotherapy (p = 0.007). The overall 
survival benefit was also observed in patients with a 
PD-L1 expression level of less than 1%, with a median 
duration of 17.2 months (95% CI, 12.8 to 22.0) with 
nivolumab plus ipilimumab and 12.2 months (95% CI, 
9.2 to 14.3) with chemotherapy. Among all the patients in 
the trial, the median duration of overall survival was 17.1 
months (95% CI, 15.2 to 19.9) with nivolumab. First-line 
treatment with nivolumab plus ipilimumab resulted in a 
longer duration of overall survival than did chemotherapy 
in patients with NSCLC, independent of the PD-L1 
expression level. No new safety concerns emerged with 
longer follow-up. 

The MYSTIC trial enrolled 1118 patients with 
metastatic NSCLC who were randomly allocated to 
durvalumab alone, durvalumab plus tremelimumab or 
ChT. The primary endpoints were OS for durvalumab 
versus ChT, and OS and PFS for durvalumab plus 
tremelimumab versus ChT in patients with 25% or 
greater PD-L1 expression in tumor cells. Durvalumab 
alone or with tremelimumab did not improve OS or PFS 
compared to ChT (OS: 16.3 versus 12.9 months, HR 0.76 
and 11.9 versus 12.9 months, HR 0.85; PFS: 4.7 versus 
5.4 months, HR 0.87 and 3.9 versus 5.4 months, HR 1.05, 
respectively). Exploratory analysis demonstrated that 
high blood TMB (≥ 20 mutations/Mb) was associated 
with longer OS in durvalumab and tremelimumab versus 
ChT (21.9 versus 10 months, HR: 0.49) (12). Additional 

clinical data and evaluation of long-term benefit of these 
new strategies are needed. Physicians and patients will 
need to conduct individualized discussions regarding 
benefit and risks of available therapies over time.

Overall, the results from the KEYNOTE-024, IM-
power150, KEYNOTE-189, IMpower132, IMpower130, 
CheckMate 227, KEYNOTE-407, MYSTIC and IM-
power131 trials suggest that introducing immunotherapy 
will be a standard new approach for most patients with 
newly diagnosed NSCLC.
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(HR = 0.81)

NR
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NR
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NR
(HR = 0.64)
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El mayor beneficio en el campo de la inmunoonco-
logía en tumores sólidos, incluyendo el cáncer de 
pulmón, ha sido el logro de respuestas duraderas en 
un subconjunto de pacientes que reciben inhibido-
res de punto de control, con la consiguiente traduc-
ción a supervivencias más largas. Más recientemente, 
el seguimiento a 5 años de nivolumab para tumores 
sólidos avanzados pretratados (hasta 5 líneas de tra-

tamiento previo) mostró una tasa de supervivencia 
global (SG) a 5 años del 16%, tanto en el CPCNP 
escamoso como en el no escamoso, en comparación 
con una tasa histórica del 4% con la terapia citotóxi-
ca tradicional. De manera similar, la tasa de SG a 5 
años para el pembrolizumab se informó recientemen-
te como 15,6% (previamente tratada) y 23,2% en el 
ensayo Keynote 001 (Tabla I).
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TABLA I

Characteristics Outcomes and exceptional responders
Clinical trials (5 yr data)

Phase 1 (CA 209-003)
Nivolumab 
2nd line; 

129 patients 
Median follow-up: 58 m

Median OS 9.9 m 
5-year OS 16% (43% for PDL–1 ≥ 50%) 
For 5-year survivors: 
14/16 current or former smokers, 10/16 had received 
prior RT, 12/16 no further tx after stopping Nivo 
and without PD 
 in 7, ≥ 50% in 5, < 1% in 3 pts

Phase Ib (Keynote 001)
Pembrolizumab 
1st line or later; 

101 tx naïve 
449 previously treated 
Median follow-up: 60.6 m

Treatment naïve: 
Median DOR 16.8 m; CR 3% (3 patients) 
Median OS 22.3 m 
5-year OS 23.2% 
Previously treated: 
Median DOR 38.9 m; CR 1.1% (5 patients) 
Median OS 10.5 m 
5-year OS 15.6%

Clinical trials (3 yr data)
Phase III (CheckMate 017, 057)
Nivolumab vs. Doc 
2nd line; 

854 patients 
Median follow-up: 40.3 m

Median DOR 23.8 m 
CR 6% for those alive at 3 years 
3-year OS: 17% (vs. 8% Doc), 8% (vs. 2%)
for patients with liver metastases

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

Characteristics Outcomes and exceptional responders
Clinical trials (5 yr data)

Phase III (Keynote 010)
Pembrolizumab vs. Doc 
2nd line or later; 

1033 patients 
Median follow-up: 42.6 m

Median OS 16.9 m (vs. 8.2 m Doc) 
3-year OS: 35% (vs. 13% Doc) 
Median OS 11.8 m (vs. 8.4 m Doc) 
3-year OS: 23% (vs. 11% Doc)

Phase II (POPLAR)
Atezolizumab vs. Doc 
2nd line; 

287 patients 
Minimum 3-year follow-
up

Median DOR: 22.3 m (vs. 7.2 m docetaxel) 
3-year OS: 
ITT 16.6% (vs. 10% docetaxel) 
IHC TC3 or IC3 37.5% (vs. 14.9%) 
IHC TC 2/3 or IC 2/3 21.2% (vs. 9.9%)

OS: overall survival; m: months; tx: treatment; DOR: duration of response; CR: complete response; PD: 
progressive disease; ITT: intention to treat; Nivo: nivolumab; doc: docetaxel; LN: lymph node; ca: carcinoma; 
NSCLC: non-small-cell lung cancer; RT: radiotherapy; SBRT: stereotactic body radiation therapy; IHC: 
immunohistochemistry; TC: tumor cells; IC: tumor-infiltrating immune cells; Mut/Mb: mutations per megabase; 
PDL-1: programmed death ligand-1.
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La primera evidencia científica del impacto favorable 
en supervivencia de los inhibidores de los puntos del con-
trol inmune (IPCI) en pacientes con cáncer de pulmón 
no células pequeñas (CPNCP) se objetivó en pacientes 
con enfermedad avanzada/metastásica que ya habían fra-
casado previamente a un tratamiento de quimioterapia 
(QT) sistémica paliativa de primera línea basada en un 
doblete de platino.

Existen 4 grandes ensayos clínicos aleatorizados que 
comparan inmunoterapia con IPCI con QT estándar de se-
gunda línea, docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas. Los estu-
dios que comparan nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semanas 
con docetaxel son el CheckMate-017 (1) en pacientes con 
CPNCP escamoso y el ChekMate-057 (2) en pacientes 
con CPNCP no escamoso; el KEYNOTE-010 (3) compa-
raba pembrolizumab 2 mg/kg o 10 mg/kg IV cada 2 sema-
nas con docetaxel y el OAK (4), atezolizumab 1200 mg 
IV cada 3 semanas. En todos estos estudios, la mediana 
de supervivencia rondaba los 12 meses frente a los 9 me-
ses obtenidos clásicamente con docetaxel, con un perfil de 
toxicidad más favorable para la inmunoterapia que para la 
quimioterapia. Actualmente, estos 3 IPCI están aprobados 
por las distintas agencias reguladoras y representan el están-
dar de tratamiento sistémico en segunda línea en CPNCP.

En los últimos años, la inmunoterapia ha pasado de 
ser un tratamiento de segunda línea a ser un tratamiento 
de primera línea, en monoterapia y en combinación con 
quimioterapia.

En monoterapia, pembrolizumab se considera, hoy 
en día, el tratamiento estándar para pacientes con CPN-
CP con histología escamosa o no escamosa con expre-
sión de PD-L1 ≥ 50% (tumor proportion score [TPS] 
≥ 50% de las células tumorales). Esta indicación se basa 
en los resultados del ensayo clínico KEYNOTE-024 
(5), en el que se incluyeron 305 pacientes con CPNCP 
avanzado con alta expresión de PD-L1 (TPS ≥ 50%). 
Se aleatorizaron 1:1 a recibir pembrolizumab 200 mg 

IV cada 3 semanas (hasta 2 años de tratamiento) o QT 
basada en platino. El objetivo principal del estudio fue la 
supervivencia libre de progresión (SLP), y los objetivos 
secundarios fueron supervivencia global (SG), tasa de 
respuestas objetivas (TRO) y seguridad. Para todos ellos, 
los resultados fueron favorables para el brazo de pembro-
lizumab. En un análisis actualizado de supervivencia (6), 
la mediana de SG para pembrolizumab fue de 30 meses 
(IC 95%, 18,3 meses a no alcanzada) frente a los 14,2 
meses (IC 95%, 9,8 a 19,0 meses) obtenidos con la QT, 
(HR, 0,63; IC 95%, 0,47 a 0,86).

Sin embargo, nivolumab no demostró ser superior a 
la quimioterapia en primera línea en el estudio Check-
Mate-026. Este fue un ensayo clínico de fase III para 
pacientes con CPNCP de estadio IV o recurrente, y con 
un nivel de expresión tumoral de PD-L1 ≥ 1% (7). En 
este estudio se incluyeron 541 pacientes, que se aleato-
rizaron a recibir nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semanas 
frente a quimioterapia basada en platino según histología 
(máximo 6 ciclos). El objetivo primario fue SLP entre los 
pacientes con expresión de PD-L1 ≥ 5%. En este grupo, 
la mediana de SLP y SG fueron menores con nivolumab 
que con la quimioterapia.

Respecto a atezolizumab, recientemente han sido pre-
sentados los resultados del estudio IMpower110 en el 
congreso de la European Society for Medical Oncology 
(ESMO). Este estudio comparaba atezolizumab frente a 
doblete de platino en primera línea de tratamiento en pa-
cientes con PD-L1 seleccionado (8). La mediana de SG 
fue de 20,2 meses para el grupo de pacientes tratados con 
atezolizumab y de 13,1 meses para el grupo de pacientes 
tratados con doblete de platino (HR 0,59; IC 95%, 0,4-
0,89). Atezolizumab representa una opción prometedora 
de tratamiento en primera línea en pacientes con CPNCP 
con alta expresión de PD-L1.

Recientemente se han publicado los resultados de los 
diferentes ensayos clínicos que han demostrado el benefi-
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cio de asociar quimioterapia e inmunoterapia en pacientes 
con CPNCP avanzado o metastásico. En histología no 
escamosa, hay 4 estudios que han demostrado mejoría en 
la SG con la adición de IT con agentes anti-PD-1 o an-
ti-PD-L1 a la QT habitual: KEYNOTE-189 (9), IMpower 
150 (10), IMpower 130 (11), e IMpower 132 (12). En his-
tología escamosa, existen 2 estudios: KEYNOTE-407 
(13) y el IMpower 131 (14).

En España, pembrolizumab en combinación con pe-
metrexed y quimioterapia basada en platino, en la indi-
cación de tratamiento de primera línea del CPNCP no 
escamoso metastásico en adultos cuyos tumores no ten-
gan mutaciones de EGFR o traslocaciones de ALK, ha 
sido financiado únicamente en pacientes con expresión 
PD-L1 < 50%, negativa o no posible de realizar, en los 
que la terapia actual es la quimioterapia.
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La identificación de alteraciones oncogénicas suscepti-
bles de ser tratadas con terapias dirigidas en pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón ha transformado el pronóstico 
y el manejo de esta enfermedad. Ejemplos ampliamente 
conocidos en CPCNP incluyen las mutaciones de EGFR 
y las translocaciones de ALK. Una de las mutaciones más 
prometedoras en el momento actual para el desarrollo de 
terapias dirigidas en CPCNM es la mutación en BRAF.

El protooncogén BRAF, localizado en el brazo largo 
del cromosoma 7 (7q34), codifica una proteína serina/
treonina quinasa que resulta clave en la vía de señaliza-
ción MAPK-ERK. Existen muchos tipos de mutaciones 
en BRAF, que se agrupan en 3 clases diferentes: activa-
doras de quinasa (clase I), actividad quinasa reducida 
(clase II) e inactivadoras de quinasa (clase III). En último 
término, las mutaciones en BRAF consiguen una acti-
vación de la vía de las MAPK quinasa que promueve la 
proliferación celular y su supervivencia. Las mutaciones 
en BRAF V600E son un tipo de mutaciones activadoras 
de monómero (clase I), susceptibles de inhibición direc-
ta de su actividad quinasa. Las mutaciones activadoras 
no-V600E (clase I) hasta la fecha no tienen inhibidores 
específicos. Las mutaciones de BRAF de tipo II y III for-
man dímeros o heterodímeros, susceptibles de inhibición 
indirecta mediada por c-RAF, MEK o ERK 1/2.

Las mutaciones de BRAF se han descrito en diferen-
tes entidades tumorales, tanto en tumores sólidos como 
hematológicos, incluyendo melanoma, cáncer de tiroi-
des y cáncer colorrectal, entre otros. La inhibición di-
recta de la proteína BRAF mutada usando inhibidores 
orales de BRAF o junto a la inhibición downstream de 
MAPK mediante inhibidores orales de MEK ha mejo-
rado la supervivencia de los pacientes con melanoma 
BRAF mutado y es el estándar de tratamiento para esta 
enfermedad en el momento actual. 

Las mutaciones de BRAF se han descrito en un 4-5% 
de los pacientes con adenocarcinoma de pulmón. La mu-

tación BRAF V600E representa aproximadamente un 
50% de los casos de mutación BRAF en cáncer de pul-
món no microcítico, lo que corresponde a una incidencia 
total del 1-2%. No existen características clínicas ni pa-
tológicas que permitan sugerir la presencia de mutación 
BRAF en pacientes con cáncer de pulmón. La edad me-
dia de presentación está alrededor de los 65 años. Es lige-
ramente más frecuente en mujeres (50-60% de los casos). 
Hasta un 20-30% de los pacientes con mutaciones BRAF 
son no fumadores y en el 95% de los casos presentan una 
histología de adenocarcinoma. Si bien los pacientes con 
cáncer de pulmón con mutación en BRAF V600E tienen 
características histológicas sugerentes de tumores agre-
sivos (mayor frecuencia de adenocarcinoma con patrón 
micropapilar), se han descrito estas mutaciones en otros 
subtipos histológicos de adenocarcinoma, por lo que no 
debe limitarse su determinación al subtipo histológico. 
Actualmente, las guías de práctica clínica incorporan la 
recomendación de realizar la determinación de BRAF en 
todos los pacientes con adenocarcinoma de pulmón avan-
zado, independientemente de sus características clínicas. 
Las mutaciones de BRAF también pueden detectarse en 
biopsia líquida en sangre. 

Los pacientes con cáncer de pulmón y mutaciones en 
BRAF V600E tienen una peor supervivencia y responden 
peor a la quimioterapia basada en platino. Aunque el 45% 
de los tumores CPCNP y mutación BRAF tienen nive-
les altos de expresión de PD-L1, solo un 10% asocian 
una alta carga mutacional. El papel de la inmunoterapia 
en pacientes con mutaciones en BRAF no está definido. 
Se han descrito respuestas pobres a los inhibidores del 
punto de control inmunológico, incluyendo tumores con 
alta expresión de PD-L1.

Los fármacos inhibidores orales de BRAF (vemurafenib 
y dabrafenib) en monoterapia o en combinación con inhibi-
dores de MEK (trametinib) han mostrado actividad clínica 
en pacientes con CPNCP con mutación BRAF V600E. 
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En un estudio retrospectivo europeo en la cohorte EU-
RAF, se analizaron 35 pacientes con CPCNP y mutación 
BRAF, que fueron tratados con inhibidores de BRAF (ve-
murafenib, n = 29; dabrafenib, n = 9; sorafenib, n = 1). 
La supervivencia global en una primera línea con inhibi-
dores de BRAF fue de 25,3 meses para pacientes con mu-
tación BRAF V600E y 11,8 meses para pacientes con 
mutación BRAF no-V600E. La tasa de respuesta para los 
inhibidores de BRAF fue del 53%.

Vemurafenib ha demostrado actividad clínica en cán-
cer de pulmón BRAF mutado V600E (Tabla I).

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de dabrafe-
nib con o sin trametinib en pacientes con CPCNP me-
tastásico con mutación BRAF V600E en un estudio de 
fase II, prospectivo y multicéntrico. Dabrafenib mostró 
eficacia en pacientes previamente tratados (n = 78) y en 
primera línea (n = 6), con una mediana de PFS de 5,5 
meses, una mediana de OS de 12,7 meses y una tasa de 
respuesta del 33%. En otra cohorte del estudio, se analizó 
la combinación de dabrafenib y trametinib en pacientes 
previamente tratados (n = 57), con una tasa de respues-
tas del 63,2%, una mediana de PFS de 9,7 meses y una 
mediana de supervivencia global de 18,2 meses. En la 
última cohorte del estudio, se evaluó esta misma com-
binación de dabrafenib y trametinib en primera línea de 
tratamiento (n = 36), con una tasa de respuestas del 64%, 
una mediana de PFS de 10,9 meses y una mediana de 
supervivencia global de 24,6 meses. Las toxicidades más 
frecuentemente reportadas de la combinación incluyeron 
pirexia, náuseas, vómitos, diarrea, astenia y anorexia. En 
base a este estudio, la combinación de dabrafenib y tra-
metinib ha obtenido la aprobación de la FDA y de la EMA 
para el tratamiento de pacientes con CPCNP avanzado y 
mutación BRAF V600E.

En conclusión, los datos clínicos disponibles confirman 
la actividad de la terapia dirigida en pacientes con CPCNP 
y mutación BRAF. Son necesarios más estudios para eva-
luar el papel de las combinaciones con nuevos inhibidores 
de RAF y MEK, combinaciones con inmunoterapia y los 
mecanismos de resistencia a terapias dirigidas de BRAF. 
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TABLA I

VARIABLES CLÍNICAS BASALES ASOCIADAS A LARGAS RESPUESTAS CON SUNITINIB EN DIFERENTES ESTUDIOS
Variables clínicas basales Estudio de

Molina AM (2)
(SLP ≥ 18 meses)

Estudio de 
Tannir N (4)

(SLP > 18 meses)

Estudio de Puente J 
(6) (SULONG)

(SLP ≥ 22 meses)
Escala ECOG X < 2 0
Tiempo desde el diagnóstico al tratamiento X > 1 año > 2 años
Histología X Células claras X
Localización metastásica No hueso o 

pulmón
No hígado No pulmón, 

cerebrales, hepáticas
Hemoglobina X > LIN > LIN
Plaquetas X ≤ LSN ≤ LSN
Niveles de LDH X ≤ 1,5 LSN ≤ LSN
Nefrectomía previa X Sí Sí
Índice neutrófilos/linfocitos X Bajo X
Grupo de riesgo del MSKCC/Heng risk factors Favorable Favorable Favorable
X: no asociación. LIN: límite inferior de la normalidad. LSN: límite superior de la normalidad. LDH: lactado deshidrogenasa. 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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El reordenamiento del gen ALK se identifi có inicial-
mente en linfoma anaplásico de célula grande, y desde 
que en 2007 se describió la fusión del gen ALK en un 
paciente con un adenocarcinoma pulmonar (1), ha ha-
bido avances muy signifi cativos en el diagnóstico y en 
el tratamiento de los pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico (CPNM) ALK positivos (ALK+).

En 2007 se evidenció la capacidad oncogénica de 
esta fusión génica, que consistía en una inversión pa-
racéntrica del brazo corto del cromosoma 2 en la que 
se fusionaba el intrón 20 de ALK (2p23) con el intrón 
13 de EML4 (2p21). Aunque EML4 es la pareja de fu-
sión en el 80% de los casos, existen otras parejas de 
fusión con el gen ALK (KIF5B, TFG, KLC1, HIP1, 
TPR, STRN, DCTN1, SQSTM1, BCL11A, PRKAR1A 
o BIRC6). Por otra parte, existen diferentes variantes 
de la fusión EML4-ALK, ya que el gen EML4 puede 
truncarse en diferentes posiciones, conservándose el do-
minio catalítico de la tirosina quinasa de ALK (Fig. 1). 

La variante 1, EML4(13)-ALK(20), es la más habitual 
(33%), mientras que la variante 3, EML4(6)-ALK(20), y 
la variante 2, EML4(20)-ALK(20), se detectan en un 29% 
y 10% de los tumores ALK+, respectivamente. 

El reordenamiento de ALK está presente en aproxima-
damente un 3-5% de los pacientes con CPNM avanzado 
y se asocia a histología de adenocarcinoma pulmonar y a 
una edad de presentación joven sin historia de exposición 
al tabaco. De acuerdo con las guías clínicas de diagnósti-
co molecular en CPNM, se recomienda determinar el es-
tatus de ALK en todos los carcinomas no escamosos y en 
los carcinomas escamosos de pacientes no fumadores o 
menores de 51 años (2). Aunque inicialmente la hibrida-
ción in situ mediante fl uorescencia (FISH) era la técnica 
de referencia, actualmente se considera que la inmuno-
histoquímica es una técnica equivalente cuando muestra 
un marcaje citoplasmático granular intenso. La secuen-
ciación masiva (NGS) también permite la identifi cación 
de múltiples alteraciones genómicas poco frecuentes, in-

Fig. 1. Representación esquemática de diferentes parejas de fusión con el gen ALK y de variantes del reordenamiento EML4-ALK.
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cluyendo la translocación de ALK de forma simultánea, 
y está incorporándose progresivamente a la práctica clí-
nica. Los tumores ALK+ suelen tener pocas alteraciones 
genómicas concurrentes y las mutaciones de TP53 son 
un factor pronóstico independiente.

Crizotinib (inhibidor tirosina quinasa de ALK, ROS1 
y MET) fue la primera terapia dirigida que demostró ac-
tividad antitumoral en pacientes con CPNM avanzado 
ALK+. El ensayo de fase III PROFILE 1014 que compa-
ró crizotinib con platino-pemetrexed (sin pemetrexed de 
mantenimiento) como tratamiento de 1.ª línea en CPNM 
ALK+ demostró una mayor eficacia de crizotinib res-
pecto a la quimioterapia en términos de supervivencia 
libre de progresión (SLP) y tasa de respuesta (3). En 
este estudio hubo un elevado cruzamiento, ya que un 
84% de los pacientes del brazo de quimioterapia recibió 
crizotinib a la progresión y no se observaron diferencias 
en supervivencia global (SG). La probabilidad de SG 
a 4 años fue del 56,6% en los pacientes que recibieron 
crizotinib de entrada respecto al 49,1% del grupo control. 
En el programa de uso expandido de crizotinib en Francia 
(CLINALK), los pacientes tratados con crizotinib que 
recibieron posteriormente quimioterapia alcanzaron una 
mediana de SG de 28,2 meses, mientras que aquellos 
que recibieron crizotinib seguido de inhibidores de ALK 
(ALKi) de nueva generación presentaron una SG de 89,6 
meses (4).

Todos los pacientes tratados con crizotinib progresa-
rán al tratamiento y con frecuencia a nivel del sistema 
nervioso central (SNC). En este contexto clínico, dispo-
nemos de tres inhibidores de segunda generación (ceri-
tinib, alectinib y brigatinib) que han demostrado eficacia 
tanto a nivel sistémico como a nivel del SNC (Tabla I). 
Los mecanismos de resistencia a los ALKi consisten en la 
adquisición de mutaciones en el dominio tirosina quinasa 
de ALK, la amplificación génica de ALK o la activación 
de otras vías de señalización (5). Estas mutaciones secun-
darias en ALK pueden generar resistencia a determinados 

ALKi y están realizándose estudios clínicos (NCI-NRG 
ALK Protocol; MATCH-R) en los que la variante mu-
tacional definirá el tipo de tratamiento que reciben los 
pacientes. No disponemos de estudios que comparen 
directamente ALKi de 2.ª generación tras progresión a 
crizotinib, pero actualmente está en marcha un ensayo de 
fase III (ALTA-3) que compara brigatinib con alectinib 
tras progresión a crizotinib y/o quimioterapia previa.

Durante los últimos años, los ALKi de 2.ª generación 
han sido evaluados en pacientes ALK+ que no han recibi-
do tratamiento previo en comparación con quimioterapia 
basada en platino (ceritinib en ASCEND-4) o con crizo-
tinib (alectinib en ALEX o brigatinib en ALTA-1L). To-
dos los estudios han resultado positivos para su objetivo 
principal (SLP) y han ampliado las opciones terapéuticas 
en 1.ª línea (Tabla II). 

En el estudio ASCEND-4, ceritinib 750 mg/día fue 
superior a la quimioterapia basada en platino y peme-
trexed con una mediana de SLP de 16,6 meses, y ha sido 
aprobado como tratamiento de 1.ª línea (6). Sin embargo, 
los efectos adversos gastrointestinales (diarrea, 85%; vó-
mitos, 66%) y la toxicidad hepática han limitado su uti-
lización en la práctica clínica. En el estudio ASCEND-8 
se estudió la administración de ceritinib 450 mg/día con 
comida, que alcanzó niveles plasmáticos similares a 
750 mg/día en ayunas con un mejor perfil de toxicidad, 
de modo que este podría ser un esquema alternativo a la 
dosis aprobada de 750 mg/día.

En el estudio ALEX, alectinib 600 mg / 12 horas fue 
superior a crizotinib como 1.ª línea de tratamiento en 
pacientes ALK+ (7). La mediana de SLP con alectinib 
medida por el investigador fue de 34,8 meses (25,7 me-
ses según el comité radiológico independiente) frente a 
10,9 meses con crizotinib (HR = 0,50). En pacientes con 
metástasis cerebrales en resonancia basal, la mediana de 
SLP fue de 27,7 meses con alectinib frente a 7,4 con 
crizotinib. Alectinib también se asociaba a mayor tiem-
po hasta progresión en SNC comparado con crizotinib 

TABLA I

DATOS DE EFICACIA DE INHIBIDORES DE ALK (ALKI) DE 2.ª GENERACIÓN EN PACIENTES ALK+ PREVIAMENTE TRATADOS 
CON CRIZOTINIB Y/O QUIMIOTERAPIA

Ceritinib
Fase I

(ASCEND-1)

Ceritinib
Fase III

(ASCEND-5)

Alectinib 
Fase II

Alectinib
Fase III
(ALUR)

Brigatinib 
Fase 2
(ALTA)

Número de pacientes 163 115 87 72 110*
Mediana SLP (m) 6,9 

(5,6-8,7)
5,4

(4,1-6,9)
8,1 

(6,2-12,6)
7,1

(6,3-10,8)
15,6 

(11,1-NA)
TR global 56% 39,1% 52% 37,5% 53%
TR SNC 36% 35% 57% 54,2% 67%
Duración respuesta (meses) 8,3 6,9 13,5 9,3 13,8
SLP: supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuesta. 
*Pacientes del brazo B que recibieron 90 mg/día durante 7 días y después 180 mg/día.
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TABLA II

DATOS DE EFICACIA DE INHIBIDORES DE ALK (ALKI) DE 2.ª GENERACIÓN EN PACIENTES ALK+ QUE NO HAN RECIBIDO 
TRATAMIENTO PREVIO

ASCEND-4
Ceritinib frente a QT 

basada en platino

ALEX
Alectinib frente a 

crizotinib

ALTA-1L
Brigatinib frente a 

crizotinib
Número de pacientes 376 303 275
Mediana SLP (m) IRC 16,6 frente a 8,1 25,7 frente a 10,4 24,0 frente a 11,0
HR SLP (IC 95%) 0,55 (0,42-0,73) 0,50 (0,36-0,70) 0,49 (0,35-0,68)
TR global IRC 72,5% frente a 26,7% 82,9% frente a 75,5% 74% frente a 62%
TR SNC 46,3% frente a 21,2% 81% frente a 50% 78% frente a 26%
m: meses; HR: hazard ratio; IRC: comité revisión independiente; SLP: supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuesta. 

(HR = 0,16; IC 95%, 0,10-0,28) y tuvo un perfil de toxi-
cidad más favorable que crizotinib con una menor tasa de 
efectos adversos (41% frente a 50%). Los datos de SG no 
están maduros todavía. Existen dos ensayos en población 
asiática (J-ALEX y ALESIA) con un diseño análogo que 
validan estos datos de eficacia y de seguridad. Alectinib 
ha pasado a ser considerado, por tanto, el tratamiento 
estándar en 1.ª línea en ALK+.

En el estudio ALTA-1L, brigatinib 180 mg/día (tras 1 
semana a 90 mg/día) fue superior a crizotinib como 1.ª 
línea de tratamiento en pacientes ALK+ (8). La mediana 
de SLP con brigatinib fue de 24 meses (por comité ra-
diológico independiente) frente a 11 meses con crizotinib 
(HR = 0,49). En pacientes con metástasis cerebrales, la 
mediana de SLP no ha sido alcanzada con brigatinib fren-
te a 5,9 meses con crizotinib. La SLP a nivel intracraneal 
fue más prolongada con brigatinib respecto a crizotinib 
(HR = 0,31; IC 95%, 0,17-0,56). El perfil de toxicidad de 
brigatinib fue manejable y la mayoría de efectos adver-
sos de grado 3-4 fueron hallazgos de laboratorio, como 
aumento de amilasa, lipasa, CPK o transaminasas. Los 
datos de SG no están maduros todavía. Brigatinib puede 
considerarse como una nueva opción de tratamiento en 
1.ª línea en pacientes ALK+, con un beneficio compara-
ble al observado con alectinib, aunque por el momento 
no ha sido aprobado por la Agencia Europea del Medi-
camento. 

Ante este nuevo paradigma en el que alectinib ha pa-
sado a ser el tratamiento de elección en 1.ª línea, los 
datos sobre la actividad de otros ALKi a la progresión 
a alectinib son limitados. Se han evaluado ceritinib y 
alectinib tras fallo a alectinib, pero en este contexto su 
eficacia es limitada (tasa de respuesta de 17-25% y SLP 
de 3,7-4,4 meses). Esto puede ser debido a que la pro-
gresión de un inhibidor de 2.ª generación se asocia a una 
mayor frecuencia y un patrón diferente de mutaciones 
de resistencia en ALK, destacando la mutación G1202R, 
que se asocia a resistencia a otros ALKi de 2.ª genera-
ción. En este contexto clínico de progresión a alectinib, 

el fármaco con una actividad más prometedora es lor-
latinib, un ALKi de 3.ª generación con alta capacidad 
de penetración en SNC, que ha demostrado ser activo 
contra la mayoría de mutaciones de resistencia en mode-
los preclínicos (5). En el ensayo de fase II se incluyeron 
pacientes ALK+ previamente tratados en 1.ª línea con 
ALKi de 2.ª generación (cohorte EXP3B) que recibieron 
lorlatinib y en los que se observó una tasa de respuesta 
global e intracraneal de 43% y 46%, respectivamente, y 
una mediana de SLP de 5,5 meses (9). En los pacientes 
ALK+ previamente tratados y portadores de la mutación 
G1202R (cohortes EXP2-5), se alcanzó una tasa de res-
puesta del 57%.

Los pacientes ALK+ suelen ser refractarios a la mo-
noterapia con inhibidores de checkpoint inmune. En el 
estudio retrospectivo Immunotarget no se observó ningu-
na respuesta a inmunoterapia en los 23 pacientes ALK+ 
incluidos en el estudio. Por otra parte, los estudios que 
evaluaban la combinación de ALKi con inmunoterapia 
se cerraron por toxicidad hepática severa. En un análi-
sis exploratorio del ensayo clínico Impower150, en el 
que se incluyeron algunos pacientes ALK+, se obser-
vó que los pacientes con mutación de EGFR (n = 80) y 
translocación de ALK (n = 34) alcanzaron una SLP más 
prolongada con carboplatino-taxol-bevacizumab-atezo-
lizumab respecto al brazo control sin atezolizumab (10). 
Sin embargo, estos datos deben ser valorados con cautela 
por tratarse de un análisis no planificado en un pequeño 
subgrupo de pacientes. 

Aunque la secuencia óptima de tratamiento para cada 
paciente no ha sido establecida todavía, podemos con-
cluir que el tratamiento estándar de 1.ª línea en pacientes 
ALK+ consiste en un ALKi de 2.ª generación seguido 
de lorlatinib y posterior quimioterapia. El estudio de los 
mecanismos de resistencia de momento no tiene un cla-
ro impacto en el manejo clínico de los pacientes y se 
requieren más datos prospectivos. En la última década 
se han conseguido avances muy significativos en esta 
población altamente seleccionada de pacientes gracias 
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a la investigación básica y clínica, que seguirá siendo 
fundamental para continuar ampliando la expectativa y 
la calidad de vida de los pacientes ALK+.
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En nuestro medio, entre un 12 y un 15% de los pacien-
tes con carcinoma no microcítico de pulmón (CNMP) 
presentan en el tumor mutaciones activadoras en el gen 
EGFR, principalmente en los exones 19 y 21. Estas al-
teraciones genómicas somáticas confieren sensibilidad 
a los inhibidores de tirosina-quinasa (ITK) de EGFR. 

Los primeros estudios con ITK de primera y segun-
da generación (IPASS, EURTAC, Lux-Lung-3, Lux-
Lung-6…) demostraron que la administración de estos 
fármacos en primera línea, comparados con el trata-
miento de quimioterapia convencional, lograba alargar 
la supervivencia libre de progresión (SLP) hasta los 
10-13 meses (1-3), además de presentar un perfil de to-
xicidad favorable, especialmente en el caso de los in-
hibidores de primera generación (erlotinib y gefitinib). 

En ensayos clínicos posteriores, los ITK de segunda 
generación (afatinib y dacomitinib) han mostrado modes-
tas mejoras en términos de SLP y supervivencia global 
(SG) en comparación con ITK de primera generación, 
a expensas de una peor tolerancia con tasas mayores de 
toxicidad grado ≥ 3 (4,5). 

Osimertinib es el único ITK de tercera generación ac-
tualmente en el mercado. Se caracteriza por una elevada 
actividad tanto frente a las mutaciones de sensibilidad en 
exones 19 y 21 como a la mutación de resistencia T790M 
en el exón 20 y por su elevada penetración en el sistema 
nervioso central (SNC). Actualmente es el tratamiento 
estándar en pacientes que en la progresión a ITK de 
primera y segunda generación desarrollan la presencia 
de la mutación T790M como mecanismo de resistencia 
(6). Más recientemente, ha sido igualmente aprobado en 
primera línea tras demostrar de forma significativa una 
mayor SLP y SG que la obtenida por los ITK de primera 
generación gefitinib y erlotinib en el estudio FLAURA, 
alcanzando una mediana de SG de 38,6 meses (7).

Sin embargo, en todos los pacientes los tumores aca-
ban desarrollando resistencias a los ITK y sigue siendo 

necesario investigar nuevas opciones terapéuticas en 
estos enfermos. 

Una estrategia que intenta retrasar la aparición de re-
sistencias, y que se ha explorado con éxito, consiste en la 
combinación de fármacos que incluyen un ITK. Dentro 
de esta aproximación, la combinación de un ITK y un an-
tiangiogénico ha mostrado su eficacia en este contexto. Por 
ejemplo, la combinación de erlotinib y bevacizumab de-
mostró una SLP de 16 meses con una HR de 0,54, superior 
a erlotinib de forma exclusiva y logrando la aprobación 
de la EMA (8). Más recientemente, el estudio RELAY ha 
demostrado una SLP sin precedentes de 19,4 meses en la 
comparación de la combinación de erlotinib y ramuciru-
mab frente a erlotinib y placebo, si bien por el momento 
no se dispone de resultados maduros de SG (9).

Otra estrategia de combinación testada consiste en la 
combinación de un ITK con quimioterapia, con resulta-
dos de eficacia prometedores, aunque empeorando el per-
fil de toxicidad (10). Finalmente, aunque los anticuerpos 
monoclonales frente a PD-1/PD-L1 parecen no beneficiar 
a este tipo de pacientes, cuando se administran en mono-
terapia, existen ciertos datos de eficacia de la combina-
ción de quimioterapia con atezolizumab y bevacizumab 
en pacientes con CNMP y mutaciones de EGFR.

Las distintas características de las poblaciones estu-
diadas y la variabilidad en el diseño de los ensayos im-
piden la comparación directa entre los distintos estudios.

Conocemos que los mecanismos de resistencia que 
aparecen en la progresión a los distintos fármacos pueden 
variar, y estos mecanismos de un paciente a otro, lo que 
obliga siempre a plantear un nuevo estudio genómico, 
preferentemente mediante NGS, en el momento de la 
progresión, que permita explorar cuál debe ser la siguien-
te línea de tratamiento que mayores opciones tiene de 
generar una respuesta objetiva. 

Teniendo en cuenta que los pacientes con CNMP y 
mutaciones activadoras de EGFR presentan habitualmen-
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te una supervivencia prolongada y que disponemos de 
distintos ITK de primera, segunda y tercera generación, 
así como la posibilidad de combinar ITK con otros tipos 
de fármacos, como antiangiogénicos y quimioterapia, 
existe la posibilidad de emplear de forma secuencial 
las distintas alternativas buscando un incremento final 
de la SG y de la calidad de vida de los pacientes. A la 
hora de establecer una posible secuencia de fármacos, 
deben tenerse en cuenta factores clínicos dependientes 
del paciente (ECOG, afectación del SNC, toxicidad a los 
fármacos previos…), del tumor (tipo de mutación, muta-
ciones concurrentes, carga de enfermedad, mecanismo de 
resistencia emergente…) y otros, como la disponibilidad 
de los fármacos. 

Por último, existen nuevos ensayos clínicos en marcha 
con distintas combinaciones.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et al. Gefitinib or carbopla-
tin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N Engl J Med 
2009;361(10):947-57.

2.	 Rosell R, Carcereny E, Gervais R, et al; Spanish Lung Cancer 
Group in collaboration with Groupe Français de Pneumo-Cancé-
rologie and Associazione Italiana Oncologia Toracica. Erlotinib 
versus standard chemotherapy as first-line treatment for Euro-
pean patients with advanced EGFR mutation-positive non-sma-
ll-cell lung cancer (EURTAC): a multicentre, open-label, rando-
mised phase 3 trial. Lancet Oncol 2012;13(3):239-46.

3.	 Yang JC, Wu YL, Schuler M, et al. Afatinib versus cisplatin-ba-
sed chemotherapy for EGFR mutation-positive lung adenocar-
cinoma (LUX-Lung 3 and LUX-Lung 6): analysis of overall 
survival data from two randomised, phase 3 trials. Lancet Oncol 
2015;16(2):141-51.

4.	 Paz-Ares L, Tan EH, O’Byrne K, et al. Afatinib versus gefitinib 
in patients with EGFR mutation-positive advanced non-small-cell 
lung cancer: overall survival data from the phase IIb LUX-Lung 7 
trial. Ann Oncol 2017;28(2):270-7.

5.	 Wu YL, Cheng Y, Zhou X, et al. Dacomitinib versus gefitinib 
as first-line treatment for patients with EGFR-mutation-positi-
ve non-small-cell lung cancer (ARCHER 1050): a randomised, 
open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2017;18(11):1454-66.

6.	 Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J, et al; AURA3 Investigators. Osimer-
tinib or Platinum-Pemetrexed in EGFR T790M-Positive Lung 
Cancer. N Engl J Med 2017;376(7):629-40.

7.	 Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D, et al; FLAU-
RA Investigators. Overall Survival with Osimertinib in Un-
treated, EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 
2020;382(1):41-50.

8.	 Seto T, Kato T, Nishio M, et al. Erlotinib alone or with bevaci-
zumab as first-line therapy in patients with advanced non-squa-
mous non-small-cell lung cancer harbouring EGFR mutations 
(JO25567): an open-label, randomised, multicentre, phase 2 study. 
Lancet Oncol 2014;15(11):1236-44.

9.	 Nakagawa K, Garon EB, Seto T, et al; RELAY Study Investiga-
tors. Ramucirumab plus erlotinib in patients with untreated, EG-
FR-mutated, advanced non-small-cell lung cancer (RELAY): a 
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lan-
cet Oncol 2019;20(12):1655-69.

10.	Hosomi Y, Morita S, Sugawara S, et al; North-East Japan Study 
Group. Gefitinib Alone Versus Gefitinib Plus Chemotherapy for 
Non-Small-Cell Lung Cancer with Mutated Epidermal Growth 
Factor Receptor: NEJ009 Study. J Clin Oncol 2020;38(2):115-23.



El papel de la biopsia líquida en pacientes ALK
REYES BERNABÉ

Clínica Universidad de Navarra. Pamplona

0213-8573/2020/46-47
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2020 Arán Ediciones, s. l.

El manejo de la enfermedad ALK requiere un trata-
miento secuencial de terapia dirigida. En cada progresión 
de la enfermedad deberíamos tener identificado el tipo de 
resistencia que presenta el tumor, si esta resistencia es o 
no on target y cuál es la probabilidad de respuesta a la 
siguiente opción de tratamiento.

A través de la biopsia líquida somos capaces de ana-
lizar el ADN libre circulante. Esta técnica puede ser 
complementaria al tejido tumoral tanto al diagnóstico 
como durante el tratamiento y la progresión tumoral. Del 
mismo modo, la biopsia líquida podría convertirse en un 
elemento muy útil en el manejo de nuestros pacientes 
dada la asequibilidad de la sangre periférica de una forma 
mínimamente invasiva frente a las biopsias tumorales 
en la progresión de la enfermedad que llegan a ser, en 
algunos casos, imposibles de obtener en estos pacientes, 
como son las progresiones a nivel de SNC o en lugares 
de difícil acceso. 

Hoy por hoy, la NGS debe considerarse la mejor op-
ción diagnóstica para la detección de mutaciones de re-
sistencia dado el amplio rango de variantes descritas y el 
hecho de que la concordancia entre los resultados de la 
NGS en biopsia y sangre periférica es en los diferentes 
artículos aproximadamente del 100%. Además, como 
ventaja sobreañadida, la utilización de NGS favorece el 
estudio de otras mutaciones.

Una de las grandes cuestiones acerca de la utilización 
de la biopsia líquida en la monitorización del tratamiento 
en los pacientes ALK positivos es la certeza de que la 
biopsia líquida es un subrogado adecuado y fiable para el 
análisis de la respuesta al tratamiento y el desarrollo de 
resistencias, siendo conscientes de que el tratamiento o 
la secuencia que va a indicarse de tratamiento al paciente 
va a depender de los hallazgos que ponga de manifiesto 
esta biopsia líquida.

La aplicación de las tecnologías adecuadas, como el 
uso de la biopsia líquida en pacientes ALK positivo tanto 

al diagnóstico como en el seguimiento de sus tratamien-
tos, va a permitir al oncólogo realizar los cambios de 
terapia incluso antes de la progresión radiológica, redu-
ciendo, de esta manera, el tiempo que el paciente recibe 
una terapia ineficaz y seleccionando de acuerdo al tipo 
de resistencia que se esté produciendo el tratamiento o 
la secuencia de tratamiento más óptima.

A pesar de que hoy en día no puede establecerse la 
biopsia líquida como el gold standar para el estudio de 
las resistencias al tratamiento en pacientes con carcino-
ma de pulmón no microcítico ALK traslocado, debemos 
tener en cuenta las claras ventajas que nos aportaría:

1.	 Fácil, rápida y no invasiva. 
2.	 Identificación de varias alteraciones genómicas de 

forma simultánea.
3.	 Determinación de la aparición de resistencias mo-

leculares de forma previa a las alteraciones radio-
lógicas.

4.	 “Suma” de la heterogeneidad tumoral.
5.	 Más económica respecto a rebiopsia de tejido.
6.	 Otras posibilidades:

–	 Monitorización de la respuesta en tiempo real.
–	 Estudio de la enfermedad mínima residual.

Sin embargo, la utilidad de la biopsia líquida en es-
tos pacientes todavía no ha sido validada a gran escala, 
pero ya se han publicado pequeñas cohortes de pacientes, 
como las reportadas por Dagogo-Jack, et al., en las que 
en dos estudios diferentes con cohortes de 102 pacientes 
y 22 pacientes, respectivamente, se evalúa la detección 
de fusiones de ALK en biopsia líquida como técnica-
mente viable, y en el 2.º estudio más pequeño (de 22 pa-
cientes) se evalúa la biopsia líquida a lo largo de todo el 
proceso del tratamiento de los pacientes, siendo capaz de 
identificar en un 86% de ellos mutaciones de resistencia 
al tratamiento (Figs. 1 y 2). 
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INTRODUCCIÓN

El pronóstico actual de los pacientes con cáncer de 
colon metastásico (CCRm) alcanza medianas de super-
vivencia de 24-36 meses, con un 15% de los casos vivos 
a los 5 años. El tratamiento estándar en primera línea 
habitualmente incluye combinaciones de fluoropirimi-
dinas, principalmente 5-fluorouracilo (5-FU), leucovo-
rín y oxaliplatino o irinotecán, asociados generalmente 
a un anticuerpo monoclonal con actividad anti-EGFR 
o antiangiogénica, en función del estado mutacional de 
RAS (KRAS/NRAS) de la muestra tumoral. Así, estos 
fármacos se emplean en forma de dobletes o tripletes. 
Aún se desconoce la secuencia óptima de utilización de 
estas combinaciones de poliquimioterapia (1-3).

Nos encontramos ante una enfermedad muy heterogé-
nea, desde diferentes puntos de vista. Por un lado, cono-
cemos que estamos ante una enfermedad con diferentes 
modos de presentación: desde la enfermedad resecable de 
entrada, la enfermedad potencialmente resecable y la en-
fermedad irresecable, definidas en los grupos de ESMO. 
Sabemos que la lateralidad implica diferente pronóstico y 
respuesta a tratamientos dirigidos. A nivel molecular co-
nocemos diferentes perfiles mutacionales, descritos en di-
ferentes subgrupos moleculares con diferente pronóstico. 
A nivel genómico conocemos que diferentes mutaciones 
implican diferentes pronósticos y respuesta al tratamiento. 
Se encuentra en estudio el papel del microbioma.

MODO DE PRESENTACIÓN

Los grupos de ESMO agruparon pacientes en función 
de la intención del tratamiento y de las características del 
tumor y del paciente. Por un lado, se establece una cla-
sificación a nivel de paciente y se divide la diferencia 
entre pacientes con un adecuado estado funcional (o fit) 

y entre pacientes con deterioro del estado general (o unfit). 
Queda patente que aquellos pacientes unfit en el global de 
los casos van a ser candidatos a un tratamiento paliativo.

Dentro de los pacientes fit, distinguimos dos grupos 
claramente establecidos. Por un lado, un primer grupo, 
grupo 1, englobado por dos grupos de pacientes. Por un 
lado, pacientes con enfermedad potencialmente resecable, 
cuyo tratamiento tiene como objeto llegar a la resecabili-
dad de la enfermedad a través de un esquema de quimio-
terapia de inducción/conversión, buscando esquemas que 
tengan una mayor tasa de respuestas. Por otro lado, un 
grupo de pacientes con enfermedad no resecable, pero con 
características de agresividad, cuyo objetivo es obtener 
una respuesta temprana de la enfermedad y controlar los 
síntomas persiguiendo un aumento de la supervivencia 
libre de progresión y de la supervivencia global.

Por otro lado, el grupo 2 engloba pacientes asintomáti-
cos, no resecables, en el que el objetivo es retrasar la pro-
gresión de la enfermedad y aumentar la supervivencia (4).

LATERALIDAD

Se trata de un concepto relativamente reciente que 
define como colon derecho a los tumores comprendidos 
desde el colon ascendente a transverso y como colon 
izquierdo aquellos tumores desde el ángulo esplénico 
hasta recto. Conocemos que, atendiendo al modo de 
presentación, los tumores de colon derecho presentan 
una sintomatología más larvada, son más habituales en 
mujeres y presentan mayor grado histológico, histología 
mucinosa y afectación peritoneal con más frecuencia.

Desde el punto de vista molecular, sabemos que aso-
cian con mayor frecuencia mutaciones en BRAF e ines-
tabilidad de microsatélites, lo que implica un pronóstico 
y una estrategia terapéutica diferente. Finalmente, dife-
rentes estudios retrospectivos sugieren que la lateralidad 
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presenta un papel pronóstico y predictivo. Un análisis 
combinado de 6 estudios (CRISTAL, FIRE-3, CALGB 
80405, PRIME, PEAK y 20050181) con 5670 pacien-
tes mostró un impacto en supervivencia para aquellos 
tumores localizados en colon izquierdo y tratados con 
anti-EGFR. Los tumores de colon derecho se asociaron 
a peor pronóstico (5,6).

PERFILES MOLECULARES

Diferentes grupos de investigadores independientes 
han empleado la expresión génica para identificar distin-
tos subtipos moleculares dentro del ámbito del CCR. La 
clasificación más aceptada es la que se expone a conti-
nuación. Debido a la pobre correlación génica y la hete-
rogeneidad observada entre los distintos investigadores 
en los trabajos reportados por los diferentes grupos de 
investigación, los miembros del Colorectal Cancer Sub-
typing Consortium (CRCSC) combinaron los diferentes 
perfiles genómicos para intentar generar un consenso de 
subtipos moleculares (CMS) en pacientes con CCR. Para 
ello, utilizaron datos de más de 4000 enfermos y estable-
cieron 4 subgrupos, recogidos en la tabla I.

El primero de ellos, CMS1 o subtipo inmune, repre-
sentado aproximadamente por el 14% de los pacientes, 
incluye un predominio de mujeres de edad avanzada con 
tumores con alta tasa de mutaciones, habitualmente aso-
ciadas a la existencia de una inestabilidad de microsa-
télites (MSI). Además, estos casos presentan con mayor 
frecuencia mutaciones de BRAF y un gran infiltrado in-
mune en el estroma tumoral. Este subgrupo es más fre-
cuente en tumores originados a nivel del colon derecho. 

El segundo grupo, CMS2 o subtipo canónico o epi-
telial, comprende el mayor porcentaje, con un 37% de 
los pacientes. Sus principales características son la exis-

tencia de inestabilidad cromosómica (SCNA), intensa 
activación de la vía Wnt/MYC, mutación TP53 y ampli-
ficación/sobreexpresión de EGFR. Este grupo de tumores 
se asocia con una mayor supervivencia global y suele 
localizarse predominantemente en el colon izquierdo. 

De los tumores incluidos en el CMS3 o subtipo meta-
bólico, alrededor del 13% se asocian con un pronóstico 
intermedio, baja tasa de SCNA, activación moderada de 
la vía Wnt/MYC y mutaciones en la vía KRAS y PI3K 
con alta frecuencia, además de una sobreexpresión de 
IGFBP2, que indica una desregulación de ciertas vías 
metabólicas intracelulares.

Por último, el 23% de los tumores analizados se cla-
sifican dentro del CMS4 o subtipo mesenquimal. Es-
tos tienen heterogeneidad en cuanto a la presencia de 
MSI e SCNA, activación de TGF-β y NOTCH3 y so-
breexpresión de VEGFR2. Son pacientes generalmente 
diagnosticados a edades más precoces y sus datos de su-
pervivencia son habitualmente peores que los del resto 
de los subgrupos. 

Hay que resaltar también que, en este trabajo, apro-
ximadamente un 13% de los tumores quedó finalmente 
sin poder clasificarse por una ausencia de características 
comunes con los grupos previamente descritos. Se pos-
tula como una potencial justificación para este hecho que 
estos casos probablemente representen un fenotipo de 
transición o de heterogeneidad intratumoral. 

CONCLUSIONES

Estamos ante una enfermedad heterogénea desde el 
punto de vista de su presentación, localización, intención 
del tratamiento y perfil molecular, lo que obliga a integrar 
todos esos conceptos para diseñar la mejor estrategia te-
rapéutica para cada paciente en cada caso.

TABLA I

CONSENSO DE SUBTIPOS MOLECULARES EN CCR (4)

CMS 1
MSI Inmune

CMS 2
Canónico o epitelial

CMS 3
Metabólico

CMS4
Mesenquimal

Incidencia 14% 37% 13% 23%
Marcadores 
Fenotípicos

MSI, CIMP alto, 
hipermutación

SCNA alto Combinación estatus 
MSI, SCNA bajo, 
CIMP bajo

SCNA alto

Marcadores 
Genéticos

BRAF mutado Mutaciones KRAS

Alteraciones 
Características

Infiltración 
y activación inmune

Activación Wnt 
y MYC

Desregulación 
metabólica

Infiltración estromal, 
activación FGF-ß, 
angiogénesis

Pronóstico Peor supervivencia 
global tras la recaída

Peor supervivencia 
libre de recaída 
y supervivencia global

MSI: inestabilidad de microsatélites; CIMP: hipermetilación; SCNA: inestabilidad cromosómica.
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El cáncer colorrectal (CCR) continúa siendo un pro-
blema de salud pública de primera magnitud. Aproxima-
damente el 20% de los pacientes presenta enfermedad 
metastásica al diagnóstico y una proporción significativa 
de los tratados con intención curativa experimentarán 
una recurrencia de la enfermedad.

Pese a la importante mejoría del pronóstico en las 
últimas dos décadas, el CCR metastásico (CCRm) se 
considera incurable en la mayoría de los casos, con 
una mediana de supervivencia global (SG) superior a 
los 30 meses. Los principales factores que han con-
tribuido a este incremento de la supervivencia son: la 
detección mas temprana de la enfermedad metastásica, 
la mejoría en la eficacia de los tratamientos sistémicos, 
el aumento del número de pacientes que se benefician 
del tratamiento local de la metástasis y la implemen-
tación de los tratamientos de soporte en la estrategia 
terapéutica (1). 

El tratamiento de primera línea del CCRm RAS nativo 
incluye un régimen de quimioterapia basado en fluoropi-
rimidinas, combinado con oxaliplatino o irinotecán aso-
ciado a terapias biológicas dirigidas contra el factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) o frente al receptor del 
factor de crecimiento endotelial (VEGF). A pesar de los 
avances logrados en los últimos años, los ensayos alea-
torizados que compararon ambas estrategias en primera 
línea de tratamiento de CCRm RAS nativo no han de-
mostrado claramente la superioridad de una combinación 
frente a la otra en la primera línea de tratamiento. Recien-
temente ha cobrado importancia no solo como factor pro-
nóstico, sino como predictivo de respuesta al tratamiento 
la localización del tumor primario (2). Un metaanálisis 
de 13 ensayos aleatorizados en primera línea establece un 
valor pronóstico negativo para los tumores localizados 
en el lado derecho respecto a los tumores originados en 
el colon izquierdo. También observa una mayor eficacia 
significativa (SG, SLP y tasa de respuesta) para los pa-

cientes con tumores izquierdos RAS nativo tratados con 
inhibidores de EGFR. En los tumores derechos no está 
clara la mejor opción de tratamiento. La combinación de 
quimioterapia y bevacizumab presenta mayor SLP y SG, 
aunque los pacientes tratados con inhibidores de EGFR 
presentan tasas de respuestas más elevadas (3). Pese a 
que el fin último del tratamiento es el aumento de la SG, 
existen circunstancias en las que necesitamos obtener 
una alta tasa de respuesta, principalmente tumores con 
amplia carga tumoral o de comportamiento más agresivo 
y pacientes con buen estado general en los que el obje-
tivo sea el rescate quirúrgico, dada la correlación entre 
TR y la probabilidad de rescate quirúrgico con inten-
ción radical. Otra alternativa en los pacientes en los que 
el objetivo es la conversión o la respuesta precoz, cuya 
evidencia científica ha aumentado notablemente en los 
últimos años, es la utilización de esquemas de quimio-
terapia mas intensivos (tripletes), con o sin tratamientos 
biológicos asociados (4,5). 

El manejo multidisciplinar de los pacientes con CCRm 
es prioritario para optimizar el tratamiento y mejorar la 
supervivencia de estos pacientes. El análisis conjunto del 
estado general y de las comorbilidades del paciente, las 
características biológicas del tumor y el objetivo de tra-
tamiento es imprescindible para establecer la estrategia 
terapéutica inicial más adecuada en cada caso.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus 
guidelines for the management of patients with metastatic colo-
rectal cancer. Ann Oncol 2016;27(8):1386-422.

2.	 Holch JW, Ricard I, Stintzing S, et al. The relevance of pri-
mary tumor location in patients with metastatic colorectal can-
cer: A meta-analysis of first-line clinical trials. Eur J Cancer 
2017;70:87-98.

3.	 Arnold D, Lueza B, Douillard J-Y, et al. Prognostic and predic-
tive value of primary tumour side in patients with RAS wild-ty-

Rev. Cáncer (Madrid)
Vol. 34, Supl. 1, pp. 51-52, 2020



M. J. SAFONT AGUILERA ET AL.52

Rev. Cáncer 2020;Vol.34(Supl.1):51-52

pe metastatic colorectal cancer treated with chemotherapy and 
EGFR directed antibodies in six randomized trials. Ann Oncol 
2017;28:1713-29.

4.	 Cremolini C, Loupakis F, Antoniotti C, et al. FOLFOXIRI plus 
bevacizumab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line 
treatment of patients with metastatic colorectal cancer: upda-
ted overall survival and molecular subgroup analyses of the 

open-label, phase 3 TRIBE study. Lancet Oncol 2015;16(13): 
1306-15.

5.	 Modest DP, Martens UM, Riera-Knorrenschild J, et al. FOL-
FOXIRI Plus Panitumumab As First-Line Treatment of RAS 
Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer: The Randomized, 
Open-Label, Phase II VOLFI Study (AIO KRK0109). J Clin On-
col 2019;37(35):3401-11.



Tratamiento de segunda línea con antiangiogénicos
M.ª AUXILIADORA GÓMEZ ESPAÑA

UGC Oncología Médica. IMIBIC. CIBERONC. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

0213-8573/2020/53-54
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2020 Arán Ediciones, s. l.

El porcentaje de pacientes con cáncer colorrectal me-
tastásico (CCRm) candidatos a segunda línea de trata-
miento tras el fracaso a una primera línea es elevado, 
según datos de estudios observacionales: se encuentra 
por encima del 80%. 

La elección de la segunda línea de tratamiento de-
pende de ECOG, edad, biomarcadores, carga tumoral, 
línea de tratamiento previa utilizada y de su tolerancia.

Existen 3 fármacos antiangiogénicos que han demos-
trado actividad en combinación con quimioterapia en 
segunda línea de tratamiento en CCRm. 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado frente al factor soluble VEGF-A, y el 
primer anticuerpo monoclonal que demostró actividad en 
CCRm asociado a quimioterapia en 2004. 

El estudio de Giantonio y cols. en segunda línea, con 
la adicción de bevacizumab a FOLFOX tras progresión 
de esquemas basados en irinotecán, demostró aumen-
to de la supervivencia global (SG) de forma significativa 
frente a FOLFOX (12,9 frente a 10,8 meses; HR  = 0,75, 
p = 0,0011). También se observó un aumento de la su-
pervivencia libre de progresión (SLP) a favor del bra-
zo combinado, de 7,3 frente a 4,7 meses (HR = 0,61, 
p < 0,001) (1). 

Otras de las opciones exploradas en el estudio TML 
18147 ha sido el mantenimiento de bevacizumab tras la 
progresión a una primera línea de tratamiento con FOL-
FOX o FOLFIRI + bevacizumab, modificando el esquema 
de quimioterapia a la opción que no habían recibido y 
aleatorizando a los pacientes a mantener o suspender beva-
cizumab. En este estudio se excluyeron aquellos pacientes 
que progresaron en menos de 3 meses o que no recibieron, 
al menos, 3 meses de tratamiento. Tanto la mediana de 
SLP (5,7 frente a 4,1 meses, HR = 0,68; IC 95%: 0,59-
0,78, p < 0,0001) como la de SG (11,2 frente a 9,8 meses, 
HR = 0,81; IC 95%: 0,69-0,94, p = 0,0062) fueron favo-
rables para el mantenimiento de bevacizumab, sin encon-

trar diferencias en la tasa de respuestas (5% frente a 4%). 
En el análisis por subgrupos no se observaron diferencias 
(2). El estatus de KRAS se realizó en un análisis ulterior 
en el que se incluyó el 75% de los pacientes del estudio. 
Se observó un beneficio en la SLP independientemente del 
estado de KRAS. La SG era superior en aquellos KRAS 
wt con el mantenimiento de bevacizumab 15,4 frente a 
11,1 meses (HR = 0,69; IC 95%: 0,53-0,9, p = 0,0052) (3).

Recientemente se han publicado los resultados del es-
tudio PRODIGE-18, fase II aleatorizado, que compara el 
mantenimiento de bevacizumab o cambio a cetuximab  + 
quimioterapia tras una primera línea de quimioterapia 
+ bevacizumab en pacientes KRAS wt, en el que existe 
un beneficio, aunque no significativo, a favor del man-
tenimiento de bevacizumab frente a cetuximab tras la 
progresión a primera línea con crossover de esquema de 
quimioterapia. La SLP a los 4 meses (objetivo principal) 
fue del 80,3% frente al 66,7%, con una SLP de 7,1 frente 
a 5,6 meses (HR = 0,71; IC 95%: 0,5-1,02, p = 0,06). La 
mediana de SG fue de 15,8 meses en el brazo de manteni-
miento de bevacizumab y de 10,4 meses en el brazo con 
cetuximab (HR = 0,69; IC 95%: 0,46-1,04, p = 0,08) (4).

En el estudio de fase II aleatorizado SPIRITT, los 
pacientes con CCRm KRAS wt, que han progresado a 
un primera línea basada en oxaliplatino y bevacizumab, 
son aleatorizados a recibir FOLFIRI + panitumumab o 
bevacizumab, sin encontrar diferencias significativas en 
SLP (objetivo principal), que es de 7,7 meses frente a 
9,2 meses con bevacizumab (HR = 1,01; IC 95%: 0,68-
1,50, p = 0,97), ni en SG :18 meses frente a 21,4 meses 
(HR = 1,06; IC 95%: 0,75-1,49, p = 0,75). La tasa de 
respuestas fue superior en el brazo de panitumumab: 32% 
frente a 19% (5).

Aflibercept, o VEGF-Trap, es una proteína de fusión 
recombinante soluble que se une a VEGF-A, VEGF-B, 
así como al factor de crecimiento plaquetario (PIGF), 
impidiendo que interaccionen con sus receptores. 
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En el estudio de fase III VELOUR, los pacientes con 
CCRm que habían progresado a una primera línea de 
tratamiento fueron aleatorizados a FOLFIRI ± afliber-
cept; aproximadamente un 30% de los pacientes habían 
recibido bevacizumab en la primera línea de tratamiento. 
El objetivo primario fue SG; la mediana fue superior en 
el brazo de aflibercept, de 13,5 frente a 12,06 meses (HR 
= 0,817; IC 95,34%: 0,713-0,937, p = 0,0032). También 
demostró un beneficio en SLP (6,9 frente a 4,67 meses, 
HR = 0,758; IC 95%: 0,661-0,869, p < 0,0001) y en tasa 
de respuesta: 19,8% frente a 11,1% (p = 0,0001) (6). No 
hubo diferencias entre los subgrupos de pacientes que 
habían recibido, previamente, bevacizumab frente a los 
que no. Todos los subgrupos se beneficiaron. En el test 
de interacción, los pacientes que presentaban únicamente 
metástasis hepáticas mostraban un mayor beneficio fren-
te a los que presentaban enfermedad extrahepática. En 
un análisis posterior se analizó el impacto de las muta-
ciones de KRAS, RAS y BRAF, así como la lateralidad, 
con beneficio de la adicción de aflibercept. Los test de 
interacción fueron negativos para el estado de RAS, así 
como con la localización del tumor primario. 

En un estudio posterior se han analizado nueve bio-
marcadores implicados en angiogénesis, y se encontraron 
elevaciones más altas de VEGF-A y PIGF en los pacientes 
que habían recibido bevacizumab previo, lo que pudie-
ra ser la base de la resistencia al mismo. En el grupo de 
placebo los pacientes con niveles elevados de VEGF-A 
(> 144 pg/ml) y de PIGF (> 8 pg/ml) al inicio del estudio 
presentaron menor SG y SLP, mientras que en el grupo 
aflibercept el beneficio en SG y SLP fue independiente de 
los niveles basales de VEGF-A o PlGF, lo que apoyaría 
al uso de aflibercept tras la progresión a bevacizumab (7).

Otros biomarcadores están siendo valorados como los 
polimorfismos de ECA, AGRT1 o niveles de VEGF-A y 
ECA (enzima convertidora de angiotensina) con afliber-
cept en el estudio de fase II en segunda línea del grupo 
TTD (POLAF). Recientemente se han comunicado los 
resultados, y se ha observado una mayor SLP (objetivo 
principal) en aquellos pacientes que presentaban niveles 
más bajos de VEGF-A en plasma (< 1941 ng/ml), de 
9,2 meses frente a 4,2 meses (p < 0,001), también con 
una mayor SG: 18,9 meses frente a 7,6 (p < 0,001), sin 
encontrar diferencias con los niveles de ECA (8).

En estudios preclínicos se ha observado como, des-
pués del tratamiento con anti-EGFR, aumentan los nive-
les de VEGF-A y PIGF, lo que favorecería el tratamiento 
con antiangiogénico.

Por último, ramucirumab es anticuerpo IgG-1 huma-
no dirigido contra el dominio extracelular del receptor 
VEGF-2. Su eficacia en CCRm, en segunda línea tras 
progresión a FOLFOX-bevacizumab, fue valorada en 
el ensayo de fase III RAISE, donde se demostró que la 
combinación de FOLFIRI + ramucirumab aumentó de 
forma significativa la SG (objetivo primario) y la SLP 
frente a FOLFIRI + placebo, que fue de 13,3 frente a 11,7 

meses (HR = 0,844; IC 95%, 0,73-0,976, p = 0,0219) y 
de 5,7 frente a 4,5 meses (HR = 0,793, IC 95%: 0,697-
0,903, p < 0,0005), respectivamente. Las tasas de res-
puestas fueron similares en ambos brazos (13,4% frente 
a 12,5%, p = 0,63). El beneficio se produjo en todos los 
subgrupos de pacientes, incluidos los KRAS mutados 
(9). El ensayo incluía un estudio de biomarcadores, y 
se encontró que, en aquellos pacientes con niveles ele-
vados de VEGF-D, la SG fue superior en el brazo de 
ramucirumab, con un aumento de 2,4 meses (13,9 frente 
a 11,5 meses), mientras que los niveles bajos se relacio-
naron con una reducción en la SG frente al placebo (12,6 
meses frente a 13,1 meses). 
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En cáncer colorrectal metastásico, más de un 30% de 
los pacientes llega con un buen estado general (ECOG 0 
o 1) a la tercera línea de tratamiento. En esta situación, 
el objetivo de los tratamientos suele ser el control de la 
enfermedad y mantener la calidad de vida y el estado 
funcional del paciente. Para ello, disponemos de varias 
opciones terapéuticas: el retratamiento (rechallenge) con 

fármacos de quimioterapia y/o biológicos que el paciente 
ya ha recibido previamente o administrar nuevos trata-
mientos, como el quimioterápico tifluridina/tipiracilo o 
el agente multiquinasa regorafenib.

Las ventajas e inconvenientes de estas tres opciones 
de tratamiento y la evidencia científica actual serán re-
visadas en esta ponencia.
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La cascada de señalización RAS/RAF/MRK/ERK, 
también conocida como la vía MAPK (mitogen-activa-
ted protein kinase) está implicada en la proliferación, la 
diferenciación, la supervivencia y la apoptosis celular. 

Múltiples señales activan RAS (KRAS, NRAS y 
HRAS), una familia de GTPases, y estas a su vez acti-
van las quinasas proteicas de la vía RAF (ARAF, BRAF 
y CRAF). Los sustratos dominantes de las quinasas de 
RAF son las quinasas MAPK/ERK, MEK1 y MEK2. 
ERK activa los factores de transcripción, que transcriben 
los genes implicados en la proliferación celular. La acti-
vación de la vía ERK/MAPK conduce a la progresión del 
ciclo celular, la proliferación, la migración y la invasión 
de las células malignas. 

Las mutaciones en RAS y RAF son los oncogenes 
más comunes en el cáncer humano. Esto permite a esta 
vía de señalización convertirse en una diana potencial 
terapéutica. También conlleva un componente pronósti-
co, ya que la no regulación de esta vía puede aumentar 
la agresividad tumoral.

La no regulación de la vía MAPK afecta a un amplio 
rango de cánceres y ocurre a través de múltiples meca-
nismos, lo que incluye la expresión anormal o la activa-
ción de mutaciones en los receptores y la activación de 
mutaciones en genes, incluyendo BRAF.

BRAF (v-Raf sarcoma viral oncogene homologo B, 
también llamado protooncogén) es uno de los tres genes 
codificados por las RAF-quinasas. La ubicación más fre-
cuente de las mutaciones en el gen RAF es el nucleótido 
1796 y el cambio más común en el 90% de las muestras 
mutadas es el cambio de valina a glutámico en el codón 
600 (V600E). Otras variantes son el cambio de lisina, 
ácido aspártico y arginina. Aproximadamente el 90% de 
las mutaciones BRAF son V600E. 

La mutación V600 permite la activación de BRAF, 
independientemente de las señales de activación del re-
ceptor. La proteína BRAF mutada está activada de forma 

constitutiva y puede activar MEK y ERK independien-
temente de RAS. Además, es resistente a las señales de 
retroalimentación negativa para contrarrestar la actividad 
de ERK. La mutación de BRAF se encuentra en un am-
plio espectro de tumores, como son el melanoma (50% 
de los casos), CCR (5-20%), cáncer de pulmón no células 
pequeñas y en otros menos habituales, como el cáncer 
de tiroides (del 30 al 70%), leucemia de células pelu-
das, mieloma múltiple, cáncer seroso de ovario de bajo 
grado, colangiocarcinomas, cáncer de próstata y tumo-
res de células germinales refractarios. Por otro lado, las 
mutaciones de activación de RAF1 son muy raras en el 
cáncer humano. 

A partir de estudios recientes, ha surgido un nuevo sis-
tema de clasificación de las mutaciones BRAF basadas 
en mecanismos bioquímicos y de señalización asociados 
con estas mutaciones. La clase I afecta al aminoácido 
V600 y actúa como monómeros activos independientes 
del RAS, las mutaciones de clase II funcionan como dí-
meros activos independientes de RAS y las mutaciones 
de clase III, que a diferencia de los mutantes de clase II, 
tienen una actividad quinasa basal menor en compara-
ción con BRAF WT.

Estas distintas clases de mutaciones BRAF predicen 
la respuesta a las terapias dirigidas y tienen importantes 
implicaciones para el desarrollo futuro de fármacos. 

En el CCR metastásico la mutación de BRAF se en-
cuentra en el 7-10% de los pacientes y son mutuamente 
excluyentes con las mutaciones de RAS. Ocurren con 
más frecuencia en tumores con inestabilidad microsatéli-
te. La vía carcinogénica neoplásica serrada es un modelo 
alternativo de patogénesis para estos tumores que posee 
características morfológicas y moleculares distintas. En 
esta vía carcinogénica se produce la hipermetalación de 
las islas CpG de determinados promotores con silencia-
miento de la transcripción génica. Los tumores CIMP-H 
son a menudo poco diferenciados, de histología mucino-
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sa o en anillo de sello, con MSI y frecuente mutación de 
BRAF. Las lesiones precursoras son generalmente los 
pólipos serrados. Se estima que alrededor del 20% de 
CRC se desarrolla a través de esta vía. A diferencia de lo 
que ocurre con el melanoma, las mutaciones de PI3K son 
relativamente comunes y pueden ocurrir en asociación 
con mutaciones de BRAF.

Los pacientes con mutación de BRAF tienen un pro-
nóstico marcadamente peor que los BRAF WT y se aso-
cian a un fenotipo particular. Son tumores más prevalen-
tes en mujeres y pacientes mayores de 70 años. Son más 
frecuentes en colon derecho e histológicamente suelen 
ser tumores pobremente diferenciados y mucinosos. La 
distribución metastásica tiene mayor tasa de metástasis 
peritoneales y ganglionares, con menos enfermedad 
hepática o pulmonar localizada. En contraste, las mu-
taciones no-V600 tienen mayor probabilidad de asentar 
en colon izquierdo y se asocian a mayor supervivencia, 
excepto para la mutación del codón 601/597, que tiene 
un comportamiento similar a la mutación V600.

Recientemente, el tratamiento biológico con cetuxi-
mab, encorafenib y binimetinib en segunda línea de los 
pacientes con CCR metastásico BRAF mutado ha de-
mostrado un claro beneficio en la supervivencia global 
respecto al tratamiento estándar, lo que constituye el ma-
yor avance terapéutico en los últimos años de este tumor.

Con todos los datos descritos se consideran marcado-
res moleculares imprescindibles en el CCRm la deter-

minación de la mutación extendida de RAS, la mutación 
BRAFV600E y el estado MSI, que se realiza habitual-
mente mediante la tinción IHQ para MLH1, MSH2, 
MSH6 y PMS2.

La determinación de la mutación de BRAFV600E es 
obligada por su reconocido valor pronóstico negativo (I-
A) y recientemente como marcador predictivo de trata-
mientos biológicos específicos (cetuximab, encorafenib 
y binimetinib). Otros marcadores recomendables son la 
amplificación de HER2 y las fusiones de ALK, ROS1 o 
NTRAK, ya que, a pesar de su baja incidencia, poseen 
interés clínico, dada la reciente aprobación de tratamien-
tos específicos. 
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Los primeros datos de la literatura sobre la descrip-
ción de un posible tumor neuroendocrino datan de 1838, 
cuando Merling reportó un tumor de apéndice que podría 
corresponderse a un carcinoide. Pero no fue hasta 1907 
cuando Siegfried Oberndorfer reportó 6 casos de tumores 
neuroendocrinos intestinales y sugirió que dichos tumo-
res tenían un comportamiento especial, más indolente, 
diferente de los adenocarcinomas, lo que abrió un nuevo 
territorio para explorar dichas neoplasias. Desde enton-
ces muchos son los avances que se han producido en el 
territorio de la biología molecular y el tratamiento de 
estos tumores, principalmente en las dos últimas décadas. 
A pesar de ello, muchas son las preguntas que a día de 
hoy quedan por contestar, y todavía el único tratamiento 
curativo es la cirugía.

Los tumores neuroendocrinos se clasifican en fun-
ción de su localización anatómica, su grado de diferen-
ciación y su funcionalidad. Aquellos que activamente 
secretan hormonas causando un síndrome clínico son 
llamados funcionantes, de los que el síndrome carcinoide 
es el más característico. 

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáti-
cos característicamente expresan una elevada densidad 
de receptores de la somatostatina (donde predomina el 
SSTR2). Entre las múltiples acciones inhibitorias que 
presenta la somatostatina, se encuentra la disminución de 
la motilidad intestinal y la inhibición de secreción de hor-
monas gastroenteropancreáticas; es útil, por tanto, para 
el control de la secreción hormonal asociada a tumo-
res funcionantes. Se utilizó por primera vez en infusión 
continua para el control sintomático en la década de los 
setenta. Debido a su corta vida media (1-2 minutos), en 
la década de los ochenta se crearon los primeros análo-
gos de la somatostatina (octreotide y lanreotide) con una 
vida media más larga, lo que permitió su administración 
3 veces al día; posteriormente, en la década de los noven-

ta, se crearon sus fórmulas de liberación prolongada, lo 
que permitió una única administración cada 4 semanas. 
Los análogos de la somatostatina en sus múltiples formas 
de administración han demostrado alcanzar un buen un 
control sintomático, con alrededor del 70% de respuestas 
sintomáticas. 

Otra acción mediada por los análogos de la somatos-
tatina es la antiproliferativa y el control del crecimiento 
celular, tanto de forma directa a través de los SSTR2 y 
SSTR5, inhibiendo la actividad mitótica y conduciendo a 
la célula al arresto del ciclo celular, como de forma indi-
recta, inhibiendo la secreción de factores de crecimiento 
hormonales. Dicha acción antiproliferativa se confirmó 
claramente tras la publicación de dos estudios de fase III 
aleatorizados contra placebo: el estudio PROMID, con 
octreotide LAR 30 mg, publicado en 2009, y el estudio 
CLARINET, con lanreotide autogel 120 mg, publicado 
en 2014.

El mayor conocimiento en las últimas dos décadas 
sobre la biología molecular de estos tumores ha permi-
tido el desarrollo y la aprobación de otros fármacos en 
el tratamiento de los tumores neuroendocrinos, como 
everolimus (inhibidor de mTOR) y sunitinib (antiangió-
genico). Ambos demostraron su acción antiproliferativa 
en respectivos estudios de fase III aleatorizados contra 
placebo, que se publicaron simultáneamente en 2011, 
con resultados similares en tumores neuroendocrinos 
pancreáticos en términos de supervivencia libre de pro-
gresión. Posteriormente, everolimus mostró eficacia tam-
bién en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos 
intestinales y pulmonares.

Aprovechando la misma diana molecular de los aná-
logos de la somatostatina, recientemente se ha aproba-
do en nuestro país el tratamiento con el radionúclido 
177-Lu-DOTATATE. El tratamiento con radionúclidos 
para los tumores neuroendocrinos lleva realizándose 
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en múltiples centros europeos con buenos resultados 
desde la década de los noventa, pero no fue hasta 2017 
que se presentaron los datos del primer estudio de fase 
III aleatorizado (NETTER-1). 

Los radionúclidos unidos a análogos de la somatosta-
tina mediante quelantes son capaces de unirse al recep-
tor de la somatostatina y, posteriormente, internalizarse 
dentro de la célula tumoral. Estos radionúclidos pueden 
utilizarse como diagnóstico o bien como terapia (thera-
nostics), como es el caso del 177-Lu-DOTATATE, libe-
rando radiación beta de forma localizada en el tumor. 

Desde su descripción y estudio en la década de los 
ochenta, los receptores de somatostatina, principalmente 
el SSTR2 y el SSTR5, son la diana teragnóstica más re-
levante en los tumores neuroendocrinos. Múltiples estu-
dios están en marcha para dilucidar nuevos tratamientos 
con radionúclidos y combinaciones, así como el papel de 
los antagonistas de la somatostatina en el diagnóstico y 
tratamiento de estos tumores.
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Los tumores neuroendocrinos suponen una entidad 
heterogénea, constituida por células del sistema endocri-
no difuso y otras células derivadas de la cresta neural (1).

La incidencia de estas neoplasias está en aumento en 
los últimos años. Según el análisis del SEER, que estu-
diaba la incidencia de los tumores neuroendocrinos entre 
los años 1975 y 2008, y según esta misma plataforma, en 
2004 su incidencia estimada se situaba en 5,25 casos por 
cada 100 000 habitantes (2).

En su presentación, estos tumores presentan impor-
tante variabilidad y su clínica depende principalmente 
de si presentan o no secreción hormonal. Así, podemos 
encontrar hipertensión en los feocromocitomas, diarrea y 
flushing en pacientes con síndrome carcinoide, y diversa 
sintomatología producida por los diferentes péptidos en 
tumores neuroendocrinos pancreáticos (3).

SÍNDROME CARCINOIDE (SC)

Fisiopatológicamente, el síndrome carcinoide está 
ocasionado por la secreción a la circulación sistémica 
de diversas sustancias, entre las que predomina la se-
rotonina, pero no es la única: también se encuentra la 
histamina, prostaglandinas, calicreínas y taquicinas. (4)

La sintomatología característica del SC se caracteriza 
por flushing, diarrea, dolor abdominal, broncoespasmo 
intermitente e incluso afectación fibrótica valvular, re-
troperitoneal o pelagra. 

En el desarrollo de esta sintomatología, la serotonina 
juega un papel principal, no solo en la fisiopatología de 
la diarrea en el SC, sino también en el desarrollo de val-
vulopatía secundaria y en la fibrosis peritoneal, ya que 
está implicada en la activación del fibroblasto y en su 
producción fibrótica secundaria. (5)

Los análogos de somatostatina se constituyen como 
el pilar fundamental en el tratamiento de los tumores 
neuroendocrinos y, por tanto, del síndrome carcinoide 

asociado. Estos análogos de somatostatina ejercen su 
función sobre la proteína G acoplada al receptor de soma-
tostatina (SSTRs). Existen 5 receptores de somatotosta-
tina, del que SSTR2 es el más común en los tumores ne-
roendocrinos gastrointestinales y pancreáticos, y al que 
con mayor afinidad se unen los análogos existentes (6).

El control sintomático que consiguen los análogos en 
SC prácticamente se reduce a la mitad tras el primer año 
de tratamiento, por lo que se hacen necesarias nuevas 
estrategias para el tratamiento de SC.

La inhibición de la síntesis de serotonina se eri-
ge como el tratamiento de elección en este subgrupo 
de pacientes resistente a análogos, en base al estudio de 
fase III TELESTAR, que demuestra la superioridad 
de telotristat en el síndrome carcinoide refractario frente 
a mantener el tratamiento con análogos (7).
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Las neoplasias neuroendocrinas están formadas por 
un conjunto heterogéneo de tumores que pueden clasifi-
carse en función de la localización del tumor primario y 
sus características histológicas (1). Su frecuencia se ha 
multiplicado en las últimas décadas hasta alcanzar una 
incidencia de hasta 6,98 casos por 100 000 habitantes en 
el año 2012 (2). 

Esta mayor incidencia, junto con el desarrollo en el 
campo de la biología molecular, han permitido un me-
jor conocimiento de estos tumores, lo que ha facilitado 
una información más precisa respecto al pronóstico y a la 
evolución natural. De esta forma, varios fármacos están 
actualmente aprobados para el manejo de estas neoplasias, 
aumentando la supervivencia de nuestros pacientes (3-4). 

La somatostatina va a unirse a sus receptores, que se 
encuentran sobreexpresados en la mayoría de los tumores 
neuroendocrinos. Aunque se conocen 5 subtipos diferen-
tes, el tipo 2 es el que con mayor frecuencia se encuentra 
sobreexpresado en estos tumores (5). Mediante una prueba 
de imagen en la que utilizamos un análogo de somatosta-
tina unido a un radionúclido podemos objetivar esta so-
breexpresión. Tradicionalmente la prueba estándar era el 
octreoscán, que utiliza 111In-pentetreotide como marcador. 

Sin embargo, existen nuevas pruebas de imagen, como 
el 68Ga-DOTATATE PET, que van a detectar la presencia 
de estos receptores de forma más selectiva y precisa (6). 
La introducción de estas técnicas en la clínica práctica 
habitual puede cambiar el manejo de muchos de nuestros 
pacientes, ya que vamos a poder aplicarlas en diferentes 
escenarios de la enfermedad. Por ejemplo, estas prue-
bas pueden ayudarnos a localizar el tumor primario y a 
detectar lesiones metastásicas que no se visualizaban en 
otras pruebas de imagen, de tal forma que va a permitir una 
mejor estadificación del paciente recién diagnosticado (7). 
Además, también va a resultar de ayuda a la hora de plan-
tear una actitud terapéutica, tanto en tumores localizados a 
los que se les va a ofrecer un tratamiento quirúrgico local 

como aquellos con enfermedad avanzada subsidiarios de 
un tratamiento con 177Lu-DOTATATE (8). Teniendo esto 
en cuenta, el 68Ga-DOTATATE PET debería sustituir al 
octreoscán convencional en todas sus indicaciones, ya que 
posee una mayor sensibilidad y especificidad, especial-
mente para la estadificación inicial de un paciente, para 
la localización de tumor primario y para la selección de 
tratamiento con radionúclidos. 

Además de su papel en el diagnóstico de los tumo-
res neuroendocrinos, la irrupción del tratamiento con el 
radionúclido 177Lu-DOTATATE ha supuesto una nueva 
alternativa terapéutica para el manejo de nuestros pa-
cientes. El ensayo clínico fase III NETTER-1 comparó 
el tratamiento con 177Lu-DOTATATE frente a 60 mg de 
octreotide-LAR mensual en pacientes con tumores neu-
roendocrinos bien diferenciados de intestino medio tras 
progresar a un tratamiento previo con análogos de soma-
tostatina. Se observó un beneficio a favor del tratamien-
to con 177Lu-DOTATATE tanto en la tasa de respuestas 
(18% frente a 3% [p < 0,001]) como en la supervivencia 
libre de progresión (28,4 meses frente a 8,5 meses; HR 
0,21, IC 95%, 0,14-0,33; p 0,0001), así como una ten-
dencia en supervivencia global (no alcanzada frente a 
27,4 meses, HR 0,46, IC 95%, 0,14-1,5) (9). Además, 
este beneficio se acompañaba de un impacto en calidad 
de vida de los pacientes que se evaluaba mediante dife-
rentes escalas de estado general global, estado funcional, 
astenia, dolor, diarrea o preocupación en relación con la 
enfermedad (10).

A pesar de que este estudio mostró por primera vez en 
un ensayo clínico aleatorizado el beneficio de un radionú-
clido en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos, 
estos ya se utilizaban en centros de referencia; entre los 
más frecuentes estaban 177Lu-DOTATATE y 90Y-DO-
TATOC.

Por ejemplo, el Hospital de Rotterdam publicó una 
serie con más de 600 pacientes tratados con el diag-
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nóstico de tumores neuroendocrinos de diferentes lo-
calizaciones: gastrointestinal, pancreático, bronquial y 
de origen desconocido. Los datos reportados mostraban 
una tasa de respuestas del 39%, una supervivencia libre 
de progresión de 29 meses (IC 95%, 26-33 meses) y 
una supervivencia global de 63 meses (IC 95%, 55-72 
meses) (11).

Por lo tanto, el tratamiento con 177Lu-DOTATATE 
va a formar parte de nuestro arsenal terapéutico en el ma-
nejo de los tumores neuroendocrinos bien diferenciados. 
Además, los resultados obtenidos en series históricas por 
centros de referencia nos permiten ampliar su indicación 
más allá del ensayo clínico NETTER-1, formando parte 
de nuestros algoritmos terapéuticos.

Podemos concluir que el uso de radionúclidos en el 
manejo de los tumores neuroendocrinos es ya una rea-
lidad que va a tener una repercusión y un papel prota-
gonista tanto desde el punto de vista diagnóstico como 
terapéutico. 
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Desde sus inicios, el desarrollo de las terapias dirigi-
das en oncología ha sido específico de histología, lo que 
ha permitido aprobaciones de varias terapias en subtipos 
tumorales con alteraciones específicas. Los buenos resul-
tados de estas terapias dirigidas contra alteraciones espe-
cíficas nos han hecho preguntarnos si podríamos tratar 
estas alteraciones moleculares independientemente del 
tipo histológico o del origen tumoral. Ahí nace el con-
cepto de tratamiento tumor-agnostic, un fármaco usado 
para el tratamiento de cualquier tipo de cáncer, solo guia-
do por la mutación, fusión o sobreexpresión de la diana 
terapéutica, sin tener en cuenta el origen y la histología.

Para la validación del concepto de tratamiento tu-
mor-agnostic, los estudios basket han sido esenciales en 
oncología, especialmente en tumores poco frecuentes o 
en alteraciones genómicas poco prevalentes en tumores 
más frecuentes. Ser capaz de identificar respuestas con 
solo un pequeño número de pacientes puede permitir que 
se determine un tratamiento para un cáncer poco fre-
cuente. Sin embargo, en muchos casos hemos asumido 
que el perfil molecular puede ser suficiente para reem-
plazar el tipo histológico del tumor y nos hemos dado 
cuenta que no es así.

Uno de los ejemplos más evidentes es el de los tu-
mores portadores de la mutación V600E en BRAF. Los 
resultados obtenidos en melanoma no se han reproducido 
en cáncer colorrectal, por ejemplo, precisamente porque 
existen otras peculiaridades o alteraciones moleculares 
que condicionan la posible respuesta a los tratamientos 
dirigidos, que dependen del tipo histológico y de la lo-
calización del tumor primario, y, por lo tanto, no pueden 
considerarse como tratamientos tumor-agnostic, y debe 
evitarse su uso por el simple hecho de tener la presencia 
de la alteración molecular (1,2).

Pero en los últimos 2-3 años la situación ha cambiado, 
y hoy en día ya tenemos los dos primeros fármacos con 
aprobación basada en biomarcador y no en tipo histoló-

gico. El primero fue pembrolizumab, cuando en 2017 
la FDA lo aprobó para tumores avanzados en pacientes 
adultos y pediátricos con inestabilidad de microsatélites 
(MSI-high) o alteraciones en el sistema de reparación de 
errores de emparejamiento del ADN (dMMR). La apro-
bación se basó en la repercusión biológica que implica 
tener un tumor con MSI-high/dMMR y los resultados 
observados en 5 estudios clínicos (dos prospectivos y tres 
retrospectivos) que mostraron la actividad de pembroli-
zumab en esta población de pacientes MSI-high/dMMR, 
tanto a efectos de cáncer colorrectal como otros tipos 
tumorales. Entre los 5 estudios, se trataron 149 pacientes 
con tumores MSI-high/dMMR, 90 con cáncer colorrectal 
y 59 con otros tumores de 14 tipos histológicos distin-
tos. La tasa de respuesta global fue del 39,6%, con un 
7% de respuestas completas y con el 78% de respues-
tas duraderas (< 6 meses). Recientemente estos datos se 
han confirmado para cáncer colorrectal MSI-high/dMMR 
(Keynote 164), con un 33% de tasa de respuestas, con 
una mediana de duración no alcanzada y una mediana 
de supervivencia global de 31,4 meses en los pacientes 
que recibieron pembrolizumab en situación refractaria 
(> 2 líneas previas) (3).

Y el fármaco más recientemente aprobado, tanto por 
FDA como por EMA (el primero en la historia aproba-
do en Europa bajo el concepto de tumor agnostic) es 
larotrectinib, el primer inhibidor específico de los tres 
receptores quinasa de la tropomiosina (TRKA, TRKB y 
TRKC). Larotrectinib ha demostrado eficacia en pacien-
tes con tumores portadores de alteraciones genómicas 
que provocan fusiones en alguno de los tres genes que 
codifican para los receptores de la tropomiosina (NTRK1, 
NTRK2 y NTRK3). En el estudio que permitió la aproba-
ción del fármaco, se incluyeron 55 pacientes con 17 tipos 
distintos de cáncer, todos ellos portadores de fusiones en 
los genes NTRK. Independientemente del tipo tumoral 
y de la edad de los pacientes (se incluyeron pacientes 
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pediátricos y adultos), larotrectinib demostró una elevada 
eficacia, con un 75% de tasa de respuestas por revisión 
centralizada, y de larga duración (71% de las respuestas 
duraron > 1 año) (4).

El segundo tumor que más frecuentemente altera 
NTRK es el cáncer diferenciado de tiroides (5-25%), y 
disponemos de la cohorte más amplia de pacientes con 
cáncer de tiroides NTRK fusionados tratados con un in-
hibidor de NTRK. Larotrectinib demostró en cáncer de 
tiroides la misma eficacia observada en otros tumores 
NTRK fusionados, con un 71% de respuestas parciales y 
un 8% de respuestas completas, sin alcanzar la mediana 
de duración de dichas respuestas y con una superviven-
cia libre de progresión de más de 2 años. Las respuestas 
se observaron en todas las situaciones clínicas posibles, 
incluyendo pacientes con metástasis cerebrales, pretra-
tados con otras terapias dirigidas, y en todos los subti-
pos histológicos, incluyendo carcinoma anaplásico de 
tiroides (5).

En resumen, tenemos disponibles dos fármacos con 
aprobación tumor-agnostic con dos perfiles y eviden-
cias distintas. Por un lado, pembrolizumab para tumores 
MSI-high/dMMR, que sabemos que es un biomarcador 
de respuesta a los inhibidores de los checkpoint, pero 
que no es el único y definitivo, por lo que las respuestas 
observadas, por lo general, son inferiores al 50%, y con 
ciertas diferencias entre tipos histológicos y localizacio-

nes tumorales (por ejemplo, la mitad de respuestas obser-
vadas en cáncer de cérvix uterino comparado con cáncer 
colorrectal, o hasta el 57% en cáncer de endometrio). 
En cambio, la aprobación de larotrectinib como inhibidor 
de NTRK produce una tasa de respuestas mucho más 
elevada (80%) y duradera, hecho que refleja la adicción 
de los tumores a esta alteración genómica, independien-
temente de la histología tumoral y de la localización del 
tumor primario, lo que refleja mejor el concepto de gran 
adicción tumoral a la alteración genómica y del trata-
miento tumor-agnostic.
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El hepatocarcinoma (HCC) o carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) es el tumor maligno primario hepático más 
común y representa un importante problema de salud a 
nivel mundial. Según la última actualización del proyecto 
GLOBOCAN de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), es la sexta neoplasia maligna en frecuencia y 
la tercera causa de muerte por cáncer a nivel mundial, 
con una supervivencia a 5 años del 18%, lo que lo con-
vierte en el segundo tumor más letal tras el cáncer de 
páncreas (1). 

Este mal pronóstico se debe, por una parte, a que la 
mayoría de los pacientes debutan con enfermedad avan-
zada y alteraciones de la función hepática subyacente 
(en más del 80% de los casos el hepatocarcinoma se de-
sarrolla en el contexto de la cirrosis hepática), así como 
a la alta tasa de recurrencia en el subgrupo de enfermos 
sometidos a tratamientos locorregionales curativos; y, 
por otra parte, a la escasez de terapias eficaces para aque-
llos pacientes con enfermedad recurrente o en estadios 
avanzados, que solo son capaces de retrasar unos cuantos 
meses la historia natural de la enfermedad. 

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, ya 
que hasta esa fecha no existía ningún tratamiento sisté-
mico que hubiese impactado en la supervivencia de estos 
pacientes. No obstante, la limitada eficacia del fármaco 
(debido al desarrollo de resistencias) y a su toxicidad pro-
movieron la búsqueda de nuevos agentes terapéuticos. A 
pesar de los intensivos esfuerzos realizados, los resulta-
dos de los estudios de fase III, tanto en primera como en 
segunda líneas, fueron sistemáticamente negativos, hasta 
alcanzar un plateau en la mediana de supervivencia en 
torno a los 9-10 meses.

Este desierto terapéutico ha cambiado durante los dos 
últimos años, en los que se ha obtenido la aprobación para 
varios fármacos con actividad antiangiogénica en base 

a los resultados positivos de cuatro ensayos clínicos 
aleatorizados: uno en primera línea (lenvatinib) y tres en 
segunda línea tras sorafenib (regorafenib, cabozantinib y 
ramucirumab, este último solo en pacientes con niveles de 
alfafetoproteína (AFP) por encima de 400 ng/ml). 

En este escenario terapéutico, ha llegado la inmuno-
terapia, que ha revolucionado el tratamiento de algunos 
tumores. El hígado se caracteriza por presentar fisioló-
gica e intrínsecamente un fuerte microambiente inmuno-
supresor, que juega un papel fundamental en la defensa 
del huésped y en el mantenimiento de la autotolerancia. 
Este ambiente inmunosupresor es más marcado durante 
la formación y la progresión del HCC, prototipo de cán-
cer asociado a inflamación crónica, en el que múltiples 
células (linfocitos, macrófagos, células endoteliales…) 
interactúan con los hepatocitos en un hígado crónicamen-
te inflamado y se caracteriza, además de por la presencia 
de células inmunosupresoras, por la alta expresión de 
moléculas de control inmune (entre ellas PD-L1) que se 
han asociado con peor pronóstico. 

Teniendo en cuenta la cada vez mayor relevancia que 
parece tener el microambiente tumoral en el desarrollo 
del HCC, se ha propuesto una nueva clasificación de esta 
neoplasia basada en el análisis de perfiles inflamatorios 
de expresión génica y de moléculas reguladoras relacio-
nadas con el sistema inmune, que distingue tres clases 
de tumores: la clase inmune (30% de los tumores, que 
se subdividen en inmunoactiva [20%] e inmunoexhaus-
ta [10%]), la clase inmunoexcluida (25%) y un tercer 
grupo con características intermedias entre ambos (45% 
restante) (2).

En HCC se han desarrollado diferentes estrategias 
inmunoterapéuticas con mayor o menor éxito, entre las 
que debemos mencionar: el bloqueo de los puntos de 
control inmune (checkpoint inhibitors), las vacunas basa-
das en células (principalmente células dendríticas) o las 
vacunas contra antígenos tumorales (AFP, glipicano-3 
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y telomerasa transcriptasa inversa), la terapia celular 
adoptiva (bien con células asesinas inducidas por citoci-
nas —CIK— o bien con células natural killer —NK— o 
células T modificadas genéticamente —CAR-T—), los 
regímenes inmunes basados en citocinas/anticuerpos, 
los virus oncolíticos y, por último, la combinación de 
inmunoterapia con otros agentes. 

De todas ellas, es el tratamiento con inhibidores de los 
checkpoint inmunológicos el que ha logrado mejores re-
sultados hasta la fecha. Los inmune checkpoint, o puntos 
de control inmune, constituyen un subtipo específico de 
receptores de membrana que actúan como reguladores 
claves de los mecanismos de evasión de la respuesta in-
munitaria en el cáncer. Los más estudiados en HCC son 
la proteína 1 de la muerte celular programada (PD-1) y 
su ligando (PD-L1) y la proteína 4 del linfocito T cito-
tóxico (CTLA-4). Actualmente está en investigación la 
proteína 3 del gen de activación linfocitaria (LAG-3) y 
la mucina-3-inmunoglobulina del linfocito T (Tim-3).

Dentro de este grupo de fármacos debemos mencio-
nar dos inhibidores de PD-1 (nivolumab y pembrolizu-
mab), dos inhibidores de PD-L1 (atezolizumab y dur-
valumab) y dos inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab y 
tremelimumab), aunque hay en marcha estudios con 
otros muchos compuestos, como tislelizumab, toripali-
mab, spartalizumab (todos ellos anti-PD-1) y avelumab 
(anti-PD-L1). 

Los dos primeros (nivolumab y pembrolizumab) fue-
ron aprobados por la FDA en septiembre de 2017 y no-
viembre de 2018, respectivamente, para el tratamiento de 
segunda línea tras progresión o intolerancia a sorafenib, 
en base a los alentadores resultados de dos ensayos no 
aleatorizados: el CheckMate-040, un estudio de fase I/II 
multicohorte con nivolumab en primera y segunda líneas 
(3), y el KEYNOTE 224, un fase II con pembrolizumab 
en segunda línea (4). Sin embargo estos resultados po-
sitivos no se han confirmado en sendos ensayos aleato-
rizados cuyo objetivo ha sido la supervivencia global 
(SG): el estudio CheckMate 459, que comparnsen los un 
claro beneficio enrae CTLA4erapia. mune checkpointel 
tratamiento con una mayo tasa de respuestas y un mejor 
perifó nivolumab frente a sorafenib en primera línea (5), 
y el estudio KEYNOTE 240, de pembrolizumab frente 
a placebo en segunda línea (6). No obstante, aunque el 
resultado de estos estudios es negativo desde el punto 
de vista estadístico, hay una tendencia numérica a una 
mejor supervivencia en la rama de inmunoterapia, con 
una mayor tasa de respuestas y un mejor perfil de toxici-
dad, y existe un claro beneficio en algunos subgrupos de 
pacientes en los que se consiguen respuestas duraderas 
con estos tratamientos. 

En este escenario de resultados negativos, la combi-
nación de dos inhibidores (anti-PD-1/PD-L1 + anti-CT-
LA-4) parece ofrecer ventajas sobre la monoterapia. La 
cohorte 4 del estudio CheckMate 040 comparó tres ramas 
con diferentes dosis de nivolumab e ipilimumab, y con-

siguió una tasa de respuesta y una supervivencia global 
superiores a las reportadas con nivolumab en monotera-
pia (7). También se han obtenido datos interesantes en 
tasa de respuesta y control de la enfermedad con durvalu-
mab y tremelimumab. Están pendientes de comunicarse 
los resultados de un estudio de fase III que compara esta 
combinación con sorafenib en primera línea. 

Sin embargo, a pesar de estos alentadores datos, los 
mejores resultados obtenidos hasta la fecha con inmuno-
terapia en HCC avanzado proceden de la combinación de 
estos fármacos con otros con actividad antiangiogénica, 
habida cuenta de la importancia del proceso de angiogéne-
sis en este tumor (hasta la fecha todos los agentes que han 
demostrado actividad en HCC tienen entre sus principales 
mecanismos de acción la inhibición de la angiogénesis).

Recientemente se han comunicado en el congreso 
de ESMO Asia los resultados positivos del estudio IM-
brave150, de fase III, aleatorizado, que ha comparado, 
en primera línea, la combinación de atezolizumab y 
bevacizumab frente a sorafenib. Los dos objetivos pri-
marios del estudio (la supervivencia global y libre de 
progresión evaluada por un comité independiente) son 
estadísticamente superiores en la rama de combinación 
(8). Pendientes de la valoración por parte de las agencias 
reguladoras, parece que este esquema va a posicionarse 
como el tratamiento estándar de primera línea en el HCC 
avanzado. En la misma línea de investigación, estamos 
pendientes de conocer, tras los prometedores datos obte-
nidos del estudio de fase Ib (9), los resultados del ensayo 
de fase III LEAP-002 que compara, también en primera 
línea, la combinación de pembrolizumab y lenvatinib 
frente a lenvatinib. 

Finalmente, hay estudios en marcha, bien con inmu-
noterapia sola o en combinación, en otros escenarios de 
la enfermedad, como la adyuvancia (estudio CheckMate 
9DX, de fase III de nivolumab frente a placebo) y la 
neoadyuvancia, así como estudios de combinación con 
abordajes locorregionales. En el momento actual hay más 
de 100 ensayos clínicos en marcha registrados en la web 
clinical trials.gov con checkpoint inhibitors con diferen-
tes esquemas de tratamiento y en diferentes contextos. 

Por último, y no menos importante (y más teniendo 
en consideración el coste económico de estos fármacos), 
debemos definir qué subgrupos de pacientes son los que 
más van a beneficiarse de estos tratamientos y buscar 
biomarcadores predictivos de respuesta que nos ayuden 
en la toma de decisiones. Todo ello con el objetivo pri-
mordial de ofrecer a los pacientes una puerta de esperan-
za para luchar contra esta compleja y letal enfermedad. 
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INTRODUCCIÓN

Aunque algo más lentamente que en otros tumores, 
la inmunoterapia también está desarrollándose en los 
últimos años en algunos tumores digestivos, lo que per-
mite interesantes avances. Estos avances están viniendo 
sobre todo de la mano de los moduladores de los immu-
ne checkpoints (ICP) y concretamente de los anti-PD-1/
anti-PD-L1. Estos tratamientos solo son útiles en ciertos 
tipos tumorales y es necesario mejorar la selección de 
pacientes.

Sin embargo, al igual que en el resto de los tumo-
res, las posibilidades de la inmunoterapia antitumoral 
van mucho más allá. Existen otros muchos ICP, tanto 
inhibidores como estimuladores de la respuesta inmune 
sobre los que podemos actuar, posibles combinaciones de 
moduladores de ICP entre sí o con otros tratamientos 
(biológicos, quimioterapia, radioterapia, etc.), otras es-
trategias de inmunoterapia (vacunas, virus oncolíticos, 
CART…) y, desde luego, debe asociarse el desarrollo de 
estos nuevos tratamientos a la investigación de biomar-
cadores (dependientes del tumor o de la respuesta inmu-
nitaria), no solo pretratamiento, sino también dinámicos, 
que identifiquen qué pacientes pueden beneficiarse de un 
determinado tratamiento y cuáles no y que también nos 
permitan conocer los mecanismos de resistencia adqui-
rida que puedan aparecer, así como posibles estrategias 
para revertir estas resistencias.

A continuación, vamos a repasar los principales avan-
ces que están produciéndose en el campo de la inmu-
noterapia en los tumores digestivos no colorrectales. 
Consideraremos, en primer lugar, aquellos cánceres di-
gestivos que tienen inestabilidad de microsatélites (MSI) 
y, posteriormente, por separado, el carcinoma de esófago, 
el adenocarcinoma gástrico, el adenocarcinoma de pán-
creas y el hepatocarcinoma.

CÁNCERES DIGESTIVOS CON MSI

MSI COMO BIOMARCADOR PREDICTOR DE EFICACIA 
DE INHIBIDORES DE ICP

La presencia de MSI identifica tumores con defectos 
en la reparación del ADN con gran número de mutaciones 
(tumores hipermutados), que se asocian con la expresión 
de gran número de epítopos que implican una importante 
inmunogenicidad de este subgrupo de tumores. El fenoti-
po con MSI puede ser identificado bien determinando la 
pérdida de expresión de proteínas reparadoras de DNA por 
IHQ (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) o bien por PCR, 
estudiando la presencia de inestabilidad de microsatélites 
(MSI). Dado que el análisis de expresión de proteínas repa-
radoras por IHQ es mucho más sencillo y barato y que su 
correlación con la MSI por PCR es adecuada, se realiza de 
rutina este análisis de IHQ. Venía realizándose hasta ahora 
con el fin de ayudar en la decisión del tratamiento adyu-
vante en los CCR de estadio II y de identificar posibles 
pacientes con síndrome de Lynch, aunque en la actualidad, 
y dada la eficacia de la inmunoterapia en diversos cánceres 
avanzados en este subgrupo de pacientes con MSI, también 
está extendiéndose rápidamente su uso en este contexto.

A la pérdida de expresión de proteínas reparadoras de 
ADN (o MSI) puede llegarse por dos vías: la vía germinal 
(el síndrome de Lynch) o la vía esporádica (por metilación 
del promotor).

PEMBROLIZUMAB

En el estudio de fase II KeyNote 016, aparte de pa-
cientes con CCRm con MSI y sin MSI, se incluyeron 
86 pacientes con 12 tipos de cánceres no colorrectales 
con MSI. En estos pacientes se vio una importante tasa 
de respuestas, muchas de ellas duraderas (1). 
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CÁNCER ESOFÁGICO

El cáncer esofágico incluye dos entidades muy di-
ferentes desde todos los puntos de vista: el carcinoma 
epidermoide de esófago (habitualmente originado en 
el esófago proximal y medio) y los adenocarcinomas 
esofágicos distales, que a menudo son agrupados con 
adenocarcinomas de la unión esófago-gástrica. Estas 
distintas entidades deberían ser consideradas por sepa-
rado, tanto a nivel de investigación como de estrategias 
de manejo.

INHIBIDORES DE ICP 

Pembrolizumab

Recientemente se han comunicado los resultados de un 
estudio de fase III, el KN.181 (2), que incluyó 628 pacien-
tes con cáncer esofágico avanzado (el 92% eran metastá-
sicos; epidermoides, 64%, y el resto adenocarcinomas; el 
38% eran asiáticos) que en segunda línea fueron aleatori-
zados a pembrolizumab frente a QT (taxanos o irinotecán, 
a elección del investigador). El objetivo principal era la su-
pervivencia analizada de forma preestablecida, tanto en la 
población por intención de tratamiento (ITT) como en los 
epidermoides y como en los tumores PD-L1 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 meses: 23% frente a 
12%; HR: 0,89, p 0,056). En los 401 pacientes con car-
cinoma epidermoide se vio una mejor supervivencia con 
pembrolizumab, que rozó la significación estadística (Sv 
mediana: 8,2 frente a 7,1 meses; Sv a los 18 meses: 24% 
frente a 18%; HR 0,78, p 0,0095; significación estadística 
preespecificada p < 0,0077). En 222 pacientes (35%), PD-
L1-CPS fue > 10%, y en este subgrupo sí se vio una mejo-
ría estadísticamente significativa en la supervivencia (Sv 
mediana: 9,3 frente a 6,7 meses; Sv a los 18 meses: 26% 
frente a 11%; HR 0,69, p 0,0074; significación estadística 
preespecificada: p < 0,0085). En cuanto a los objetivos 
secundarios, se vieron más respuestas con pembrolizumab 
en los tres subgrupos; en SLP se vio mejoría con pembroli-
zumab solo en el grupo de PD-L1-CPS > 10%, y en cuanto 
a la toxicidad, esta fue globalmente menor en el brazo con 
pembrolizumab. Con estos datos, la FDA ha aprobado el 
pembrolizumab para carcinomas epidermoides de esófago 
avanzado con PD-L1-CPS > 10%.

Nivolumab

Recientemente se han publicado los resultados del fase 
III ATTRACTION-3 (3), que comparó nivolumab frente 
a taxano (paclitaxel o docetaxel) en 2.ª línea de cáncer de 
esófago avanzado. Aleatorizó un total de 419 pacientes, 
de los cuales, pese a que también participaban centros oc-

cidentales, el 96% fueron asiáticos. El objetivo principal 
era la supervivencia y se alcanzó un aumento significativo 
en el brazo de nivolumab (Sv mediana: 10,9 meses; IC 
95%, 9,2-13,3 frente a 8,4 meses, 7,2-9,9; Sv a los 18 
meses: 31% frente a 21%; HR: 0,77, IC 95%, 0,62-0,96; 
p = 0,019). En el análisis por subgrupos para superviven-
cia, todos los subgrupos analizados parecían beneficiarse, 
y no se vio valor predictivo para la expresión de PD-L1 
(TPS). En cuanto a los objetivos secundarios, no se vieron 
diferencias significativas en PFS ni en tasa de respuestas 
(19% frente a 22%, p 0,63), aunque sí en la duración de 
las respuestas (6,9 meses frente a 3,9 meses). El estudio 
de calidad de vida y el perfil de toxicidad también fue-
ron más favorables en el brazo de nivolumab. Se trata de 
un estudio positivo que ayuda a posicionar el nivolumab 
en la segunda línea de tratamiento del cáncer epidermoide 
de esófago. Sin embargo, la falta de población occidental 
en el estudio y la falta de un análisis del valor predictivo 
de la expresión de PD-L1 por CPS (solo se ha comunica-
do por TPS) son debilidades del estudio que dificultan su 
aplicación en Occidente. 

ADENOCARCINOMA GÁSTRICO (CG)

INHIBIDORES DE ICP

Pembrolizumab

Los primeros resultados positivos con inhibidores de 
ICP en CG se observaron también con pembrolizumab 
en el estudio F I KEYNOTE 012 (4), que incluyó 39 pa-
cientes con CG avanzado refractario, que sobreexpresa-
ban PD-L1 (el 40% de los CG analizados). Se vio una 
actividad muy prometedora (respuesta: 22%; control de 
la enfermedad: 36%; Sv mediana: 11,4 meses). 

Posteriormente se publicaron los resultados del estudio 
F-II KN-059. Este estudio tiene 3 cohortes. La primera 
ha incluido 259 pacientes con adenocarcinoma gástrico 
o de la UEG avanzado en 3.ª o posteriores líneas, y los 
ha tratado con pembrolzumab en monoterapia (5). El 
57% de los pacientes eran PD-L1 + (CPS > 1%); el 51% 
eran de la UEG; el 48% había recibido más de3 líneas 
previas y el 13% eran asiáticos. Globalmente la tasa de 
respuestas fue del 12%; el control de la enfermedad, 27%, 
y la duración de las respuestas, de 8,4 meses. Se observó 
una mejor actividad en los pacientes con tumores PD-L1+ 
que en los negativos (respuesta: 15% frente a 6%; DC: 
33% frente a 19%; duración de la respuesta: 16,3 meses 
frente a 6,9 meses), y en los pacientes en 3.ª línea que en 
los > 3.ª línea (respuesta del 16% frente al 6%). Un 4% 
de los pacientes tenía tumores con MSI-H. Se observó 
una alta actividad en este subgrupo (respuesta del 57%). 
La mediana de la SLP fue de 2,2 meses y la de Sv, de 5,5 
meses, con un 45% de los pacientes vivos a los 6 meses. 
Cuando se analizaron los resultados en función del origen 
de los pacientes, la SLP no fue distinta, pero sí se observó 
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una tendencia hacia mejor Sv en asiáticos que en no asiá-
ticos. Con estos resultados, la FDA ha aprobado el uso de 
pembrolizumab en pacientes con adenocarcinoma gástri-
co o de la UEG en segunda línea o posteriores, PD-L1 +. 

Recientemente se ha publicado un estudio fase III, el 
KN-061 (6), que comparó pembrolizumab frente a taxol 
en segunda línea de cáncer gástrico avanzado. Se inclu-
yeron 582 pacientes (cualquier PD-L1) y el objetivo pri-
mario fue doble: Sv y SLP en los pacientes PD-L1 CPS 
> 1%. En estos pacientes PD-L1 CPS > 1% se observó 
una tendencia hacia mejor Sv con pembrolizumab que 
no alcanzó la significación estadística (Sv mediana: 9,1 
frente a 8,3 meses; Sv a los 18 meses: 25% frente a 14%; 
HR: 0,82, p 0,042; significación estadística preespecifi-
cada: p < 0,0135), y no se vieron diferencias significati-
vas en SLP. En el análisis del subgrupo de 27 pacientes 
incluidos con MSI, tanto la Sv como la respuesta parecía 
claramente superior con pembrolizumab. Cuando se ana-
lizó el posible valor predictivo para Sv de la expresión 
de PD-L1(CPS), los datos sugerían una posible inferio-
ridad de pembro en los pacientes PD-L1 CPS < 1% (el 
33%  de los pacientes incluidos) y una posible superio-
ridad de  pembro en los pacientes PD-L1 CPS > 10% 
(el 18% de los pacientes incluidos), si bien este análisis 
adolece de las limitaciones de los análisis de subgrupos 
y solo es generador de hipótesis.

En primera línea de cáncer gástrico avanzado te-
nemos los resultados prometedores de las cohortes 2 
(pembro-QT en pacientes PD-L1+ y -) y 3 (pembro en 
pacientes PD-L1+) del KN-059 (7), y tenemos en mar-
cha o pendientes de resultados tres importantes estudios 
de fase III: dos en HER2- (el KN-062: 750 pacientes 
PD-L1+; QT frente a pembro frente a QT+ pembro; el 
KN-859: QT-pembro frente a QT-placebo), y otro en 
HER2+ (F III KN 855: QT-herceptina-placebo frente a 
QT-herceptina-placebo).

Nivolumab

Tenemos el resultado positivo de un fase III asiático 

(8) que aleatorizó (2:1) 493 pacientes con CG avanza-
do refractario a nivolumab frente a placebo. El objetivo 
principal era la supervivencia y se vio un aumento sig-
nificativo (Sv mediana: 5,3 meses frente a 4,1 meses; Sv 
a 12 meses: 26% frente a 10%; HR: 0,63, p < 0,0001). 
También mejoró significativamente la SLP (mediana de 
1,6 meses frente a 1,4 meses; HR 0,60, p < 0,0001) y 
la tasa de respuestas (11,2 % frente a 0%; p < 0,0001). 
En el análisis por subgrupos no se vieron características 
clínicas ni histológicas con posible valor predictivo de 
eficacia y tampoco tuvo valor predictivo la positividad 
o no de PD-L1 (expresión en células tumorales). Con 
estos resultados, nivolumab ha sido aprobado en Japón 
para pacientes con cáncer gástrico refractario indepen-
dientemente de PD-L1

En población occidental con cáncer gástrico refracta-
rio tenemos los datos del estudio de fase II aleatorizado 
CM-032 (9). El primer brazo solo con nivolumab incluyó 
43 pacientes, y se observó una tasa de respuesta del 17%, 
de control de la enfermedad, del 33%, y un Sv media-
na de 8,5 meses y a 1 año del 44% de los pacientes y una 
SLP mediana de 1,4 meses y a los 6 meses del 20%. Las 
cohortes 2 y 3 exploraban la combinación de nivolumab 
con ipilimumab a dos niveles de dosis, y se encontró 
una actividad interesante especialmente con la cohorte 2 
(nivo 1-Ipi-3), que, aunque también fue más tóxica, es la 
dosis que se decidió usar en posteriores estudios. 

Están en marcha dos grandes estudios de fase III en 
cáncer gástrico avanzado en primera línea. Uno de ellos, 
el CM-649, compara QT frente a QT + nivolumab frente 
a nivolumab-ipilimumab (nivo 1- ipi 3). Recientemente 
se ha detenido la inclusión en la rama nivo-ipi por ex-
ceso de toxicidad, continuando la inclusión en las otras 
dos ramas. El segundo estudio es japonés, el ATTRAC-
TION-04, y compara QT-nivo frente a QT-placebo.

Avelumab

Recientemente se ha publicado el resultado negativo 
del fase III en cáncer gástrico refractario JAVELIN Gas-
tric 300 (10), que comparó QT frente a avelumab. Está en 
marcha un fase III que explora el papel de avelumab como 
mantenimiento tras FOLFOX (JAVELIN Gastric 100). 

También están haciéndose estudios con atezolizumab 
(anti-PD-L1) y con durvalumab (anti-PD-L1; en mono-
terapia o asociado a tremelimumab-anti CTLA-4-) 

Ipilimumab

Se exploró su papel en monoterapia en CG como 
mantenimiento tras una inducción de 1.ª línea con QT 
en un estudio de fase II aleatorizado (11), con resultados 
negativos (no se mejoró ni la irSLP ni la Sv).

 Como ya se mencionó anteriormente, sí va a conti-
nuar el desarrollo de ipilimumab en combinación con 
nivolumab en CG avanzado y está realizándose un fse 
III que compara nivo-ipi frente a QT en primera línea 
(CheckMate 649)

Posibles biomarcadores para inhibidores 
de inhibidores de inmunocheck points en CG 

PD-L1. No está claro el valor predictivo de la expresión 
por IHQ de PD-L1. En primer lugar, los criterios para 
considerar positividad son distintos según el fármaco. Con 
pembrolizumab se usa el CPS (> 1% o > 10%), que consi-
dera la positividad tanto en células tumorales como en las 
no tumorales, y sí ha mostrado capacidad para seleccio-
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nar pacientes que se benefician más de pembrolizumab, 
si bien también se observa un beneficio en los pacientes 
PD-L1-. La FDA ha aprobado solo pembrolizumab en pa-
cientes PD-L1+ (> 1%) en este contexto. En cambio, con 
nivolumab se considera la positividad solo de las células 
tumorales (> 1% o > 5%) y no se ha visto valor predictivo.

MSI-H. Estos pacientes, al igual que otros con otros 
tumores MSI-H, parecen obtener un gran beneficio del 
tratamiento con pembrolizumab y su uso está aprobado 
por la FDA.

Otros. Está explorándose si también otros biomarca-
dores (EBV, carga mutacional, inmuno scores...) pudie-
sen ayudar a seleccionar a los pacientes.

OTROS TRATAMIENTOS INMUNOTERÁPICOS EN CG

También están estudiándose otras modalidades de 
inmunoterapia en CG (vacunas, virus oncolíticos, etc.). 

Cabe destacar los prometedores resultados comunica-
dos por un estudio de fase II aleatorizado, el FAST (12), 
que exploró el papel en CG del IMAB 362, un mono-
clonal anticlaudina que entre sus mecanismos de acción 
incluiría el inducir una respuesta inmunitaria adaptativa 
mediada por células T. Este estudio aleatorizó a 161 pa-
cientes con CG avanzado con sobreexpresión de Claudina 
(el 48% de los testados) en 1.ª línea a QT ± IMAB y se vio 
un aumento significativo tanto en el objetivo principal, 
que era la SLP (mediana de 7,9 meses frente a 5,7 meses; 
HR 0,5, p 0.001), como en Sv (mediana de 13,2 meses 
frente a 8,4 meses; HR, 0,51, p < 0,05). Va a realizarse un 
fase III para intentar corroborar estos resultados

INMUNOTERAPIA EN CG RESECABLE

Hay estudios de fase III en marcha que exploran el 
papel de la inmunoterapia en adenocarcinomas esófa-
go-gástricos resecables, bien añadida a la QT/RT preope-
ratoria o posoperatoria (nivolumab, CM-577), bien 
añadida a la QT adyuvante (nivolumab, ONO-4538-38) 
o a la QT perioperatoria (atezolizumab, DANTE; pem-
brolizumab, KN-585; avelumab, ICONIC).

ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS (ACP)

En estos tumores, los resultados con inhibidores de 
ICP hasta el momento no han sido buenos. La excepción 
sería el aproximadamente 1% de pacientes con ACP que 
tienen MSI en los que los ICP parecen ser muy activos, 
como en el resto de tumores con esta característica. Pero 
en el otro 99% de los pacientes existe una gran inmuno-
rresistencia debida, posiblemente, a la gran presencia de 
células y citoquinas inhibidoras de la respuesta inmune, a 
la baja carga mutacional y al denso estroma. Lo que está 
explorándose es la combinación de distintas estrategias.

Se han realizado múltiples estudios fase I y II explo-
rando el papel en ACP avanzado de diversas modalidades 
de inmunoterapia (vacunas, tratamientos con linfocitos 
autólogos activados…) con resultados a veces interesan-
tes, pero no concluyentes. En un artículo recientemente 
publicado (13) en el que se agrupan 18 de estos estudios, 
que incluyeron 527 pacientes, se concluye que la activi-
dad observada es prometedora y que debería estudiarse 
en fases III adecuadamente diseñados.

Uno de los tratamientos inmunoterápicos más desarro-
llado en ACP ha sido GVAX + CRS-207. GVAX es una 
vacuna elaborada con 2 líneas celulares de APC (modi-
ficadas para que expresen GM-CSF) irradiadas, y CRS-
207 es otra vacuna elaborada con Listeria monocytogenes 
atenuada y manipulada para que exprese mesotelina. En un 
fase II aleatorizado en CP avanzado (14), la combinación 
de ambas produjo mejor Sv que GVAX sola, y esta com-
binación se exploró en un estudio de fase II aleatorizado, 
el estudio ECLIPSE, que comparó GVAX+CRS frente 
a CRS frente a QT y que recientemente ha comunicado 
sus resultados, que han sido negativos (Sv mediana: 3,8, 
5,4 y 4,6 meses, respectivamente). Sigue en marcha el 
estudio STELLAR, que está explorando la combinación 
GVAX-CRS-nivolumab en ACP avanzado.

Otra vacuna que se ha investigado en cáncer de pán-
creas no metastásico, el algepantucel-L, ha comunicado 
recientemente resultados negativos de un fase III (el IM-
PRESS), que exploró el añadirlo o no a gen adyuvante 
en pacientes resecados. Aún está actualmente pendiente 
otro fase III (el PILLAR) que explora el añadirlo o no a 
pacientes localmente avanzados.

Otra línea de investigación activa es el intentar de-
plecionar (inhibidores CCR2 o CCL2 e inhibidores de 
CSF1) o inhibir (agonistas de CD40, inhibidores de VIS-
TA) las células mieloides que infiltran el tumor y que 
tienen un papel protumoral e inhibidor de la respuesta 
inmune. En esta línea también se han comunicado recien-
temente los resultados negativos de un fase II (15) que 
exploró añadir a la QT un inhibidor de IDO, y actualmen-
te está pendiente de comunicar sus resultados un fase III 
(el estudio RESOLVE) que ha explorado el añadir o no 
ibrutinib (que evita la infiltración por B regs que actúan 
como inmunosupresones) a GemAbx en primera línea.

HEPATOCARCINOMA (HCC)

NIVOLUMAB

El estudio de fase I/II CheckMate 040 (16) incluyó a 
pacientes con HCC refractario y se trataron 48 pacientes en 
la fase de escalada de dosis (pudo llegarse a la dosis habi-
tual de nivo de 3 mg/kg cada 2 s) y 214 pacientes en la fase 
de expansión (sin toxicidades distintas de las ya descritas; 
Rtas: 20%; DoR: 9,9 m; control de la enfermedad: 64%; 
Sv: 9 meses, 74%). La actividad fue independiente de la 
expresión de PD-L1 y de si la hepatopatía estaba en relación 
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con VHB, VHC o no hepatitis, y también parecía similar 
si sorafenib previo o no. Estos datos son prometedores y 
está en marcha el fase III CheckMate 459, que compara 
sorafenib frente a nivolumab en 1.ª línea de HCC avanzado.

PEMBROLIZUMAB

El estudio de fase II CheckMate 024 (17) ha explorado 
pembrolizumab en 104 pacientes con HCC en 2.ª línea tras 
sorafenib, y ha encontrado una actividad interesante (Rta: 
17%; SLP mediana: 4,8 meses; Sv mediana: 12,9 meses, y Sv 
a 12 meses: 54%). Está en marcha el estudio de fase III CM 
240 que compara pembrolizumab frente a tratamiento solo 
de soporte en pacientes con HCC en 2.ª línea tras sorafenib.

DURVALUMAB

Un estudio de fase II ha explorado durvalumab en 
40 pacientes con HCC en 2.ª línea tras sorafenib (18), 
y también ha encontrado una actividad interesante (Rta: 
10%; Sv mediana: 13,2 meses, y Sv a 12 meses: 56%).

ATEZOLIZUMAB-BEVACIZUMAB

Se ha comunicado recientemente el resultado del estudio 
de fase III IMbrave 150 (19), que comparó en 1.ª línea de 
hepatocarcinoma avanzado sorafenib frente a la combina-
ción de atezolizumab-bevacizumab. Se aleatorizaron 501 
pacientes (40% asiáticos, 99% Child-Plug A, 82% BCLC 
C). Este estudio tenía dos objetivos primarios, y en ambos se 
vio un incremento estadísticamente significativo en el brazo 
experimental: supervivencia (Sv mediana no alcanzada fren-
te a 13,2 meses; HR 0,58 [IC 95%: 0,42, 0,79], p = 0,0006) y 
SLP (revisión central) (SLP mediana 6,8 meses frente a 4,3 
meses; HR 0,59 [IC 95%: 0,47, 0,76), p < 0,0001). En cuan-
to a los objetivos secundarios, también se mejoraron la tasa 
y la duración de las respuestas, el perfil de toxicidad con 
atezo-beva fue tolerable y similar a sorafenib y el deterioro 
clínico recogido por los pacientes se retrasó con atezo-beva. 
Estos resultados son claramente positivos y posicionan a la 
combinación atezolizumab-bevacizumab en la 1.ª línea de 
tratamiento del hepatocarcinoma avanzado.

OTRAS COMBINACIONES

Están explorándose combinaciones de durvalumab 
con tremelimumab, de nivolumab con ipilimumab, de 
lenvatinib con pembrolizumab… 
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Apenas unos años atrás, el tratamiento de los tumores 
malignos digestivos diferentes al cáncer colorrectal con-
sistía en la administración de una única y exclusiva línea 
de quimioterapia. En algunas situaciones, disponíamos de 
diferentes opciones de tratamiento de primera línea de las 
cuales no podíamos precisar el esquema estándar óptimo. 
En la actualidad, y gracias a la evidencia disponible proce-
dente de ensayos clínicos aleatorizados, ya tenemos opcio-
nes eficaces en segunda y tercera línea de tratamiento. Con 
todo ello, ha surgido la cuestión de cuál debe ser la mejor 
secuencia de los tratamientos disponibles para ofrecer la 
mejor eficacia aumentando la supervivencia y manteniendo 
una adecuada calidad de vida (QoL) de los pacientes. Estas 
cuestiones serán comentadas poniendo como ejemplo el 
cáncer gástrico avanzado (CGA).

El cáncer gástrico es una neoplasia maligna de especial 
relevancia a nivel mundial por su incidencia y mortalidad. 
En el caso del CGA, a pesar de un correcto tratamiento, la 
mediana de supervivencia de la primera línea (1L) de trata-
miento sistémico no supera el año de vida. El tratamiento 
de 1L utilizando combinaciones de platino y fluoropirimi-
dina es aceptado como estándar de tratamiento. Sin em-
bargo, la elección del platino (cisplatino u oxaliplatino) 
o de la fluoropirimidina (5fluorouracilo o capecitabina) 
queda en manos del clínico. El uso de tripletes de quimio-
terapia añadiendo antraciclinas o taxanos puede conside-
rarse también como un tratamiento estándar válido en 1L, 
ya que aumenta la supervivencia de los pacientes, pero 
a costa de un aumento significativo en la toxicidad. Por 
otro lado, existen también opciones de 1L con esquemas 
de combinación sin platino, como irinotecán más 5fluo-
rouracilo. Finalmente, queda por esclarecer cuál debe ser 
la duración óptima de la 1L. Podemos optar por continuar 
con todo el tratamiento hasta la progresión o intolerancia, 
realizar estrategias de mantenimiento o bien parar todo el 
tratamiento tras un periodo determinado.

El tratamiento de 2L mejor establecido en CGA es la 
combinación del antiangiogénico ramucirumab (anticuer-

po monoclonal frente al VEGFR-2) con paclitaxel tras los 
resultados del estudio de fase III RAINBOW. El uso de 
ramucirumab en 2L no nos plantea problemas de toxicidad 
acumulativa, dado que no se utilizan antiangiogénicos en la 
1L. Sin embargo, la neurotoxicidad derivada del paclitaxel 
sí nos plantea problemas de tolerabilidad tras una 1L en 
la que hayamos utilizado agentes derivados del platino, y 
a consecuencia de la reciente incorporación del régimen 
FLOT en el tratamiento perioperatorio de la enfermedad 
localizada. En consecuencia, a la hora de diseñar la planifi-
cación y las secuencias de los tratamientos en CGA, debe-
remos ser muy cuidadosos para minimizar la neurotoxicidad 
de todas las líneas de tratamiento de cara a no restarles opor-
tunidades futuras. Por otro lado, otras opciones válidas en 
2L son la monoterapia con ramucirumab, paclitaxel, doceta-
xel o irinotecán. Y en el caso de la 3L, disponemos de datos 
de eficacia de TAS-102 y de nivolumab. Por supuesto, todo 
lo comentado previamente será susceptible de cambios con 
las nuevas terapias, incluyendo la llegada de la inmunote-
rapia, con lo que el ensamblaje de la mejor secuencia de 
tratamientos se complicará en nuestra toma de decisiones.

Otro aspecto por destacar en el tratamiento del CGA, 
además del aumento en la supervivencia, es el manteni-
miento de una buena QoL en nuestros pacientes. En el 
cáncer gástrico, la QoL de los pacientes es una cuestión de 
especial relevancia al plantear tratamientos en la enferme-
dad localizada y, como no puede ser de otro modo, también 
es capital en los pacientes con CGA. Aunque los estudios 
de QoL dentro de los ensayos clínicos distan de tener la 
calidad óptima para extraer conclusiones firmes, debemos 
continuar incorporando este tipo de subestudios en los en-
sayos clínicos. Los llamados datos extraídos de la vida real 
(real world data o RWD) tienen cada vez más peso en la 
toma de decisiones para preguntas que los ensayos clínicos 
no son capaces de contestarnos. La incorporación de infor-
mación obtenida de los pacientes (patient reported outco-
mes o PRO) y la combinación de datos de PROs y RWD 
serán una fuente inagotable de conocimiento en el futuro.
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En el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado el 
objetivo principal es el aumento de la supervivencia 
manteniendo la mejor calidad de vida posible con los 
menores efectos secundarios. La obtención de una res-
puesta tumoral objetiva es especialmente deseable en 
situaciones en las que se necesita una mejoría de los 
síntomas provocados por el tumor. Sin embargo, es im-
portante señalar que en el tratamiento del CHC no se 
ha demostrado una correlación directa entre la falta de 
respuesta radiológica y la ausencia de beneficio clínico 
en términos de supervivencia global. De hecho, la ausen-
cia de progresión puede ser incluso más precisa como 
factor predictivo de la efectividad del tratamiento que 
la respuesta inicial, sobre todo cuando esta es de corta 
duración o profundidad.

Sorafenib, un inhibidor TKI de VEGFR1-3, B-RAF 
y PDGFRa, ha sido desde 2007 y hasta 2018 el único 
tratamiento sistémico del carcinoma hepatocelular apro-
bado en 1.ª línea, en base a los resultados positivos de 
un ensayo de fase III (SHARP) que demostró su supe-
rioridad frente al placebo en términos de supervivencia 
global (OS) y tiempo hasta la progresión tumoral (TTP), 
aunque la tasa de respuestas tumorales objetivas fue in-
ferior al 3%.

Tras una década sin resultados positivos en los múl-
tiples ensayos clínico con fármacos dirigidos molecu-
larmente frente a alteraciones concretas, lenvatinib, un 
inhibidor multiquinasa oral frente a VEGFR 1-3, FGFR 
1-4, RET, KIT, y PDGFRa, logró demostrar su no infe-
rioridad en supervivencia global frente a sorafenib en 
un ensayo de fase III aleatorizado que los comparaba 
directamente (REFLECT). En este estudio, lenvatinib 
demostró su superioridad en diversos objetivos secun-
darios del estudio, especialmente en la tasa de respuestas 
objetivas, que alcanzó un 24% frente al 9% de sorafenib 
(según criterios mRECIST, que tienen en consideración 
la porción del tumor que capta el contraste intravenoso 

en fase arterial con lavado posterior) y en intervalo libre 
de progresión (PFS de 7,3 meses frente a 3,6 meses para 
sorafenib). Este estudio de no inferioridad ha servido 
para su autorización por las agencias reguladoras tanto 
en Europa como de Estados Unidos.

Por otro lado, los inhibidores de los puntos de control 
inmunológico dirigido frente al receptor PD-1 nivolumab 
y pembrolizumab, a pesar de demostrar unas elevadas 
tasas de respuesta objetiva (15%-20%), y muchas de ellas 
de larga duración (medianas en torno a los 10 meses), no 
han logrado demostrar un beneficio en la supervivencia 
de los pacientes en los ensayos de fase III realizados en 
1.ª línea (nivolumab, CheckMate-459) o en 2.ª (pembro-
lizumab, KEYNOTE-240).

Esta falta de correlación entre la eficacia en términos de 
respuestas objetivas y la supervivencia global de los pa-
cientes parece no repetirse en los más recientes estudios 
de combinación de agentes anti-PD1 y antiangiogénicos. 
Los recientemente conocidos datos de la combinación de 
atezolizumab y bevacizumab en el ensayo de fase III IM-
brave 150 han mostrado no solo un impacto positivo en la 
supervivencia global de los pacientes en comparación con 
el tratamiento estándar con sorafenib, sino también un 
aumento significativo en la tasa de respuestas tumorales 
(la rama de tratamiento combinado ha alcanzado un 42% 
de respuestas objetivas).

En definitiva, en los estudios pivotales de 1.ª línea se 
ha evidenciado cómo un aumento de la tasa de respuestas 
objetivas puede llevar asociado un aumento significativo 
en la supervivencia global (IMbrave150), pero también 
cómo el aumento de supervivencia global no viene rela-
cionado con una elevada tasa de respuestas antitumorales 
objetivas (estudio SHARP), e incluso cómo una mayor 
respuesta no implica una ganancia en supervivencia (es-
tudio Folfox).

La dificultad de predecir un beneficio en términos de 
supervivencia global en los ensayos de fase III ha lle-
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vado al desarrollo y la adopción de los denominados 
parámetros subrogados, más rápidos y fáciles de determi-
nar. Los mas comúnmente usados en oncología se basan 
en la evaluación radiológica de la respuesta tumoral de 
acuerdo con criterios radiológicos, y son esencialmente 
la supervivencia libre de progresión (SLP), el tiempo 
hasta la progresión tumoral (TTP) y la tasa de respuestas 
objetivas. Asimismo, para la evaluación de la respuesta 
en CHC se han propuesto diferentes criterios radioló-
gicos. Aunque los criterios basados en la medición de 
la porción “viable” del tumor (por ejemplo, mRECIST) 
son superiores a los basados en la medición del tumor 
completo (por ejemplo, RECIST 1.1) en la evaluación de 
la eficacia de los tratamientos locorregionales, su supe-
rioridad en la evaluación de la respuesta al tratamiento 
sistémico aún no ha sido validada y aceptada de manera 
universal. A pesar de las diferencias metodológicas y de 
una menor coincidencia a la hora de determinar los pa-
cientes en respuesta al tratamiento, los criterios RECIST 
1.1 y mRECIST parecen coincidir ampliamente en los 
casos de progresión tumoral; por tanto, no difieren en la 
determinación de potenciales parámetros subrogados de 
supervivencia como son SLP y TTP.

La elección de los criterios específicos de respuesta a 
la hora de evaluar la eficacia del tratamiento sistémico 
del hepatocarcinoma en términos de respuestas objetivas, 
así como el uso de los parámetros subrogados como la 
SLP y el TTP para predecir el beneficio esperable en 
supervivencia de los pacientes, permitirán en los próxi-

mos años una mejora en el diseño de los estudios y una 
mejor valoración de la importancia de las respuestas 
antitumorales, incluyendo aquellos casos en los que la 
respuesta lograda es una prolongada estabilización de 
la enfermedad. 
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Aproximadamente el 50% de los melanomas presen-
tan una mutación en BRAF, lo que provoca una acti-
vación de la vía RAS/RAF/MEK/ERK que favorece el 
crecimiento tumoral e inhibe la apoptosis. Esto tiene una 
serie de implicaciones terapéuticas, ya que disponemos 
de fármacos que son capaces de inhibir de forma espe-
cífica esta proteína mutada.

El primero de los inhibidores de BRAF que se desa-
rrolló fue el vemurafenib, y posteriormente apareció el 
dabrafenib. Ambos se compararon con el tratamiento 
estándar disponible en ese momento, que era la qui-
mioterapia (QT) con dacarbacina (DTIC). En el ensayo 
BRIM-3, el inhibidor de BRAF fue superior a la QT 
en tasa de respuestas (48% para vemurafenib frente al 
5% para DTIC), en mediana de supervivencia libre de 
progresión (SLP): 5,3 meses para vemurafenib frente a 
1,6 meses para DTIC, y en supervivencia global (SG): 
12,5 meses para vemurafenib frente a 9,5 meses para la 
QT. En cuanto al dabrafenib, en el ensayo BREAK-3, 
la mediana de SLP fue de 6,7 meses frente a 2,9 meses 
con DTIC, y la mediana de SG fue de 18,2 meses para 
dabrafenib y 15,6 meses para dacarbacina (HR 0,76).

Sin embargo, el tratamiento con inhibidores de BRAF 
se asocia con la adquisición de resistencias a los 6-7 me-
ses del inicio del tratamiento tras una respuesta inicial. 
En estudios preclínicos se describió que la asociación 
precoz de un inhibidor de MEK al tratamiento podía 
revertir esa resistencia. Así, se llevaron a cabo diversos 
ensayos clínicos de fase III en los que se comparaba la 
eficacia de un inhibidor de BRAF en monoterapia frente 
a un inhibidor de BRAF combinado con un inhibidor 
de MEK. En la tabla I se resumen los principales datos 
de eficacia de estos ensayos fase III.

Como podemos apreciar, el mayor porcentaje de 
respuestas (70%) lo obtenemos con la combinación 
de vemurafenib + cobimetinib; sin embargo, la mayor 

mediana de SLP (14,9 meses) y SG (33,6 meses) la en-
contramos con el tratamiento con encorafenib + binime-
tib. Como bien sabemos, este análisis comparativo de 
los ensayos no es adecuado, ya que no se realizaron en 
el mismo periodo de tiempo ni las características de las 
poblaciones son las mismas. Así, en el ensayo CoBRIM, 
el 46% de los pacientes tratados con la combinación pre-
sentaban una elevación de la LDH, que es factor de mal 
pronóstico, mientras que en el estudio COMBI-d eran el 
37% y en el ensayo COLUMBUS solo del 29%. Estas 
diferencias no sabemos si podrían explicar ese mayor 
beneficio en SLP y SG. Se ha postulado que este bene-
ficio de supervivencia en el ensayo COLUMBUS podría 
ser debido a que encorafenib es un inhibidor de BRAF 
muy selectivo, inhibiendo solo las células que presentan 
la mutación BRAF, y con una vida media de disociación 
10 veces superior a la de dabrafenib o vemurafenib, lo 
que permite mantener la inhibición durante un mayor 
periodo de tiempo. Sin embargo, no disponemos de en-
sayos comparativos que nos muestren cuál de los trata-
mientos es más eficaz.

Otro aspecto a tener en cuenta es la toxicidad. En 
todos los estudios, más del 90% de los pacientes sufrie-
ron algún acontecimiento adverso. Los más frecuentes 
eran: diarreas, vómitos, rash, fotosensibilidad, artralgias 
y elevaciones de transaminasas y de la creatinquinasa. 
La mayor parte de ellos fueron manejables con reduc-
ción de dosis y en pocas ocasiones obligaron a suspender 
el tratamiento por toxicidad (21% en co-BRIM, 16% en 
COMBI-v, 14% en COMBI-d y 15% en el COLUM-
BUS).

Sin embargo, en el caso que nos ocupa, que es la 
eficiencia del tratamiento, nos encontramos frente a fár-
macos con una eficacia y toxicidad similares, por lo que 
el tratamiento más eficiente será aquel que presente una 
mejor relación coste-efectividad.
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TABLA I

ENSAYOS CLÍNICOS EN MELANOMA METASTÁSICO EN LOS QUE SE EVALÚA LA EFICACIA DE LA COMBINACIÓN DE UN 
INHIBIDOR DE BRAF Y DE MEK FRENTE A UN INHIBIDOR DE BRAF EN MONOTERAPIA

Ensayo Fármacos Tasa de respuesta Mediana SLP (meses) Mediana de SG 
(meses)

CoBRIM V frente a V + C 50% V frente a 
70% V + C

7,2 m V frente a
12,6 m V + C

17,4 m V frente a
22,5 m V + C

COMBI-v V frente a D + T 51% V frente a 
64% D + T

7,3 m V frente a
11,4 m D + T

18 m V frente a
25,6 m D + T

COMBI-d D frente a D + T 55% D frente a 
68% D + T

8,8 m D frente a
11 m D + T

18,7 m D frente a
25,1 m D + T

COLUMBUS V frente a E frente 
a E + B

41% V frente a 52% E 
frente a 64% E+B

7,3 m V frente a 
9,6 m E frente a 
14,9 m E + B

16,9 m V frente a 23,5 
m E frente a 
33,6 m

V: vemurafenib; V + C: vemurafenib + cobimetinib; D: dabrafenib; D + T: dabrafenib + trametinib; E: encorafenib; 
E + B: encorafenib + binimetinib; m = meses.
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Los datos de los estudios CHECK-MATE 067 (1) y 
KEYNOTE-006 (2) nos permiten hablar claramente de 
largos supervivientes, teniendo en cuenta los datos de su-
pervivencia global a 5 años del 44% de los pacientes con 
nivolumab (1), de cerca del 39% para pembrolizumab 
(teniendo en cuenta que este estudio permitía pacientes 
en segunda línea) (2) y del 52% con la combinación de 
ipilimumab + nivolumab (1).

Si bien estos resultados superan las expectativas que 
hace menos de una década podíamos tener, siempre hay 
que buscar mejorarlos (estrategias prospectivas), así 
como estudiar qué características tienen los pacientes que 
mejores resultados tienen (estrategias retrospectivas). 

Para las estrategias prospectivas, están llevándose a 
cabo múltiples ensayos clínicos basados en combinacio-
nes de anti-PD1 con otras moléculas. Por desgracia, dos 
de ellos, la combinación de pembrolizumab con epaca-
dostat (3) y la combinación de atezolizumab con co-
bimetinib (4), no han demostrado superioridad frente a 
pembrolizumab. Estamos a la espera de resultados de 
otros ensayos.

Las estrategias retrospectivas basadas en el análisis 
de las características de los pacientes de ensayos clínicos 
aleatorizados o del conjunto de ellos (pool analysis) de 
largos supervivientes, así como las de los pacientes a los 
que por desgracia no les funciona el tratamiento, aunque 
resulta difícil constituir una herramienta para la toma de 
decisiones, sí que puede servirnos para establecer hipó-
tesis o selección de pacientes con dichas características 
de mejor o peor pronóstico que optimicen el diseño de 
los ensayos clínicos futuros. 

Podemos destacar tres características que, posible-
mente, van a predecir una mejor o peor respuesta a in-
munoterapia:

1.	 ECOG del paciente: la gran mayoría de estudios 
excluyen pacientes con ECOG de 2 o mayor. 
El estudio CHECK-MATE 172 analiza a pa-
cientes con ECOG de 2 de forma prospectiva 
tratados con nivolumab tras ipilimumab, junto 
con otras características basales que podrían 
definirse como de mal pronóstico (metástasis 
cerebrales, enfermedades autoinmunes o reac-
ciones adversas graves a ipilimumab previo). El 
ECOG 2 o mayor es claramente el factor de peor 
pronóstico (5).

2.	 LDH basal antes de tratamiento: en el estudio 
CHECK-MATE 067 se estableció una compara-
ción entre pacientes con niveles de LDH normales 
frente a niveles elevados, y se confirmó un peor 
pronóstico en los pacientes con LDH elevada 
(especialmente si es mayor de 2 veces la norma-
lidad) y apuntando a un posible mayor beneficio 
diferencial de la combinación de ipilimumab + 
nivolumab frente a nivolumab en pacientes con 
LDH elevada (6). Por el contrario, los pacientes 
con una LDH normal o inferior a lo normal y que, 
además, tenían menos de 3 sitios metastásicos, 
tenían un mejor pronóstico (6).

3.	 Tipo de respuesta: la respuesta completa se aso-
ció claramente a un mejor pronóstico, y las cifras 
de supervivencia global eran relativamente pare-
cidas, independientemente del tratamiento reci-
bido. Por ello, se apunta a la respuesta completa 
como un posible predictor de supervivencia (6).

Otras características, tales como firmas de expresión 
génica, carga mutacional, microbiota y estado de BRAF, 
así como la toxicidad asociada a la inmunoterapia, se han 
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explorado como posibles factores predictivos de una me-
jor supervivencia con inmunoterapia y serán discutidos 
en la presentación.
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El melanoma constituye el tipo de cáncer dermatológico 
más letal, tras el carcinoma de células de Merkel: supone 
en torno a un 2,3% del total de los diagnósticos de cáncer 
en España, con 5000 nuevos casos al año (1). La tasa de 
incidencia ajustada por 100 000 habitantes se sitúa entre 5,2-
8,6 nuevos casos/año para el total de población, mostrando 
una incidencia creciente. Por otra parte, la mortalidad por 
melanoma estimada en nuestro país para el año 2012 fue de 
967 casos (1). Aunque la mayor parte de los melanomas se 
diagnostican en fases tempranas, un porcentaje nada des-
deñable de los mismos (19-25%) recidivan y/o debutan en 
situación avanzada locorregional y/o a distancia.

Hasta el año 2010, el tratamiento sistémico del melano-
ma metastásico se basaba fundamentalmente en quimiote-
rapia, si bien los resultados se consideraban globalmente 
decepcionantes, con medianas de supervivencia de 6-9 
meses (2). Sin embargo, en los últimos años hemos asistido 
a una revolución en la terapia sistémica del melanoma de la 
mano de terapias dirigidas y de la moderna inmunoterapia. 

La inmunoterapia está cambiando de una manera radical 
el panorama de la oncología en general, y el melanoma es 
uno de los tumores que más se benefician de esta estrate-
gia de tratamiento. En el contexto adyuvante, ipilimumab 
demostró por primera vez en pacientes afectos de melanoma 
en estadio III un claro beneficio en supervivencia libre de 
progresión y en supervivencia global en comparación con 
placebo. Desde entonces, los anticuerpos anti-PD-1 han 
mostrado un 50% reducción en el riesgo de recurrencia en 
comparación con placebo (pembrolizumab) en pacientes 
afectos de estadio III y una reducción del 35% en compara-
ción con ipilimumab (nivolumab) para melanoma resecado 
en estadio III y IV resecado. Estos dos últimos fármacos han 
pasado a ser un estándar de tratamiento en el contexto adyu-
vante para pacientes BRAF mutados o no mutados (3). En el 
contexto metastásico, el estándar de tratamiento basado en 
inmunoterapia es el uso de un agente anti-PD-1 (nivolumab, 
pembrolizumab). Las mejoras en supervivencia libre de 
progresión y en supervivencia global relacionadas con esos 
tratamientos no tienen precedentes, mostrando en torno a 5 
años tasas de supervivencia global de entorno el 43-44%. 
Sin embargo, la eficacia de la inmunoterapia en el entorno 

metastásico se puede mejorar aún más en algunos grupos 
de pacientes combinando estos anticuerpos con el agente 
anti-CTLA4 ipilimumab, en donde se han reportado datos 
de superviven global a 5 años con un 52% de pacientes 
vivos y en muchos casos, incluso, sin necesidad de trata-
miento subsecuente o actual (4,5).

No cabe duda de que el futuro del tratamiento del 
melanoma todavía está evolucionando y la esperanza y el 
mayor desafío para el futuro es comprender la inmuno bio-
logía de los tumores con resistencia primaria o adquirida a 
anti-PD-1 o anti-PD-1 / anti-CTLA-4 y desarrollar nuevas 
terapias inmunes efectivas adaptadas a las necesidades de 
cada individuo con el fin de poder lograr un beneficio 
clínico a largo plazo. Los objetivos adicionales incluyen 
también: la integración óptima de la terapia inmune con 
las terapias no inmunes, el desarrollo y la validación de 
biomarcadores predictivos en el entorno metastásico y bio-
marcadores pronósticos y predictivos mejorados para el 
entorno adyuvante y neo adyuvante. No podemos olvidar 
tampoco la relevancia de la toxicidad y, por ello, otros 
objetivos a cumplir son comprender los mecanismos de 
aparición de la toxicidad, disminuir su incidencia y optimi-
zar la duración de la terapia con inmunoterapia. Y es que 
sin duda en melanoma, ¡lo mejor está por llegar!
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Hasta la actualidad, la evolución del tratamiento de 
los sarcomas de partes blandas ha cambiado muy poco. 
Desde la introducción de la adriamicina a principios de 
los años setenta, ha sido, y sigue siendo, el tratamiento 
de elección en la primera línea en los sarcomas de partes 
blandas irresecables. En los años ochenta, se añadieron 
al arsenal terapéutico la dacarbacina, al inicio de la dé-
cada, y la ifosfamida al final. Posteriormente, tuvieron 
que pasar casi 30 años —hasta el año 2007— para que 
se aprobara un nuevo fármaco: trabectedina. Desde en-
tonces, Pazopanib, en 2012, y eribulina, en 2016, se han 
incorporado a la lista de fármacos aprobados para su uso 
en enfermedad avanzada. En 2017, tras un fase Ib-II, 
olaratumab en combinación con adriamicina sorprende 
por conseguir, tras casi 40 años de reinar en solitario en 
la primera línea, una mejoría en supervivencia global 
que obliga a las agencias americana y europea a dar la 
aprobación acelerada condicionadas por los resultados 
finales del fase III, que, desgraciadamente, en enero de 
2019 no confirma esta ventaja, por lo que se retira su 
autorización.

El futuro persigue nuevos fármacos más dirigidos se-
gún características moleculares de los diferentes subtipos 
que componen los sarcomas de partes blandas. Existen 
múltiples estudios de fase I-II con diferentes terapias y 
combinaciones que incluyen inmunoterapia, vacunas, in-
hibidores de tirosina quinasa, terapias dirigidas y nuevos 
agentes quimioterápicos. 

Al expandirse las posibilidades terapéuticas, los oncó-
logos especialistas en sarcomas se ven condicionados con 
la experiencia a manejar al paciente adecuado, en el lugar 
adecuado, en el momento adecuado y con el diagnósti-
co adecuado, definiendo el subtipo histológico correcto, 
que ayudará a establecer la secuencia terapéutica adecuada, 
adaptando el esquema al paciente de forma individualizada y 
teniendo en cuenta el deseo del paciente. En la investigación 
de esta patología, la búsqueda de terapia dirigidas a dianas 
específicas de subtipos específicos de sarcomas de partes 
blandas ha mostrado resultados positivos (Tabla I). Es por 
ello que los estudios de fase II actualmente en marcha siguen 
esta misma línea, para encontrar en cada caso el mejor trata-
miento que mejore la cantidad y la calidad de vida. 
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TABLA I

Histología Diana Agente
Gist Kit/PDGFR Imatinib
Dermatofibrosarcoma protuberans T(17-22)PDGFR Imatinib
PEComa mTor/TSC1/2 Inhibidores rapamicina
T cel gigantes óseo Rank/Rankl Denosumab
TVNP T(1-2)CSF-1 AntiCSF-1
Tumor miofibriblástico Inflamatorio Alteraciones ALK Crizotinib
Sarcoma alveolar VEGFR? Anto-VEGFR
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Alrededor del 70% de los tumores infiltrantes de 
mama tienen sobreexpresión de los receptores de estró-
genos (RE+) sin tener expresión de la proteína HER2 
(HER2 negativos). Respecto al estadio metastásico (Es-
tadio IV), el 5% de las pacientes debuta con la enferme-
dad en este estadio, a lo que hay que sumar que 1 de cada 
4 pacientes diagnosticadas en estadios precoces presenta-
rán recurrencia a distancia a pesar del tratamiento inicial. 
Por esta razón, un porcentaje de las pacientes con cáncer 
de mama RE+/HER2- en estadio IV no habrán recibido 
terapia hormonal previa (pacientes con cáncer avanzado 
de novo), mientras que las pacientes con recidivas de 
estadios iniciales habrán sido expuestas a terapias endo-
crinas previas durante la adyuvancia.

La terapia endocrina es el pilar terapéutico para el 
cáncer de mama metastásico RE+/HER2-, tanto por su 
eficacia como por su seguridad. El tratamiento quimio-
terápico en primera línea representa una opción exclu-
sivamente en pacientes no candidatas al tratamiento 
hormonal inicial, como son las situaciones clínicas de 
crisis visceral amenazante para la vida. Esta cohorte 
de pacientes con crisis visceral no fue incluida en los 
estudios clínicos actuales de cáncer de mama metastásico 
y, por lo tanto, desconocemos el beneficio de los nuevos 
agentes inhibidores CDK en esta población. 

El objetivo del tratamiento endocrino consiste EN 
interferir la síntesis de estrógenos o bien interferir su 
actividad (Tabla I). Tenemos suficiente evidencia de que 
en las pacientes premenopáusicas debemos suprimir la 
función ovárica (con análogos de LHRH o con doble 
anexectomía), además de añadir las terapias endocrinas 
antitumorales. También conocemos que los inhibidores 
de aromatasa (NSAI) son más eficaces que tamoxifeno 
como primera línea del cáncer de mama RE+/HER2-, 
así como que un degradador selectivo del receptor de es-
trógenos (SERD) (fulvestrant) también representaba una 
opción en la primera línea del cáncer de mama avanzado. 

A pesar del beneficio del tratamiento endocrino en mo-
noterapia, la mayoría de las pacientes con cáncer de mama 
metastásico RE+/HER2- finalmente experimentarán una 
progresión sistémica de su enfermedad que supondrá un 
compromiso de su vida. El conocimiento de la biología 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. 

Una de las principales líneas para revertir la resisten-
cia endocrina ha sido interferir las rutas del control del 
ciclo celular y de la supervivencia celular. Ciclina D1 y 
CDK 4/6 son proteínas con una función biológica muy 
relevante en el control del ciclo celular. Estradiol esti-
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TABLA I

TERAPIA ENDOCRINA PARA EL CÁNCER DE MAMA RE+

Análogos de LHRH Disminuyen la producción ovárica de estrógenos en mujeres premenopáusicas

Inhibidores de la aromatasa Disminuye la síntesis de estrógenos en mujeres posmenopáusicas

SERM (tamoxifeno) Se unen al receptor e interfieren su actividad

SERD (fulvestant) Se unen, interfieren la actividad y degradan el receptor estrogénico
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mula la expresión de la ciclina D1, activa las CDk4-6 y 
facilita la progresión celular. Se han buscado inhibidores 
de CDK4-6 (CDK-i) para restaurar el control del ciclo 
celular. 

Se han desarrollado 3 CDK-i (palbociclib, ribociclib y 
abemacicilib) que, en combinación con terapia endocrina, 

han demostrado incrementar, de forma estadísticamente 
significativa y clínicamente manejable, la supervivencia 
libre de progresión (DFS), la tasa de respuestas objetivas 
(ORR) e, incluso en algún escenario, la sobrevida global 
(OS) de las pacientes con cáncer de mama metastásico 
RE+/HER2- (1-5) (Tabla II).

TABLA II

RESUMEN DE LOS EECC DE FASE III CON CDK-I EN COMBINACIÓN CON TERAPIA ENDOCRINA  
EN CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO ER+/HER2-

Estudio Población CDK-i Combinación DFS ORR OS QOL Referencia

PALOMA-2 Posmenopáusicas Palbociclib NSAI Mejor Mejor NA Igual 1

MONALEESA-2 Posmenopáusicas Ribociclib NSAI Mejor Mejor NA Igual 2 

MONARCH-3 Posmenopáusicas Abemaciclib NSAI Mejor Mejor NA Igual 3

MONALEESA-7 Premenopáusicas Ribociclib NSAI + SO Mejor Mejor Mejor Mejor 4

MONALEESA-3 Posmenopáusicas Ribociclib Fulvestrant Mejor Mejor Mejor Igual 5 
NSAI: inhibidor de aromatasa no esteroideo; SO: supresión ovárica; DFS: supervivencia libre de progresión; ORR: tasa
de respuesta objetiva; OS: supervivencia global; NA: no disponible: QOL: calidad de vida.
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El cáncer de mama con expresión de receptores hor-
monales representa aproximadamente el 75% de los 
casos diagnosticados. A pesar de que el tratamiento hor-
monal es el pilar del tratamiento, las pacientes acaban por 
desarrollar resistencia. Entre los mecanismos de resisten-
cia identificados se encuentran la activación constitutiva 
del receptor estrogénico, así como la activación de vías 
alternativas como RAS/MAPK, NFκB, o PI3K/AKT/
mTOR. La vía de fostatidilinositol 3-quinasa (PI3K) 
comprende una familia de enzimas de señalización intra-
celular con tres puntos de control fundamentales (PI3K, 
AKT y mTOR). Esta vía está frecuentemente alterada 
en el cáncer de mama debido a mutaciones somáticas 
de PIK3CA (36%), PIK3R1 (3%), PTEN (3%) y AKT 
(2%) (1).

PI3K es un heterodímero compuesto por una subu-
nidad regulatoria y otra catalítica. Existen 4 isoformas 
de la subunidad catalítica, cada una de las cuales está 
codificada por diferentes genes. La isoforma α de PI3K 
codificada por el gen PIK3CA es la más frecuentemente 
alterada en cáncer de mama. De este modo, en función 
de la selectividad de inhibición de PI3K, se clasifican en 
paninhibidores o inhibidores no selectivos como buparli-
sib y, por otra parte, inhibidores selectivos de la isoforma 
α como alpelisib. 

Buparlisib ha sido desarrollado en combinación con 
fulvestrant tras progresión a inhibidores de aromatasa 
en el estudio BELLE-2 y tras progresión a inhibido-
res de aromatasa y everolimus en el estudio BELLE-3 
(2,3). En el primero de ellos se demostró el beneficio de 
la combinación de buparlisib con fulvestrant tanto en la 
población general como en los tumores con activación 
de la vía PI3K determinada en tejido. Sin embargo, en el 
análisis en DNA tumoral circulante (ctDNA), el beneficio 
se restringió a aquellas pacientes con mutaciones de PI-
K3CA. El estudio BELLE-3 confirmó la actividad de 
buparlisib y mostró tanto el valor predictivo de análisis 

mutacional en tejido y en plasma de las mutaciones de 
PIK3CA. Sin embargo, buparlisib se asocia a un porcen-
taje elevado de efectos adversos, ocasionando hipertran-
saminasemia de grado 3-4 en un 40% de las pacientes y 
alteraciones psiquiátricas (depresión, ansiedad…) en un 
10% de las pacientes, lo que limita su administración en 
la práctica clínica.

Alpelisib es un inhibidor específico de la isoforma α 
de PI3K que ha mostrado actividad en cáncer de mama 
con mutación de PIK3CA tanto en modelos preclíni-
cos como en un estudio de fase I en combinación con 
fulvestrant, con un 29% de respuestas en una cohorte 
muy pretratada de pacientes. Esta actividad ha llevado al 
desarrollo del estudio de fase III aleatorizado SOLAR-1, 
que comparó alpelisib (300 mg/día) más fulvestrant con 
placebo + fulvestrant en pacientes con cáncer de mama 
RH + HER- previamente expuestas a una terapia hor-
monal. Las pacientes fueron incluidas en dos cohortes 
en función del estatus mutacional de PIK3CA analizado 
por PCR en tejido. El objetivo principal del estudio fue 
demostrar una mejoría en la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) en la cohorte de pacientes con mutación 
de PIK3CA; los objetivos secundarios eran la supervi-
vencia global, el porcentaje de respuestas y la seguri-
dad. Se incluyeron un total de 572 pacientes, de las que 
341 presentaban mutaciones en PIK3CA. En la cohorte 
de pacientes con mutación de PIK3CA, se observó una 
mejoría en el brazo de alpelisib y fulvestrant frente a 
el brazo de placebo y fulvestrant tanto en términos de 
SLP (11 frente a 5,7 meses; HR 0,65; IC 95%, 0,50 
a 0,85; p < 0,001) como de porcentaje de respuestas 
(26,6% frente a 12,8%). Este beneficio fue observado 
exclusivamente en la cohorte de pacientes con mutación 
de PIK3CA, sin que se observara mejoría en la cohorte 
de pacientes wild-type. Los efectos adversos de grado 
3 o 4 más frecuentes fueron la hiperglucemia (36,6% 
frente a 0,7%), rash (9,9% frente a 0,3%), diarrea (6,7% 
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frente a 0,3%) en el brazo de alpelisib y placebo, respec-
tivamente. Este mayor porcentaje de efectos adversos 
condujo a la interrupción del tratamiento con alpelisib 
en el 25% de los casos frente al 4,2% en el brazo de 
placebo (4). Además del análisis de las mutaciones en 
tejido, se recogieron basalmente muestras de ctDNA 
que fueron analizadas por PCR para evaluar retrospec-
tivamente como objetivo secundario la SLP en función 
del estatus mutacional de PIK3CA. El tratamiento con 
alpelisib se asoció a una mejoría en la SLP en pacien-
tes con mutación de PIK3CA determinada en plasma, 
lo que demuestra la utilidad del análisis de ctDNA en 
la selección de pacientes candidatas a tratamiento y la 
confirmando la robustez de los resultados del objetivo 
primario. 
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El tratamiento de las pacientes con cáncer de mama 
HER2 + constituye un paradigma del tratamiento diri-
gido en cáncer de mama. El uso de un anticuerpo mo-
noclonal —trastuzumab— añadido a la quimioterapia 
demostró un beneficio en pacientes metastásicas que 
expresaban una diana específica: el receptor HER2 (1); 
de esta manera se inicia con cimientos muy sólidos un 
nuevo edificio terapéutico para las pacientes con cáncer 
de mama HER2+. En este edificio han aparecido en estos 
años otros elementos que podemos considerar tratamien-
tos dirigidos: lapatinib (2), pertuzumab (3), T-DM1 (4) 
y neratinib (5).

Aunque lo conseguido es importante, en los últimos 
15 años han ido publicándose estudios que han demos-
trado incrementos sucesivos tanto en términos de su-
pervivencia libre de progresión como en supervivencia 
global. El ensayo CLEOPATRA (3) ha sido la última 
aportación de interés. En este sentido, la adición de per-
tuzumab al trastuzumab y a la quimioterapia consigue 
una mediana de supervivencia global de casi 5 años en 
la primera línea de tratamiento de enfermedad, pero está 
claro que tiene camino por recorrer: todavía las pacien-
tes con cáncer de mama avanzado HER2 positivo tienen 
como causa de su muerte habitualmente esta patología; 
es decir, siguen produciéndose situaciones de progresión 
de la enfermedad tras un primer control.

En segunda línea de tratamiento después de la intro-
ducción de lapatinib añadido a capecitabina (2), se sitúa 
la irrupción de un nuevo concepto de terapia: los anti-
cuerpos conjugados (4); es decir, la unión de un citotó-
xico al anticuerpo que se unirá, a su vez, al receptor de 
membrana, con lo que se produce una entrada dirigida 
del citotóxico dentro de la célula tumoral con una mayor 
eficacia y menor toxicidad del mismo. Este concepto ha 
abierto la puerta a nuevas aproximaciones terapéuticas.

Sobre estos cimientos a los que nos hemos referido, 
tenemos que seguir construyendo un edificio sólido 

de realidades para las pacientes, y lo cierto es que la 
construcción sigue avanzando con nuevos avances en 
conocimiento y resultados terapéuticos.

De manera reciente, además de la introducción de 
nuevos fármacos para el tratamiento del cáncer de mama 
avanzado HER2 positivos, se han producido avances en 
la definición de enfermedad HER2: ya hemos empeza-
do a utilizar el concepto de enfermedad HER2 enriched 
(6), que puede beneficiar a mujeres que desde el punto 
de vista de IHQ son HER2 negativas, pero que pueden 
responder a algunas terapias dirigidas anti-HER2-.

En cuanto a las nuevas estrategias terapéuticas en 
la enfermedad avanzada HER2+, podríamos dividirlas 
en nuevos anticuerpos, nuevos anticuerpos conjugados, 
inhibidores de tirosina quinasa recientes y empleo del 
cross-talk de la vía HER2 con otras vías de señalización 
celular o combinaciones terapéuticas novedosas: mar-
getuximab (7) es un anticuerpo monoclonal anti-HER2 
cuya fracción Fc (Fig. 1) ha sido optimizada para aumen-
tar la actividad antitumoral, mejorando la citotoxicidad 
mediada por células.
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En cuanto a los anticuerpos conjugados que podría-
mos llamar de segunda generación, es tratuzumab deru-
xtecán el que ha aportado mayor evidencia en cuanto a 
su eficacia de manera reciente, demostrando actividad 
en un estudio de fase II para pacientes con cáncer de 
mama metastásico HER2+ que han sido tratadas previa-
mente con TDM1 (8). Tucatinib es un inhibidor tirosina 
quinasa altamente selectivo para el dominio quinasa del 
receptor. En un estudio aleatorizado doble ciego en el 
que se incluyen pacientes metastásicas con una mediana 
de 4 líneas previas y con más de un 48% de pacientes 
con enfermedad cerebral, la combinación de trastuzu-
mab, capecitabina y tucatinib consigue una SLP DE 7,8 

meses frente a los 5,6 meses del grupo sin tucatinib. La 
supervivencia global mediana fue de 21,9 meses frente a 
17,4 meses (9) (Fig. 2). Otras aproximaciones novedosas 
para el tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo 
metastásico incluyen el uso de abemaciclib en pacientes 
con enfermedad triple positiva (7), la combinación de 
TDM1 y neratinib y el uso de fármacos inhibidores 
de pi3k, como MEN 1611, para mujeres HER2 positivas 
con mutación PI3K (estudio PRECISE en reclutamiento) 
(7). Finalmente, otra opción también prometedora es la 
combinación de la terapia dirigida HER2 con inhibido-
res de checkpoints inmunes: trastuzumab-durvalumab, 
trastuzumab-pembrolizumab, etc.
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El cáncer de mama (CM) sigue siendo un problema de 
salud pública dada su elevada incidencia, si bien es cierto 
que la supervivencia de las pacientes con CM ha mejo-
rado en esta última década. Se han producido mejoras 
sustanciales en la tasa de curación, así como en las tasas 
de supervivencia global, en el caso de las pacientes con 
cáncer de mama metastásico. Este aumento en la super-
vivencia se ha obtenido fundamentalmente gracias a los 
avances en las estrategias de tratamiento en los subtipos 
HER2 + y Luminal, mientras que, desafortunadamente, 
el subgrupo triple negativo (TN) sigue siendo el de peor 
pronóstico.

El cáncer de mama TN sigue siendo “un cajón de 
sastre” en el que se incluyen todos los CM que no so-
breexpresan HER2 ni receptores hormonales. Dentro de 
los CMTN existen tumores con una biología, evolución, 
pronostico y estrategia terapéutica diferentes. A esta fal-
ta de un mejor conocimiento de este subgrupo desde el 
punto de vista biológico se suma la ausencia de dianas 
terapéuticas y, por tanto, de estrategias de tratamiento efi-
caces, a parte de la ya clásica quimioterapia. Afortunada-
mente, para cerrar esta década se han comunicado datos 
esperanzadores de una nueva estrategia de tratamiento 
para este subgrupo de pacientes: la inmunoterapia, una 
estrategia de tratamiento que desde hace años está incor-
porada como estándar en el tratamiento de otros tumores, 
como el melanoma o el cáncer de pulmón.

Hasta la fecha solo había demostrado eficacia en el 
tratamiento del CM avanzado TN con expresión de PDL1 
(Impassion -130), datos comunicados en ESMO2018, 
pero no en el tratamiento del CM en estadio precoz. 
En este último año se han comunicado los datos de dos 
grandes ensayos de fase III para el tratamiento en es-
tadio inicial de pacientes con CMTN: el Keynote 522 
(ESMO 2019) y el Neotrip (SABCS 2019). Previamente 
se habían comunicado datos de EC de fase II con dur-
valumab: el GeparNuevo, que sugería una mejora en las 

tasas de respuesta al asociar durvalumab a un esquema 
de quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas y taxa-
nos. Estos dos estudios de fase III, aunque ambos en el 
escenario neoadyuvante, tienen un diseño, una estrategia 
terapéutica y unos objetivos diferentes.

El Keynote 522 es un estudio de fase III con una 
aleatorización 2:1 que explora el beneficio de asociar 
pembrolizumab a un tratamiento de quimioterapia 
neoadyuvante secuencial con taxanos y platinos, se-
guido de antraciclinas y ciclofosfamida, continuando 
con pembrolizumab frente a placebo como tratamien-
to adyuvante tras la cirugía (un total de 9 ciclos). Los 
objetivos principales de este estudio fueron respuesta 
patológica completa pCR (ypT0/Tis ypN0) y supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE). No se seleccionaban 
por estatus de PDL1, si bien se requería tejido tumoral 
para su determinación. Este estudio demuestra un bene-
ficio estadísticamente significativo en la tasa de pCR a 
favor de la rama de combinación con pembrolizumab; 
beneficio independiente de la sobreexpresión de PDL-1. 
Se requiere un mayor tiempo de seguimiento para obte-
ner datos significativos de beneficio en SLE, aunque los 
datos hasta ahora muestran una tendencia hacia un be-
neficio también en términos de supervivencia, todo ello 
con un buen perfil de toxicidad. El estudio NeoTRIP es 
un estudio de fase III que compara el uso de nabpacli-
taxel-carboplatino durante 8 ciclos como tratamiento 
neoadyuvante en combinación con atezolizumab frente 
a placebo, seguido de antraciclinas y ciclofosfamida ad-
yuvante. El objetivo principal, a diferencia del Keynote 
522, es SLE, y la pCR es un objetivo secundario. En 
este estudio se permitía también la inclusión de tumores 
T4 y localmente avanzados. Hasta la fecha se han pre-
sentado solo los datos de la pCR, donde no se demuestra 
un beneficio en la tasa de pCR al añadir atezolizumab al 
tratamiento neoadyuvante con nabpacliaxel-carboplati-
no. En este caso, se observa una diferencia —aunque 
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no es estadísticamente significativa— en el beneficio de 
añadir atezolizumab en la tasa de pCR en los tumores 
PDL-1+, a diferencia de lo que ocurría en el Keynote 
522, donde el mayor impacto en la tasa de pCR de la in-
munoterapia se observa en el subgrupo de PDL1-. Por el 
momento, no podemos decir que este estudio es negativo, 
ya que la pCR es un objetivo secundario, si bien en el 
último metaanálisis comunicado que analiza la relación 
entre pCR y supervivencia se demuestra una correlación 
entre ambos en el subgrupo de pacientes con CMTN.

En ambos estudios se está pendiente de los resultados 
de SLE, así como de subestudios de TIL y de estatus de 
BRCA, entre otros biomarcadores.

Comparando ambos estudios que evalúan el beneficio 
de la inmunoterapia en el tratamiento del CM precoz TN, 
nos encontramos resultados diferentes en cuanto a las 
tasas de respuesta, si bien los esquemas de quimioterapia 
son diferentes, excluyendo las antraciclinas y la ciclofos-
famida en el ensayo Neotrip, agentes quimioterápicos 
que, según datos previos, estarían entre los agentes más 
inmunogénicos.

El agente inmunoterápico empleado también es dife-
rente (anti-PD1 frente a anti-PDL1), así como la estrate-
gia de tratamiento adyuvante, algo que puede impactar 
significativamente en el objetivo principal de ambos 
estudios: la SLE. También observamos diferencias en 
el papel de la expresión de PDL1 en términos de tasa de 
pCR, si bien en ambos casos muestra una correlación con 
una mayor tasa de pCR con la quimioterapia, pero no 
predice quién se beneficia de la inmunoterapia.

Según los datos presentados hasta la fecha de ambos 
estudios, podemos concluir que, en el tratamiento de pa-
cientes con CMTN en estadio precoz, la inmunoterapia 
neoadyuvante con pembrolizumab asociado a un esque-

ma de quimioterapia secuencial con taxanos y platinos, 
seguido de antraciclinas y ciclofosfamida, mejora la tasa 
de pCR, independientemente del estado de PDL-1. Pen-
diente de conocer los resultados de SLE, así como de los 
resultados del papel de otros biomarcadores, se convierte 
en un nuevo estándar de tratamiento neoadyuvante en el 
CMTN, pendiente de aprobación por las agencias regu-
latorias.

De momento no podemos decir que el tratamiento con 
atezolizumab aporte beneficio en tasa de pCR, aunque 
estamos pendientes de los resultados de SLE.

Quedan aún muchas preguntas por resolver sobre el 
papel de la inmunoterapia en el escenario neoadyuvante, 
sobre la duración de la terapia y su papel en la adyuvan-
cia. Asimismo, faltan por identificar biomarcadores, así 
como su impacto en la supervivencia que, como hemos 
referido al inicio, es uno de nuestros objetivos fundamen-
tales: aumentar la tasa de curación de nuestras pacientes 
con CMTN en estadio precoz.
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El cáncer de mama triple negativo (TNBC) es una en-
fermedad heterogénea caracterizada por la no expresión 
de recetores hormonales ni HER2, y supone aproximada-
mente el 15-20% de todos los cánceres de mama. Tienen 
un peor pronóstico y habitualmente presentan afectación 
visceral y rápidas progresiones. Hasta el momento, su 
tratamiento se ha caracterizado por no tener ninguna 
terapia dirigida específica, con una ventana terapéutica 
limitada, a diferencia de las HER2 o luminales. La qui-
mioterapia es la única opción de tratamiento.

Hoy en día está profundizándose en la subclasifica-
ción molecular con diferentes expresiones génicas con 
la esperanza de poder trasladar pronto nuevos abordajes 
terapéuticos dirigidos a nuestra práctica habitual. En la 
época del renacimiento de la inmunoterapia en cáncer 
con el descubrimiento de puntos de control del sistema 
inmune (PD1/PDL1, CTLA4) susceptibles de ser dianas 
terapéuticas con excelentes resultados en varios tipos de 
tumores consiguiendo largos supervivientes, en el cán-
cer de mama también existe una ventana de oportuni-
dad en la que están focalizándose los mayores esfuerzos 
en investigación. La mayoría de los cánceres de mama 
son poco inmunogénicos y típicamente tienen baja in-
filtración linfocitaria. El TNBC se caracteriza por una 
mayor infiltración linfocitaria tanto en el estroma como 
intratumoral (lo que sabemos que es factor pronóstico y 
predictivo de respuesta a inmunoterapia). Especialmente 
los subtipos inmunomodulatorio y basal-like tienen una 
elevada infiltración de células inmunes, células presen-
tadoras de Ag y una mayor activación de vías de activa-
ción inmune. Por otro lado, sabemos que tienen una tasa 
mutacional más alta (por ejemplo, BRCA1 y 2) y son tu-
mores más inestables genéticamente (otro factor predic-
tivo de respuesta). Además, la capacidad de evasión a la 
vigilancia inmune —una de las hallmark principales en 
cáncer—, hace que estos tumores acumulen resistencias 

a la capacidad citotóxica del sistema inmune a lo largo 
de su evolución (sobreexpresión de puntos de control 
inmune con capacidad inhibitoria, células reguladoras, 
baja expresión MHC, etc.), y es un reto conocerlos y la 
forma de abordarlos de forma multilateral para optimizar 
el tratamiento de las pacientes. Inhibidores de puntos de 
control inmune (anti-Pd1, anti-PDL1, anti-CTLA y LAG 
3), agentes que actúan sobre el microambiente tumoral 
o combinaciones que puedan mejorar la exposición an-
tigénica y optimizar su presentación son vías de investi-
gación en marcha especialmente en el TNBC.

El PD-L1 está expresado aproximadamente en el 20-
50% de todos los tumores de cáncer de mama y se asocia 
con un mayor grado histológico, tumores más grandes 
y ausencia de receptores hormonales. Esta expresión 
es mayor en TNBC. En nuestra práctica habitual ya 
disponemos de la primera indicación en 1.ª línea de la 
enfermedad metastásica en pacientes con expresión de 
PDl1+ con atezolizimab junto con paclitaxel albúmina, 
con un beneficio discreto, pero significativo, en el objeti-
vo principal (PFS), pero importante impacto en OS y PFS 
en aquellos tumores que presentaban sobrexpresión de 
PDL1. Estudios adicionales con pembrolizumab, avelu-
mab o durvalumab en diferentes líneas de tratamiento 
muestran respuestas habitualmente en torno al 20%. 
Nuevas estrategias de combinación con otros agentes 
que permitan abordar las resistencias muestran un posi-
ble sinergismo: combinaciones de anti-PD1/PDL1 con 
anti-CTLA4 (como nivolumab/ipilimumab o durvalu-
mab/tremelimumab), diferentes agentes quimioterápicos 
o radioterapia u otras terapias dirigidas como inhibidores 
de PARP. Nuevas moléculas que actúan sobre LAG3, 
OX-40, células presentadoras de antígenos, macrófagos 
asociados al tumor, terapias celulares avanzadas o vacu-
nas de Ag único o polivalentes están en desarrollo clínico 
(Figs. 1 y 2).
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Más del 70% de los pacientes con cáncer va a sufrir 
dolor a lo largo de su evolución. La valoración de este 
síntoma se ha imbricado de tal manera en el quehacer 
diario de la consulta de oncología que ningún paciente 
sale de la vista del médico/enfermera sin que se le haya 
preguntado si tiene dolor y, en caso afirmativo, por sus 
características y la terapia a implantar.

Ningún profesional duda de la importancia de un con-
trol analgésico correcto y, en la actualidad, disponemos 
de un arsenal tanto farmacológico como intervencionista 
que nos permite poder asegurar que ningún paciente con 
cáncer debe sufrir dolor.

Pero el sufrimiento producido por el dolor va más allá 
de un mero síntoma físico; los pacientes con dolor mal 
controlado experimentan una serie de impactos emociona-
les negativos que complican su calidad de vida, así como 
la propia adherencia a los tratamientos antineoplásicos.

En la conferencia que voy a desarrollar analizaremos 
el papel que el dolor tiene más allá de todo lo comentado 
previamente. Tenemos datos en la actualidad que nos 
orientan a que el dolor puede afectar a la supervivencia 
de los pacientes cuando no se controla adecuadamente.

Tenemos datos en diferentes tumores (como el de 
mama, el de pulmón y el de colon) en los que esta re-
lación no parece clara; sin embargo, en cánceres como 
el de próstata parece ser un factor pronóstico indepen-
diente de supervivencia global.

Los mecanismos moleculares no son bien conocidos, 
pero se barajan posibilidades como el impacto en la res-
puesta inmune, la facilidad para el crecimiento tumoral 
y la disminución de la tolerancia a los tratamientos por 
parte de los pacientes, así como una sobreactivación de 
los receptores mu de opioides.

En concordancia con esto, existen datos que asocian 
positivamente el consumo de opioides con una menor 
supervivencia (esto podría estar en relación también con 
que los pacientes con enfermedades más avanzadas son 
los que suelen consumir más opioides).

En conclusión, a lo largo de mi exposición intentaré 
arrojar un poco de luz sobre este aspecto tan interesante, 
como es la relación existente entre el dolor y la super-
vivencia y sobre la necesidad de seguir trabajando para 
obtener el mejor control posible del dolor en todos nues-
tros pacientes.
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DEFINICIÓN DE ESTREÑIMIENTO INDUCIDO POR OPIOIDES 
(EIO)

El estreñimiento es el efecto secundario más frecuen-
te asociado al uso de opioides. Hay que definir correc-
tamente el significado de estreñimiento inducido por 
opioides (EIO) puro. Se referiría al desarrollo de estreñi-
miento como consecuencia del comienzo del tratamiento 
con opioide o por aumento de su dosis y sin indicios 
de estreñimiento previo por otras causas, como estre-
ñimiento funcional u otro tipo de factores desencade-
nantes, farmacológicos o no farmacológicos (dietéticos, 
deshidratación, inactividad, etc.). En el caso de pacientes 
oncológicos, esta definición es más difícil de estructurar 
por la gran cantidad de factores asociados que coexisten 
de forma metacrónica y que podrían potenciar la toxici-
dad gastrointestinal del opioide (1).

EVALUACIÓN CLÍNICA

En todo paciente que inicia un tratamiento con opioi-
des, a lo largo de su proceso, además de en la evaluación 
de la eficacia analgésica, hay que incidir activamente 
en la anamnesis sobre preguntas relacionadas con los 
efectos secundarios de estos fármacos y, por supuesto, 
en la más frecuente de todas: cómo es el estreñimiento.

Las preguntas incluirían:¿con qué frecuencia tiene una 
deposición espontánea? ¿Con qué frecuencia las heces son 
grumosas o duras? ¿Con qué frecuencia la deposición su-
pone un esfuerzo? ¿Con qué frecuencia tiene deposicio-
nes incompletas? ¿Con qué frecuencia siente sensación 
de obstrucción en el ano cuando tiene una deposición? 
¿Con qué frecuencia usa maniobras manuales (digitación, 
soporte del suelo pélvico…) para facilitar la deposición?

Las respuestas con respecto a la frecuencia se estable-
cen en los siguientes intervalos: < 25% del tiempo, 25-50% 
del tiempo, 50-75% del tiempo, > 75% del tiempo (2).

Para ello, sería conveniente proporcionar al paciente 
un diario de dolor y deposiciones para que cuantifique/
califique el dolor frente al estreñimiento y describa la 
frecuencia de deposiciones inicial y actual. Además, debe 
constatarse la presencia y la intensidad de otros síntomas, 
el impacto del estreñimiento sobre la calidad de vida ge-
neral del paciente, identificar otras fuentes yatrogénicas 
de estreñimiento y antecedentes de tratamientos no far-
macológicos utilizados para el tratamiento del estreñi-
miento (frecuencia, eficacia, duración, etc.).

ESTABLECIMIENTO DE CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Una vez hecha una correcta evaluación clínica, deberá 
definirse si realmente estamos ante un EIO. Pare ello, 
disponemos de los criterios ROMA IV-C6 (3), que deben 
incluir los siguientes aspectos:

A.- �     ���Nuevos síntomas de estreñimiento o empeora-
miento de estos cuando se inicia, se modifica o 
se incrementa el tratamiento con opioides, que 
deben incluir ≥ 2 de los siguientes:

A.1. Esfuerzo en > 25% de las defecaciones.
A.2. �Heces grumosas o duras (BSF 1-2) en > 25% de 

las defecaciones.
A.3. �Sensación de evacuación incompleta en > 25% 

de las defecaciones.
A.4. �Sensación de obstrucción anorrectal/bloqueo en 

> 25% de las defecaciones.
A.5. �Maniobras manuales para facilitar la defecación 

en > 25 % de las veces.
A.6. < 3 deposiciones espontáneas/semana.
B.- �      ���Heces disminuidas de consistencia se presentan 

rara vez sin el uso de laxantes.
Tan importante como los criterios diagnósticos, es el 

hecho de que los pacientes definen el estreñimiento como 
heces duras y difíciles de evacuar.
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ASPECTOS TERAPÉUTICOS

El EIO, por lo general, afecta la capacidad del pa-
ciente para realizar actividades de la vida diaria, causa 
más horas de trabajo perdidas, menos productividad la-
boral y niveles más bajos de salud y de bienestar general. 
La satisfacción con el tratamiento opioide disminuye con 
la presencia del EIO, y muchos pacientes suspenden el 
tratamiento con opioides por este motivo, incluso si pro-
porciona alivio del dolor. Por lo tanto, la falta de antici-
pación y prevención del EIO o el tratamiento insuficiente 
cada vez que se desarrolla es una barrera importante para 
el manejo eficaz del dolor crónico (4).

ASPECTOS HIGIÉNICO-DIETÉTICOS Y ESTILOS DE VIDA

Los ajustes en los hábitos dietéticos y de estilo de 
vida pueden afectar notablemente al EIO o el estreñi-
miento por cualquier causa. Para ayudar a mejorar el 
estreñimiento, las pautas actuales recomiendan la ingesta 
diaria de 25 a 30 g de fibra soluble en la dieta, ingestión 
adecuada de líquidos (1,5-2 l por día), ejercicio aeróbico 
regular (ajustado a la forma física individual y a las pre-
ferencias), dieta equilibrada, patrón de comida regular, 
y  evitar las comidas pesadas, la grasa, la fibra insoluble y 
los alimentos flatulentos. Aunque estas medidas deberían 
recomendarse de forma preventiva a los pacientes que 
van a iniciar un tratamiento con opioides, es poco pro-
bable que los cambios en la dieta y en el estilo de vida 
eviten o traten el EIO (4). Ningún estudio en la literatura 
actual ha probado de forma evidente la eficacia de estos 
tratamientos no farmacológicos ni en el estreñimiento 
idiopático crónico ni en el EIO (5).

LAXANTES

Algunos estudios han observado beneficio con la ad-
ministración de laxantes de forma profiláctica desde el 
inicio del tratamiento con opiáceos. La elección de un 
laxante para tratar el EIO depende de la eficacia percibida 
y de la preferencia del paciente. La evidencia indirecta 
favorece bisacodilo, macrogol (polietilenglicol) y senó-
sidos como primera opción. Tanto el bisacodilo como los 
senósidos estimulan la secreción y son procinéticos muy 
potentes en el colon. Bisacodilo se usa como laxante de 
rescate en la mayoría de los ensayos terapéuticos con 
fármacos para EIO. Macrogol y azúcares, como la lactu-
losa, actúan uniendo agua. Macrogol es numéricamente 
mejor que lactulosa, pero los azúcares y los alcoholes 
del azúcar, como la lactulosa, la lactosa y el sorbitol, 
no deben usarse para prevenir o tratar el EIO porque 
el metabolismo de azúcares y alcoholes de azúcar por 
la microbiota intestinal conduce a ácidos carbónicos de 
cadena corta y gas y la distensión abdominal resultante 
puede agravar la distensión del EIO (6). 

En cualquier caso, en la mayoría de los estudios se ha 
observado la escasa eficacia de los laxantes para tratar 
el EIO porque no incide en la fisiopatología directa de 
esta entidad (7), y suele ser necesario el tratamiento far-
macológico con los PAMORAS. En cualquier caso, la 
recomendación ante un EIO es optimizar el tratamiento 
con laxantes en caso de tratamiento profiláctico previo o 
comenzar con tratamiento laxante (bisacodilo, senósidos 
o macrogol a dosis óptimas). Debe revisarse la situación 
del paciente una vez a la semana y emplear enemas en 
caso de impactación rectal.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO PAMORAS (PERIPHERALLY 
ACTING Μ-OPIOID RECEPTOR ANTAGONISTS)

La indicación de los PAMORAS es EIO resistente 
a los laxantes. Los PAMORA bloquean preferente-
mente los receptores opioides mu en la periferia y no 
interfieren con los efectos analgésicos de los opiáceos 
en el receptor mu en el sistema nervioso central. Sin 
embargo, existe un bajo riesgo de abstinencia de opiá-
ceos, por lo que los pacientes que comienzan con PA-
MORA deben ser monitoreados para detectar síntomas 
de abstinencia, como hiperhidrosis, rinorrea, ansiedad 
y escalofríos (8). 

Es muy importante definir los criterios de respuesta. 
Los pacientes respondedores deben conseguir ≥ 3 de-
posiciones a la semana y ≥ 1 deposición incremental a 
la semana con respecto a basal. Los objetivos secunda-
rios serían: porcentaje de pacientes respondedores en 
la población de respuesta inadecuada a laxante (RIL). 
RIL se define como tomar ≥ 1 clase de laxantes durante 
≥ 4 días antes de comenzar el tratamiento con el fárma-
co y obtener una puntuación de moderada a muy severa 
en ≥ 1 de los 4 dominios de síntomas en las heces en 
el cuestionario basal de respuesta a laxantes durante la 
selección. Otras formas secundarias de valoración de 
la respuesta serían tiempo hasta la primera DPE pos-
dosis, media del número de días/semana con ≥ 1 DPE 
(población ITT) y cambio con respecto al valor basal 
en el grado medio de esfuerzo (9).

De todos los PAMORA, naloxegol, derivado pegilado 
de naloxona, es el que más peso de evidencia y grado de 
recomendación tiene. Naloxegol se administra por vía 
oral como una tableta de una vez al día con una dosis 
recomendada de 25 mg. En pacientes con insuficiencia 
renal (CLcr < 60 ml/min), se recomienda una dosis de 
12,5 mg una vez al día como dosis inicial. Tras dos se-
manas, en caso de no conseguir respuesta completa y en 
ausencia de incomodidad abdominal u otras toxicidades, 
puede incrementarse la dosis a 25 mg. 

La eficacia de naloxegol se evaluó en dos ensayos pi-
votales (Kodiac 4 y Kodiac 5), ambos de fase III, multi-
céntricos, doble ciego, controlados con placebo, con dos 
grupos paralelos con dos dosis de naloxegol (12,5 mg 
y 25 mg). Se incluyeron 1325 pacientes con dolor 
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no oncológico y con estreñimiento inducido por opioides. 
La duración del periodo de tratamiento de los estudios 
fue de 12 semanas, con una visita de seguimiento a las 
2 semanas después de la última dosis del medicamen-
to. En estos estudios se incluyeron pacientes con o sin 
respuesta inadecuada a los laxantes y no se permitió el 
uso concomitante de laxantes durante el tratamiento 
con naloxegol. Un 54% de los pacientes incluidos en el 
estudio tenían una respuesta inadecuada a los laxantes 
(RIL). El análisis conjunto de los dos ensayos clínicos 
demostró una tasa de respondedores en el subgrupo de 
pacientes con RIL significativamente mayor que la del 
grupo tratado con placebo (p < 0,01) para ambas dosis. 
La tasa de respuesta a las 12 semanas fue del 42,5% con 
la dosis de 12,5 mg (n = 240) y del 47,7% (n = 241) en 
los pacientes que recibieron tratamiento con 25 mg de 
naloxegol (10,11).

El protocolo de actuación (Fig. 1) incluiría definir EIO 
resistente a laxantes tras al menos dos semanas con estre-
ñimiento según criterios ROMA IV + mínimo 4 días con 
tratamiento laxantes dosis óptima. En caso de respuesta 
adecuada a laxante/no incomodidad del paciente, se re-
comienda seguir con laxantes a la misma dosis y seguir 
evaluaciones cada 4 semanas. En caso de respuesta in-
adecuada a laxantes tras dos semanas con EIO + míni-
mo 4 días de tratamiento con laxantes a dosis óptima, 
comenzar con naloxegol y parar laxantes. Aunque en los 
ensayos clínicos se incluyeron pacientes con un mínimo 
de 4 semanas de tratamiento con opioides, si el EIO es 
precoz y muy sintomático, puede considerarse comenzar 
naloxegol antes de las 4 semanas de haber comenzado 
con opioides. 

Si tras dos semanas hay respuesta completa, seguir 
tratamiento con naloxegol 25 mg/d. Seguir evaluaciones 
cada 4-8 semanas según criterio clínico.

Si tras dos semanas hay respuesta parcial, seguir na-
loxegol 25 mg / día al menos 4 semanas más y considerar 
otros procesos interrecurrentes que condicionen estreñi-
miento. En este caso, añadir laxantes a dosis profiláctica 
u óptima según contexto clínico y seguir tratamiento con 
naloxegol. Si tras dos semanas hay respuesta completa, 
seguir con naloxegol y laxantes a la misma dosis. 

Si tras dos semanas hay ausencia de respuesta, hay que 
valorar retirar tratamiento con naloxegol y considerar otras 
estrategias. Considerar otros procesos interrecurrentes que 
condicionen estreñimiento. En este caso, podría valorarse 
añadir laxantes a dosis óptima y seguir tratamiento con 
naloxegol. Si tras dos semanas sigue sin haber respuesta, 
suspender tratamiento con naloxegol y consultar con es-
pecialistas de digestivo.

DATOS DE NALOXEGOL EN POBLACIÓN ONCOLÓGICA (12)

Para verificar los datos de la población no oncológica 
de los diferentes estudios Kodiac en la población oncoló-

gica, se diseñó un estudio observacional de seguimiento 
prospectivo.

DISEÑO DEL ESTUDIO

Se definió una duración total de 12 meses (desde el 
21 de septiembre de 2017, y el último paciente, el 31 de 
octubre de 2018). Los pacientes incluidos en el estudio 
debían tener indicación para el tratamiento con naloxe-
gol. El tratamiento para el EIO se administró siguiendo 
las indicaciones de la ficha técnica del producto y de la 
práctica clínica habitual. La población del estudio estaba 
constituida por pacientes oncológicos con diagnóstico 
confirmado de estreñimiento inducido por opioides con 
respuesta inadecuada a laxantes, en los que estaba indi-
cado el tratamiento con naloxegol.

Los criterios de inclusión de pacientes fueron: 1) hom-
bres y mujeres mayores de 18 años; 2) diagnóstico de en-
fermedad oncológica activa que requiriese tratamiento con 
opioides para el control del dolor; 3) paciente con síntomas 
de EIO en el momento de su selección: un promedio de 
menos de tres deposiciones espontáneas a la semana con 
síntomas de estreñimiento asociados en al menos el 25% 
de las deposiciones; 4) pacientes con respuesta inadecuada 
a los laxantes para el tratamiento del EIO, con indicación 
para el tratamiento con naloxegol; 5) pacientes con Kar-
nofsky performance status ≥ 50 cuando inician el estudio; 
6) pacientes ambulatorios al iniciar el estudio; 7) paciente 
con capacidad suficiente para completar la información 
de las escalas de valoración de síntomas y de calidad de 
vida; 8) y pacientes que hayan firmado el consentimiento 
informado para participar en el estudio.

Se excluyeron del estudio: 1) pacientes con hipersen-
sibilidad a naloxegol o a alguno de los excipientes del 
producto o a otros antagonistas de opioides; 2) pacientes 
con sospecha o certeza de obstrucción gastrointestinal o 
pacientes con riesgo elevado de obstrucción recurrente 
por el riesgo potencial de perforación gastrointestinal; 
3) pacientes con cáncer que tuvieran un riesgo de per-
foración gastrointestinal, como: neoplasias malignas 
subyacentes del tracto gastrointestinal o del peritoneo; 
cáncer de ovario recurrente o avanzado; tratamiento con 
un inhibidor del factor vascular de crecimiento endotelial 
(VEGF); 4) pacientes con insuficiencia hepática grave; 
5) mujeres embarazadas o en periodo de lactancia; 6) 
uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 
(como claritromicina, ketoconazol, itraconazol o telitro-
micina; inhibidores de la proteasa como ritonavir, indina-
vir o saquinavir; zumo de pomelo en grandes cantidades); 
y 7) paciente con afectación cognitiva o no colaborador.

Los pacientes completaron un diario en el que se re-
cogió información sobre el número de deposiciones por 
semana, el uso de medicación de rescate, las modifica-
ciones en los tratamientos para el dolor y la aparición de 
reacciones adversas a naloxegol.
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OBJETIVOS Y VARIABLES DE CONTROL

El objetivo principal del estudio fue evaluar la calidad 
de vida relacionada con el estreñimiento de los pacientes en 
tratamiento con naloxegol. Se midió mediante el cuestiona-
rio PAC-QOL (Patient Assessment of Constipation Quality 
of Life Questionnaire) en su versión validada al castellano.

El cuestionario PAC-QOL consta de 28 preguntas que 
se agrupan en cuatro subescalas: preocupaciones e in-
quietudes (11 ítems), molestia física (4 ítems), molestia 
psicosocial (8 ítems) y satisfacción (5 ítems), así como 
una puntuación total. Los pacientes informaron sobre la 
gravedad de cada síntoma en una escala de 0 a 4 puntos, 
referida a las dos últimas semanas. La puntuación total 
y la de cada subescala se calculó con el promedio de las 
puntuaciones, oscilando estas entre 0 y 4 puntos. Se con-
sideraron clínicamente relevantes las modificaciones en 
la puntuación total o de las subescalas mayores o iguales 
a 0,5 puntos. Se trata de un instrumento con consistencia 
interna, reproducible, válido y con sensibilidad al cambio. 
Una puntuación mayor en la escala PAC-QOL significa 
una peor calidad de vida.

Como objetivo secundario se evaluó la eficacia de na-
loxegol en el tratamiento del EIO durante el seguimiento, 
definido como la proporción de pacientes que respondie-
ron al tratamiento del estreñimiento. Se consideró que un 
paciente era respondedor al tratamiento con naloxegol si 
tenía tres o más deposiciones a la semana y una o más 
deposiciones más a la semana respecto a la situación basal.

Como variable secundaria de eficacia, se evaluaron los 
síntomas del estreñimiento mediante el cuestionario PAC-
SYM (Patient Assessment of Constipation Symptoms) 
validado al castellano, que consta de 12 preguntas que 
miden en tres subescalas los síntomas fecales, rectales y 
abdominales. Los pacientes informaron sobre la gravedad 
de cada síntoma en una escala de 0 a 4 puntos, en la que el 
valor 4 representaba la mayor intensidad. La puntuación 
total se calculó con el promedio de puntuaciones en cada 
subescala y en la puntuación total, oscilando estas entre 
0 y 4 puntos. Se evaluó el cambio en la puntuación total 
y de cada dominio respecto a la puntuación basal. En el 
estudio, el cuestionario PAC-SYM se refirió a las últimas 
dos semanas (Frank, 1999).

Se consideró que un paciente respondía al tratamiento 
si tenía tres o más deposiciones a la semana y una o más 
deposiciones más a la semana respecto a la situación al ini-
cio del tratamiento. Se evaluó la seguridad del tratamiento 
con naloxegol mediante la descripción de las reacciones 
adversas observadas durante el seguimiento del paciente.

Se recogió información sobre la edad, el sexo, el peso, 
la talla, el índice de masa corporal, el nivel socioeconó-
mico, los antecedentes médicos, la fecha de diagnóstico 
del tumor, el tipo de tumor, la presencia de metástasis y 
la valoración funcional (Karnofsky) al inicio del estudio.

Los pacientes completaron en cada visita una escala 
visual analógica (EVA) de 10 centímetros sobre la in-

tensidad del dolor en el momento de la visita, en la que 
el valor 0 era ausencia de dolor y el valor 10, el dolor 
máximo. Se registró la consistencia media de las heces 
utilizando la escala de Bristol de 1 a 7 puntos (Lewis, 
1997). Se recogió información sobre la historia de trata-
mientos para el EIO y para el control del dolor.

RESULTADOS

DATOS DEMOGRÁFICOS

Se incluyeron 126 pacientes en el estudio. 95 com-
pletaron el seguimiento hasta los tres meses. El 61,1% 
(77) recibía tratamiento para alguna comorbilidad en el 
momento de su inclusión en el estudio. La causa princi-
pal del dolor por el que los pacientes recibían tratamiento 
con opioides era el tumor en el 91,6% (n = 109). Se admi-
nistraron uno o más principios activos para el tratamiento 
del dolor, de los que el fentanilo fue el más utilizado: 
en el 86,5% de los pacientes (n = 109); la morfina, en 
el 26,2% (n = 33); la oxicodona, en el 8,7% (n = 11), 
y el tapentadol, en el 4,8% (n = 6). El tratamiento para 
el dolor se había administrado de promedio en los 6,2 
meses previos al estudio (IC 95%, 4,9-7,5), con mediana 
de 3,7 meses.

El 31,5% de los pacientes (n = 34) tenían anteceden-
tes de estreñimiento antes del inicio del tratamiento con 
opioides. La antigüedad del diagnóstico del EIO previo al 
inicio del estudio era en promedio de 3,8 meses (IC 95%, 
2,5-5,1), con mediana de 1,4 meses. El número medio de 
días a la semana con deposición espontánea completa 
era de 2,4 (IC 95%, 2,2-2,6) al inicio del estudio. Los 
tratamientos que se administraron para el tratamiento del 
EIO desde su diagnóstico hasta la inclusión en el estudio 
con más frecuencia fueron lactulosa (46%) y macrogol 
(46%). 

El 86,7% de los pacientes iniciaron el tratamiento con 
naloxegol con la dosis de 25 mg/día (n = 85). El 12,2% 
(n = 12), con la dosis de 12,5 mg/día, y un paciente reci-
bió tratamiento con 6,75 mg de naloxegol al día. Durante 
el estudio, 63,2% (n = 43) recibieron tratamiento conco-
mitante con laxante, y 36,8% (n = 25), sin laxante. En 28 
pacientes no pudo determinarse este dato. En el momento 
de su inclusión en el estudio, el 63,2% de los pacientes 
(n = 74) estaba recibiendo tratamiento con quimioterapia, 
y el 85,2% (n = 98) estaba recibiendo tratamiento con 
otros fármacos que podían producir estreñimiento.

EVOLUCIÓN DE LOS SÍNTOMAS

Respecto a la evolución en el número medio de días a 
la semana con deposición espontánea completa durante 
el seguimiento, se observó un aumento estadísticamente 
significativo desde la visita basal hasta las visitas poste-
riores (p < 0,0001).
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Se observó una mejoría en la escala de Bristol desde la 
visita de selección a las demás visitas (p < 0,0001). La pun-
tuación de la escala de Bristol pasó de 2 en la visita basal a 
4 en el día 15 y posteriores, sobre una escala de 7 puntos.

Se observó una reducción significativa en la intensi-
dad del dolor desde la visita basal a las visitas posteriores 
(p = 0,002 en el día 15 y p < 0,0001 al mes y tres meses). 
El valor de la EVA del dolor basal de 4,8; en el día 15, 
de 3,6; al mes, de 3,1, y a los tres meses, de 3,2. Las 
diferencias no fueron significativas entre visitas.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El 82,5% de los pacientes (n = 85) respondieron al 
tratamiento con naloxegol a los 15 días; el 83,2%, al mes 
(n = 79), y el 87,7%, a los tres meses (n = 64).

Se analizó la respuesta a los tres meses en función de si 
los pacientes recibían o no tratamiento concomitante con 
laxantes y en función de la dosis de naloxegol administra-
da. En los pacientes que no recibieron laxantes durante el 
estudio, la respuesta a los tres meses fue del 88% (n = 22); 
del 75% (n = 3) con la dosis de 12,5 mg de naloxegol 
y del 90,5% (n = 19) con la dosis de 25 mg. En los pa-

cientes que recibieron laxantes asociados al tratamiento 
con naloxegol, la respuesta a los tres meses fue del 88,4% 
(n = 38); del 83,3% (n = 5) con la dosis de 12,5 mg y del 
89,2% (n = 33) con la dosis de 25 mg. No se observaron 
diferencias en la respuesta al tratamiento en función del 
tipo de cáncer que presentaba el paciente.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON EL ESTREÑIMIENTO. 
RESULTADOS DE LA EVOLUCIÓN DE LA PUNTUACIÓN 
DEL CUESTIONARIO PAC-QOL

Se analizó la evolución de la puntuación total del cues-
tionario PAC-QOL y de cada una de sus dimensiones des-
de la situación basal hasta los tres meses de seguimiento. 
En el análisis se incluyó información de 58 pacientes en 
los que se completó la información de todas las visitas.

Se observó una mejoría estadísticamente significativa 
(p < 0,001) en la puntuación total del cuestionario PAC-
QOL desde la situación basal y entre todas las visitas 
posteriores (Fig. 2). Se consideraron clínicamente rele-
vantes diferencias mayores de 0,5 puntos en la puntua-
ción total o de las subescalas. Todas las puntuaciones 
del cuestionario PAC-QOL mejoraron de forma clínica 

Fig. 2. Evolución de la puntuación total PAC-QOL desde la situación basal hasta los 
tres meses de seguimiento (p < 0,0001); diferencias medias (3 meses - basal) en la 
puntuación total y las puntuaciones de cada subescala del cuestionario PAC-QOL. 
PAC-QOL: diferencias mayores de 0,5 puntos se consideran clínicamente relevantes.
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Fig. 3. Evolución de la puntuación total PAC-SYM desde la situación basal hasta 
los tres meses de seguimiento (p < 0,0001); diferencias medias (3 meses - basal) 
en la puntuación total y en las puntuaciones de cada subescala del cuestionario 
PAC-SYM. PAC-SYM: diferencias mayores de 0,5 puntos se consideran clínicamente 
relevantes.

TABLA I

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE ESTREÑIMIENTO 
INDUCIDO POR OPIOIDES, ROMA IV 

1.	 Síntomas nuevos o que han empeorado cuando se inició, modificó o aumentó la dosis del tratamiento 
con opioides que deben incluir dos o más de las siguientes situaciones:

a.	 Esfuerzo excesivo al menos en el 25% de las deposiciones
b.	 Heces duras al menos en el 25% de las deposiciones (tipo 1-2 de Bristol)
c.	 Sensación de evacuación incompleta al menos en el 25% de las deposiciones
d.	 Sensación de obstrucción o bloqueo anorrectal al menos en el 25% de las deposiciones
e.	 Maniobras manuales para facilitar la defecación al menos en el 25% de las deposiciones
f.	 Menos de tres deposiciones espontáneas completas a la semana

2.	 La presencia de heces líquidas es rara sin el uso de laxantes
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y estadísticamente significativa desde la situación ba-
sal hasta los tres meses de seguimiento. La proporción 
de pacientes con mejoría clínicamente relevante en la 
puntuación total PAC-QOL fue del 63% (n = 58) a los 
15 días; del 72,9% (n = 62) al mes y del 75,8% (n = 47) 
a los tres meses.

Se analizó la evolución de la puntuación total del 
cuestionario PAC-SYM y de cada una de sus dimensio-
nes desde la situación basal hasta los tres meses de segui-
miento (n = 58). Se observó una mejoría estadísticamente 
significativa (p < 0,001) en la puntuación total del cues-
tionario PAC-SYM desde la situación basal y entre todas 
las visitas posteriores (Fig. 3). Se consideraron clínica-
mente relevantes diferencias mayores de 0,5 puntos en 
la puntuación total o de las subescalas. Todas las puntua-
ciones del cuestionario PAC-SYM mejoraron de forma 
clínica y estadísticamente significativa desde la situación 
basal hasta los tres meses de seguimiento. La proporción 
de pacientes con mejoría clínicamente relevante en la 
puntuación total PAC-SYM fue del 64,5% (n = 60) a los 
15 días; del 76,5% (n = 65) al mes y del 84,1% (n = 53) 
a los tres meses.

REACCIONES ADVERSAS A NALOXEGOL

Diecisiete pacientes (13,5%) presentaron alguna reac-
ción adversa, la mayoría de tipo gastrointestinal. En la 
tabla I se describen las 24 reacciones adversas observa-
das. El 62,5% (15) fueron leves, el 25% (6) moderadas 
y el 8,3% (2) intensas que precisaron la suspensión del 
tratamiento. Durante los tres primeros meses de segui-
miento fallecieron 17 pacientes por causas relacionadas 
con su enfermedad oncológica (12).

CONCLUSIONES

El estudio tiene una serie de limitaciones propias del 
diseño observacional en condiciones de la práctica clí-
nica habitual y por no disponer de un grupo control. Los 
pacientes incluidos en el estudio eran oncológicos: el 
63,2% en tratamiento con quimioterapia y en el 85,2% 
en tratamiento con otros fármacos que podían producir 
estreñimiento. De los resultados observados, concluimos 

que el tratamiento del EIO en pacientes con respuesta 
inadecuada a los laxantes con naloxegol y en pacientes 
con cáncer resultó más eficaz de lo esperado, por lo que 
debería comprobarse este resultado en un ensayo clínico 
aleatorizado. La mejoría en la calidad de vida relaciona-
da con el estreñimiento fue clínicamente relevante en el 
75,8% de los pacientes, y la mejoría de los síntomas del 
EIO fue clínicamente significativa en el 84,1%.
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INTRODUCCIÓN

A pesar de la existencia de fármacos eficaces en la 
profilaxis de las náuseas y vómitos causados por la qui-
mioterapia, casi un 40% de los pacientes sufren episodios 
de emesis que incluyen náuseas y vómitos; los episodios 
agudos se presentan hasta en un 38% de los pacientes 
y los tardíos, hasta en un 64%. Los episodios tardíos 
son los más complicados de detectar y tratar, pues ocu-
rren en la casa del paciente durante el intervalo entre 
ciclos de tratamiento y, fundamentalmente, son náuseas 
(62%), pero también vómitos (33%).

Es un error banalizar la emesis posquimioterapia, 
pues puede tener repercusiones muy importantes para 
la salud general del paciente (deshidratación, alteracio-
nes hidroelectrolíticas, desgarros esofágicos, desnutri-
ción y, en general, deterioro de la calidad de vida), pero 
también para su terapia antineoplásica (demoras en su 
administración, reducción de dosis, suspensión…), con 
las posibles consecuencias sobre la evolución de su pro-
ceso tumoral). Además, puede haber un incremento del 
gasto sanitario vinculado a la mayor frecuentación de 
los servicios (urgencias, hospital de día…) y los posibles 
ingresos hospitalarios.

Hay varias claves para hacer un buen manejo de la 
emesis posquimioterapia.

PRIMERA CLAVE

Aparte de conocer su prevalencia, hay que tener en 
cuenta los factores de riesgo, tanto los que dependen del 
paciente como los que dependen del esquema de trata-
miento (1).

- � Los factores dependientes del paciente que favo-
recen la emesis son: edad joven, género femenino, 
ser abstemio para el alcohol y no haber fumado —o 

muy poco—, padecer cinetosis, haber sufrido eme-
sis gravídica, haber vomitado con quimioterapias 
previas y también padecer ansiedad o tener un esta-
do funcional deteriorado.

- � Los factores de riesgo dependientes del tratamiento 
tienen que ver con el potencial emetógeno de los fár-
macos (de cada uno por separado y de su combina-
ción), así como de su dosis y pauta de administración.

- � La clasificación de la capacidad emetógena de los 
fármacos en alta, moderada, baja y mínima resulta 
útil para establecer la mejor profilaxis antiemética, 
ajustada al riesgo.

SEGUNDA CLAVE

Considerar la diferencia ente emesis aguda y tardía 
(2), no solamente por su momento de aparición (las pri-
meras 24 horas tras la administración del fármaco frente 
al periodo posterior a las 24 horas que puede alcanzar 5 
o, incluso, 7 días), sino también por la distinta naturaleza 
de ambos tipos, basada en la intervención de distintos 
neurotransmisores en su génesis (serotonina para la eme-
sis aguda y sustancia P para la retardada). Esto tiene gran 
importancia a la hora de establecer el mejor esquema 
de profilaxis que antagonice el efecto de los respectivos 
neurotransmisores en el tiempo en que estos actúan.

También es importante saber que no todos los antiemé-
ticos tienen el mismo índice terapéutico. Los más efica-
ces son los setrones (contra receptores de serotonina) y 
los antineuroquinina (contra receptores NK1), tanto los 
antidopaminérgicos (metoclopramida) como las ben-
zodiacepinas; antihistamínicos y otros tienen un rango 
menor de eficacia demostrada en este contexto.

Los corticoesteroides son una pieza fundamental de la 
antiemesis posquimioterapia, tanto asociados a setrones 
como a anti-NK1.

Rev. Cáncer (Madrid)
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TERCERA CLAVE

Es esencial saber que lo que se pretende es preve-
nir —y no tratar— la emesis posquimioterapia, aunque 
siempre hay que tener en cuenta la posibilidad de la 
emesis irruptiva entre ciclos y la emesis refractaria al 
esquema que hemos aplicado.

El objetivo de una profilaxis bien diseñada es el con-
trol completo de todos los síntomas: náuseas y vómitos, 
agudos y tardíos, con los menores efectos adversos posi-
bles y la mayor comodidad y sencillez posológica.

CUARTA CLAVE

La precocidad en el uso de los antieméticos es impor-
tante para conseguir su éxito. Se ha visto que sufrir un 
episodio de emesis durante el primer ciclo es un factor 
de riesgo para sufrirlos en ciclos posteriores, con un in-
cremento de 6,5 veces durante el ciclo 2 y de hasta 14 
veces en el ciclo 3 (3).

QUINTA CLAVE

Preguntar a los pacientes en cada entrevista por los 
episodios de náuseas y/o vómitos que han padecido en 
el intervalo entre ciclos, ya sea una recogida verbal o 
mediante un diario del paciente u otro instrumento infor-
mativo, es la única manera de saber si la profilaxis que 
hemos establecido es correcta o si se requiere intensifi-
carla para los ciclos sucesivos o corregirla por un exceso 
de efectos adversos.

SEXTA CLAVE

La profilaxis ha de adaptarse al riesgo de cada pacien-
te, considerando los factores dependientes del tratamien-
to como esenciales, pero teniendo en cuenta también los 
dependientes del propio paciente.

En general, los esquemas de antiemesis se basan en el 
potencial emetógeno de los fármacos y, en este sentido, 

se clasifican en antiemesis para esquemas de ALTA eme-
togenicidad, de moderada, de baja y de mínima.

Todas las recomendaciones, nacionales e internacio-
nales, aplican esta plantilla a la hora de establecer sus 
pautas.

Son especialmente conocidas y seguidas las recomen-
daciones de NCCN, ASCO y MASCC/ESMO (4) y, en 
nuestro país, las de SEOM (5).

Las diferentes sociedades y entidades confluyen, de 
forma general, en unas recomendaciones que han de-
mostrado el mayor control para cada situación (Fig. 1).

a) � Para la QT altamente emetógena (riesgo de emesis 
mayor del 90% sin profilaxis) se recomienda un tri-
plete farmacológico que incluye un setrón, un an-
ti-NK1 y dexametasona para la fase aguda y el 
anti-NK1 y dexametasona para la fase retardada. 
El setrón y en anti+NK1 pueden ir por separado o 
incluidos en un mismo producto -NEPA (netupi-
tant + palonosetrón)-; igualmente, el setrón puede 
ser de primera generación (ondansetrón o grani-
setrón) o de segunda (palonosetrón). Este último 
tiene la ventaja de una vida media más larga, que 
extiende su capacidad de protección más allá de 
las primeras 24 horas. La introducción de la olan-
zapina, un antipsicótico con efecto antiemético, se 
sustenta en algunos estudios que han mostrado su 
eficacia en estos esquemas altamente emetógenos 
cuando se utiliza tanto para la fase aguda como 
para la retardada (6).

b) � Para la QT moderadamente emetógena (riesgo de 
emesis en 30 a 90% de pacientes sin profilaxis), 
se recomienda la asociación de setrón y corticoes-
teriodes para la fase aguda, con la salvedad del 
carboplatino, que, a dosis de bajo la curva de 4 
y superiores, se considera de alta-moderada eme-
togenicidad y con él se recomienda el triplete en 
fase aguda.

Para la fase retardada, si se ha usado anti-NK1 en la 
aguda se mantiene y, si no, puede considerarse la dexa-
metasona sola.

Fig. 1. Resumen de las recomendaciones NCCN/ASCO/MASCC-ESMO.



Y. ESCOBAR ÁLVAREZ104

Rev. Cáncer 2020;Vol.34(Supl.1):102-105

c) � Para la QT de baja emetogenicidad (riesgo en 10-
30%) en fase aguda se recomienda o un setrón o una 
antidopaminérgico o dexametasona, y para la fase 
retardada no se recomienda ningún fármaco de rutina.

SÉPTIMA CLAVE

Preguntas sueltas
- � Dosis adecuada de olanzapina: hay dos posibilida-

des: 5 o 10 mg; la diferencia en efectos adversos 
hace más recomendable empezar con 5 mg.

- � Administración correcta de los setrones: vía y tiem-
po. Los setrones son igual de efectivos por la vía 
oral que por la intravenosa. Respecto a su momento 
de administración, puesto que su indicación es la 
emesis aguda, deben administrarse el día 1. Si su 
vida media es prolongada, pueden tener efecto sobre 
la emesis retardada, pero si son de vida media nor-
mal, no tiene indicación repetir su toma después de 
las primeras 24 horas tras la quimioterapia, pues se 
incrementan los efectos adversos, pero no la eficacia 
antiestética.

- � Manejo de la emesis irruptiva: puesto que ya se ha 
administrado el mejor esquema para esa quimio-

terapia, se recomienda usar fármacos alternativos 
para resolver el episodio (benzodiacepinas, neuro-
lépticos, antidopaminérgicos, antidepresivos…) y 
administrar la profilaxis correspondiente a un nivel 
emetógeno superior —si lo hay— para los ciclos 
sucesivos.

- � Manejo de la emesis refractaria: las mismas reco-
mendaciones que para la irruptiva.

- � Manejo de la emesis en esquemas de QT multidía: 
repetir cada día la combinación de un anti-NK1 (día 
1) con un setrón (una dosis cada día) y corticoeste-
roides (cada día) si el esquema es de alta emetoge-
nicidad; el setrón de elección sería el palonosetrón, 
con el que bastaría la administración del día 1.

La combinación de netupitant y palonosetrón requiere 
una dosis única el día 1 del ciclo, con lo que se convierte 
en la profilaxis más cómoda para esta situación.

- � Manejo de la emesis anticipatoria: su aparición de-
pende, sobre todo, de que haya ocurrido la emesis 
previamente, pues se comporta como un reflejo con-
dicionado. Su mejor prevención es el control de la 
emesis desde el primer ciclo. En caso de aparición, 
las terapias conductuales y la hipnosis han mostrado 

TABLA I

ESQUEMAS DE PROFILAXIS ANTIESTÉTICA USADOS EN EL ESTUDIO

Régimen de 
quimioterapia

Total de 
pacientes*, 

%, n

Pacientes 
con AR 

NK1*, %, n

AR NK1 + 
AR 5-HT3 + 

DEX, %

AR NK1 
+ AR 
5-HT3

AR NK, + 
DEX, %

Monoterapia 
AR NK1, %

Monoterapia 
AR NK1, %

QAE basada 
en cisplatino

79%
34,649

36%
12,530

14% 16% 3% 3% 3%

QAR basada 
en AC

12%
5,100

19%
974

10% 6% 0% 3% 3%

QAE otra 10%
4,258

10%
407

0% 0% 0% 9% 9%

QME 
basada en 
carboplatino

32%
29,111

3%,
894

1% 2% 0% 0% 0%

Total (toda 
QAE + 
basada en 
carboplatino)

36%
73,118

20%
14,805

8% 9% 1% 2% 2%

AR S-HT3: antagonista de los receptores de 5-hidroxitriptamina 3; AC: antraciclina y antraciclina ciclofosfamida; NaVIQ: 
náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia; DEX: dexametasona; QAE: quimioterapia altamente emetógena; MASCC/
ESMO: Asociación Multinacional de Cuidados de Apoyo en el Cáncer/Sociedad Europea de Oncología Médica; QME: 
quimioterapia moderadamente emetógena; AR NK1: antagonista del receptor de la neuroquinina-1
*Estimación del número total de pacientes basada en la prevalencia proyectada de un total de 202.084 pacientes tratados con 
quimioterapia. Para las proyecciones se utilizó una muestra de 9519 pacientes.
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utilidad, así como el uso de benzodiacepina antes de 
administrar la quimioterapia.

OCTAVA CLAVE

Además de conocer las recomendaciones, hay que 
seguirlas:

Estudios como el PEER (7) han mostrado que tratar a 
los pacientes de forma acorde con las recomendaciones 
mejora los resultados.

Sin embargo, los datos recogidos recientemente por un 
estudio hecho entre oncólogos españoles y pendiente de 
publicar aportan resultados descorazonadores acerca del 
uso de los esquemas de alta eficacia antiemética (8).

Son datos de 9519 pacientes recogidos por 73 oncó-
logos; un 36% de ellos recibieron esquemas de alta eme-
togenicidad y carboplatino. Los AR NK1 se utilizaron en 
el 36%/19% y 3% de los pacientes que recibieron QT 
basada en cisplatino/AC/carboplatino, respectivamente; 
el 14%/10% y 1% recibieron la combinación recomen-
dada por las guías (AR NK1 + AR 5-HT3 + DEX). El 
20% de los pacientes que recibieron QAE/carboplatino 
recibieron un AR NK1, aunque solo el 8% había sido 
tratado de acuerdo con las recomendaciones (Tabla I).

El uso de AR NK1 + AR 5-HT3 + DEX se recomienda 
en las guías antieméticas desde 2006 (para QAE), 2011 
(AC) y 2016 (regímenes basados en carboplatino).
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INTRODUCCIÓN

En Europa, el 39% de los pacientes con cáncer están 
anémicos en el momento del diagnóstico. Presentan una 
hemoglobina (Hb) por debajo de los 12 g/dl. De los pa-
cientes no anémicos, el 53% desarrollará anemia duran-
te el tratamiento de quimioterapia (QT) y/o radioterapia 
(RT), por lo que hasta un 67% de los pacientes con cán-
cer presentará anemia en algún momento de su evolución 
(1). Pero no solo los pacientes en tratamiento con QT y/o 
RT desarrollan anemia. La adición de un agente bioló-
gico a un tratamiento estándar (quimioterapia, placebo 
o el mejor tratamiento de soporte) aumenta el riesgo de 
anemia un 7%. Además, comparado con el tratamiento 
estándar, los pacientes que reciben tratamiento solo con 
agentes biológicos presentan un riesgo relativo de ane-
mia de 1,18 (IC 95%: 1,00 a 1,40), con una incidencia 
global del 44%. Este riesgo de anemia es mayor para 
las pequeñas moléculas inhibidoras de tirosina-quinasa 
(RR: 1,33; IC 95%: 1,09-1,62) que para los anticuerpos 
monoclonales (RR: 0,97; p = 0,56) (2).

Los síntomas habituales que conlleva la anemia en 
el paciente con cáncer (fatiga, astenia, anorexia, disnea 
de esfuerzo, taquicardia, depresión, mal estado general, 
pérdida de la libido e impotencia, inmunodeficiencias, 
etc.) van a suponer no solo un impacto en la calidad de 
vida del paciente, reduciendo su capacidad funcional y 
cognitiva (3), sino que la anemia puede influir también 
de forma adversa en el resultado del tratamiento oncoló-
gico (4-6), ya que es un factor de riesgo de transfusión, 
así como un factor independiente de mal pronóstico en 
la supervivencia del paciente (7).

Por todo ello, es importante corregir la anemia en 
el paciente oncológico, ya que puede contribuir a me-
jorar su calidad de vida. Sin embargo, la mitad de los 
pacientes anémicos no reciben ningún tipo de trata-
miento para su anemia (1). El tratamiento de la anemia 

en el paciente con cáncer debería basarse en cuatro pi-
lares fundamentales:

IDENTIFICACIÓN Y CORRECCIÓN DE LOS FACTORES 
ETIOLÓGICOS IMPLICADOS EN LA ANEMIA DEL PACIENTE

La anemia en el paciente con cáncer tiene un carácter 
multifactorial que hay que identificar e intentar corregir 
antes de iniciar un tratamiento oncológico, tal y como 
recomiendan las diferentes guías clínicas (Tabal I). En-
tre los factores que contribuyen a ella, se encuentran un 
estado nutricional pobre (deficiencias de hierro, vitamina 
B12, ácido fólico, etc.), las pérdidas sanguíneas, la in-
filtración tumoral de la médula ósea, los trastornos del 
metabolismo del hierro asociados a procesos crónicos y 
la toxicidad hematológica secundaria a los tratamientos 
oncológicos (cirugía, QT, RT, terapia biológica…) (8,9).

El déficit de hierro es altamente prevalente entre los 
pacientes con cáncer: entre un 30 y un 60% según las 
series (10). En una serie prospectiva multicéntrica de 
295 pacientes con tumores sólidos que iban a recibir 
quimioterapia, de Castro y cols. (11) observaron una 
prevalencia global de déficit de hierro (IST < 20%) del 
59%: el 31,8% de los pacientes tenían un déficit absoluto 
de hierro (definido como IST < 20 % y ferritina < 100 
ng7mL) y el 27,2% presentaba un déficit funcional de 
hierro (definido como IST < 20% y ferritina ≥ 100 ng/dl).

Incluso en ausencia de anemia, el déficit de hierro 
produce una relevante sensación de fatiga y cansancio 
que contribuye a la sensación de agotamiento mental y 
emocional de los pacientes, que puede ser mejorada con 
un aporte de hierro (12). Además, en pacientes con tu-
mores sólidos, el déficit de hierro se correlaciona con un 
mayor estadio tumoral en el momento del diagnóstico, 
con una peor respuesta tumoral al tratamiento QT y/o 
RT y con un peor estado clínico funcional ECOG (13).
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LA TRANSFUSIÓN DE SANGRE ALOGÉNICA (TSA)

Existe una gran variabilidad en la práctica de la trans-
fusión dependiendo del país, la institución y la especia-
lidad médica. Históricamente, la transfusión de sangre 
alogénica (TSA) en forma de concentrados de hematíes 
está indicada en aquellos pacientes con anemia severa 
(Hb ≤ 8 g/dl) o moderada (Hb 8-10 g/dl), mal tolerada o 
con compromiso vital (14).

Sin embargo, la TSA lleva asociado una serie de 
riesgos y efectos secundarios (15-18): errores en la ad-
ministración de componentes sanguíneos o “error transfu-
sional”, riesgo de transmisión de infecciones (bacterianas, 
víricas, protozoarias y priones), reacciones hemolíticas, 
alérgicas y aloinmunizaciones, daño pulmonar asociado 
a transfusión (TRALI), sobrecarga circulatoria asociada a 
la transfusión (TACO), un estado de inmunosupresión, 
un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (OR 
=  1,6; IC 95%: 1,53-1,67) y arterial (OR = 1,53; IC 95%: 
1,46-1,61), un aumento de la mortalidad (OR = 1,34; IC 
95%: 1,29-1,38) y, a la larga, un alto coste económico. 
El daño pulmonar agudo (TRALI), los errores transfu-
sionales, las reacciones hemolíticas agudas o la sepsis 
asociada a la transfusión por contaminación bacteriana 
son las principales causas de mortalidad.

La mayoría de los estudios que evalúan el impacto 
de las transfusiones en la supervivencia de los pacientes 
encuentran que la TSA aumenta el riesgo de complica-
ciones graves y de muerte en pacientes críticos, especial-
mente aquellos que han pasado por una cirugía cardíaca 
(19,20) y en pacientes con cáncer hospitalizados (18). 
Algunos de estos estudios han sugerido que el conteni-
do enzimático de los glóbulos rojos almacenados en las 
bolsas de sangre pierde a las dos semanas y de manera 
progresiva su capacidad de transporte de oxígeno y su 
elasticidad, por lo que no pueden atravesar los capilares 
de los tejidos. En el acto de la transfusión se produce 
un aumento rápido del hematocrito y de la viscosidad 
sanguínea que favorecería la aparición de eventos trom-
bóticos (21-23).

En un estudio retrospectivo (24), se recogieron datos 
de 6002 pacientes intervenidos de una cirugía cardíaca 
y que habían sido transfundidos, bien con concentrados 
de glóbulos rojos que habían estado almacenados ≤ 14 
días (sangre nueva: 2872 pacientes) o bien con hematíes 
almacenados > 14 días (sangre vieja: 3130 pacientes). 
Se realizó un análisis de regresión logística multivaria-
do para ajustar los posibles factores de confusión. Los 
pacientes que recibieron sangre vieja presentaron una 
tasa de mortalidad hospitalaria más alta (2,8% frente a 
1,7%; p = 0,004), así como una mayor frecuencia de 
complicaciones graves: fracaso renal (2,7% frente a 
1,6%; p = 0,003) y sepsis (4% frente a 2,8%; p = 0,01).

Baek y cols. (25) estudiaron los efectos de la TSA 
en un modelo de conejos de indias con sangre almace-
nada bajo condiciones estándar durante 2 días (sangre 

nueva), 21 (intermedio) o 28 días (sangre vieja). La 
transfusión de sangre vieja pero no nueva produjo he-
mólisis intravascular, hipertensión aguda, lesión vascu-
lar y disfunción renal relacionadas con la hemoglobina 
de los hematíes transfundidos. Estos efectos adversos 
fueron drásticamente atenuados cuando se administró 
haptoglobina, molécula con una alta afinidad por la Hb 
capaz de depurarla, en el momento de la transfusión de 
sangre vieja.

TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINAS RECOMBINANTES 
HUMANAS (RHUEPO)

Reciben también el nombre de agonistas del receptor 
de eritropoyetina (ARE) o agentes estimuladores de la 
eritropoyesis (ESA). Ante la alarma que se ha suscitado 
en los últimos años acerca de su seguridad, han surgido 
numerosas guías clínicas que intentan darles un uso ra-
cional (Tabla I).

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA CON ESA

Numerosos estudios aleatorizados y varios metaanáli-
sis han demostrado que las eritropoyetinas aumentan los 
niveles de hemoglobina (Hb), reducen significativamente 
las necesidades transfusionales y mejoran la calidad de 
vida de los pacientes con cáncer y anemia (26-31). Se ha 
observado que el mayor incremento en la calidad de vida 
se produce cuando el nivel de Hb pasa de 11 a 12 g/dl 
(rango 11-13 g/dL) (32). Este beneficio del tratamiento 
con rHuEPO parece ser independiente del tipo tumoral, 
del tratamiento recibido, del tipo de quimioterapia admi-
nistrada y de la respuesta tumoral obtenida (26,33,34). 

Por eso, las diferentes guías clínicas están de acuerdo 
en que el objetivo del tratamiento de la anemia en el 
paciente con cáncer con ESA debe ser mejorar la calidad 
de vida de los pacientes y reducir la necesidad de transfu-
siones de sangre, corrigiendo los niveles de Hb entorno 
a los 12 g/dl (35-38) (Tabla I).

INDICACIÓN Y MOMENTO DE INICIO DEL TRATAMIENTO  
DE LA ANEMIA CON ESA

Las últimas guías clínicas recomiendan el uso de ESA 
en pacientes con anemia inducida por quimioterapia (CIA) 
que presentan niveles de Hb entre 9 y 11 g/dl o descensos 
≥ 2 g/ dl, en función de la presencia de síntomas y/o 
enfermedades crónicas asociadas (Tabla I). No obstante, 
la mayoría de estas guías no recomiendan el uso de ESA en 
pacientes en tratamiento QT con intención curativa (36-38).

Por otra parte, no se han hecho recomendaciones cla-
ras para el tratamiento de la anemia leve o grado 1 (Hb 
entre 10-12 g/dl), a pesar de que su prevalencia puede 
ser mayor del 60% en casi todos los tipos de cáncer. 
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TABLA I

RESUMEN DE LAS GUÍAS CLÍNICAS DE LA EORTC, ESMO, NCCN Y ASCO/ASH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA  
EN EL PACIENTE CON CÁNCER

EORTC (2007) 
Bokemeyer C, et al. (35)

ESMO 2018
Aapro M, et al. (36)

NCCN 2019
Sue Becker P (37)

ASCO/ASH (2019) 
Bohlius J, et al. (38) 

Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA) o eritropoyetinas:
Indicación del 
uso de ESA

Pacientes con cáncer 
en tratamiento con QT 
y/o RT

Anemia inducida 
por QT o QT/RT
Usar los ESA 
con precaución 
en pacientes en 
tratamiento QT
con intención 
curativa
No recomendado 
en pacientes sin 
tratamiento QT

Anemia inducida  
por QT
Valoración riesgo/
beneficio uso ESA 
frente a transfusión
No ESA en pacientes 
en tratamiento 
QT con intención 
curativa

Anemia inducida  
por QT 
Evitar el uso
de ESA en pacientes 
en tratamiento 
QT con intención 
curativa

Beneficios del 
tratamiento con 
ESA

Mejorar la calidad de 
vida y prevenir las 
transfusiones (grado A)

Prevenir las 
transfusiones 
y mejorar los 
síntomas relacionados 
con la anemia 
aumentando los 
niveles de Hb

Mejorar los síntomas 
relacionados con la 
anemia al aumentar 
de los niveles Hb 
y disminuir las 
transfusiones 
de hematíes

Disminuir las 
transfusiones 
de hematíes como 
resultado del aumento 
de los niveles Hb

Nivel Hb para 
inicio tratamiento 
con ESA

Hb 9-11 g/dl en función 
de la sintomatología de 
la anemia

Puede considerarse 
iniciar el tratamiento 
con Hb < 12 g/dl en 
pacientes asintomáticos 
para prevenir nuevos 
descensos de Hb 
según factores 
individuales, duración 
y tipo de quimioterapia 
planificada

Hb ≤ 10 g/
dl en pacientes 
asintomáticos y
Hb ≤ 8 g/dl 
en pacientes 
asintomáticos

Hb ≤ 11 g/dl o un 
descenso ≥ 2 g/dl en 
pacientes con CIA sin 
causa identificada en:
– � Sintomáticos
– � Asintomáticos 

con comorbilidades 
(cardiaca o 
pulmonar crónica 
o cerebral vascular)

– � Asintomáticos 
con alto riesgo 
descenso nivel Hb 
tras tratamiento QT 
y/o RT

Hb < 10 g/dl
En determinadas 
circunstancias 
(patología pulmonar 
o cardiaca severa), 
podría considerarse 
iniciar tratamiento 
con Hb ≥ 10 g/dl

Hb objetivo ESA 12-13 g/dl 12 g/dl 12 g/dL Nivel mínimo de Hb 
que elimine o reduzca 
la necesidad de 
transfusiones

Riesgo de 
eventos 
tromboembólicos

Incremento del riesgo 
1,6 veces

Riesgo aumentado:
RR: 1,67 (IC 95%: 
1,35-2,06)

Riesgo aumentado 
(48%-69%)

Riesgo aumentado 
de ET venosos y 
arteriales (50-75%).

Riesgo de muerte No está clara la 
influencia de los ESA 
en la supervivencia 
global de los pacientes 
anémicos con cáncer

No está clara la 
influencia de los ESA 
en la supervivencia 
global de los pacientes 
anémicos con cáncer
En pacientes tratados 
con QT no se observa 
un aumento de la 
mortalidad

Posible aumento del 
riesgo de muerte con 
el uso de ESA
Valorar riesgo/
beneficio con el 
paciente
Consentimiento 
informado

Posible aumento del 
riesgo de muerte con 
el uso de ESA
Valorar riesgo/
beneficio con el 
paciente
Consentimiento 
informado

(Continúa en página siguiente)
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Para la guía de la EORTC (35), puede considerarse 
iniciar el tratamiento con Hb < 12 g/dl en pacientes 
anémicos asintomáticos para prevenir nuevos descen-
sos de Hb según factores de riesgo. Para la guía de 
la ASCO/ASH en su última actualización (38), podría 

TABLA I (Cont.)

RESUMEN DE LAS GUÍAS CLÍNICAS DE LA EORTC, ESMO, NCCN Y ASCO/ASH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA  
EN EL PACIENTE CON CÁNCER

EORTC (2007) 
Bokemeyer C, et al. (35)

ESMO 2018
Aapro M, et al. (36)

NCCN 2019
Sue Becker P (37)

ASCO/ASH (2019) 
Bohlius J, et al. (38) 

Suplementación con hierro intravenoso (iv)
Recomendaciones No hay evidencia de 

una mayor respuesta 
a los ESA con la 
adición de suplementos 
orales  de hierro 
(grado B)
Hay evidencia
de mejoría en la 
respuesta a ESA 
con suplementos 
intravenosos de hierro 
(grado B)

Determinación 
de parámetros 
ferrocinéticos 
al inicio del 
tratamiento QT 
y su monitorización
Reposición con de 
hierro iv en pacientes 
con CIA y déficit 
absoluto de hierro
Asociar hierro iv
en pacientes con CIA 
y déficit funcional 
de hierro que lleven 
o vayan a iniciar 
tratamiento con ESA

Determinación 
de parámetros 
ferrocinéticos al 
inicio del tratamiento 
y su monitorización
– � Déficit absoluto de 

hierro (ferritina  
< 30 ng/ml e IST  
< 20%): considerar 
suplementación 
con hierro iv u 
oral.

– � Déficit funcional 
(ferritina ≥ 30 y  
< 800 ng/ml e IST  
< 50%): hierro iv 
+ ESA

– � Sin déficit de 
hierro (ferritina  
> 800 ng/ml o IST 
≥ 50%): sin hierro 
(iv ni oral)

Determinación 
de parámetros 
ferrocinéticos al 
inicio de tratamiento 
y su monitorización

Suplementación 
con hierro (oral o 
iv) en pacientes con 
CIA en tratamiento 
con ESA, con o sin 
déficit de hierro

Beneficios No valorado La suplementación 
con hierro iv aumenta 
la respuesta a los 
ESA y reduce 
las transfusiones 
de sangre, en 
comparación con el 
hierro oral

El hierro iv es 
superior al hierro 
oral en aumentar la 
respuesta a los ESA 
y en reducir el riesgo 
de transfusión

Aumenta los niveles 
de Hb y reduce las 
transfusiones de 
sangre

Riesgos No valorado No establecida la 
toxicidad a largo 
plazo
No administrar 
en pacientes con 
infección activa 
o asociado a QT 
cardiotóxica

No administrar 
en pacientes con 
infección activa
La mayoría de los 
efectos secundarios 
graves se asocian 
al hierro dextrano

No valorado

(Continúa en página siguiente)

considerarse el inicio de tratamiento con ESA con ni-
veles de Hb > 10 mg/dl en determinadas circunstancias 
clínicas (patología pulmonar o cardiaca severa) y según 
la meta del tratamiento y las preferencias del paciente 
(Tabla I).
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ASOCIACIÓN DE HIERRO INTRAVENOSO AL TRATAMIENTO 
CON ESA

Entre 2004 y 2011, se han publicado 8 ensayos clí-
nicos aleatorizados que han valorado la eficacia de la 
asociación de hierro intravenoso (iv) al tratamiento con 
ESA en el manejo de la anemia en el paciente con cáncer 
(39-46): siete estudios enfocados en la anemia induci-
da por quimioterapia y uno en pacientes con neoplasias 
linfoproliferativas que no recibieron quimioterapia (41).

Respecto al tipo de déficit de hierro, uno de los ensa-
yos incluyó solo pacientes con déficit absoluto de hierro 
(39), en seis estudios se incluyeron pacientes con déficit 

TABLA I (Cont.)

RESUMEN DE LAS GUÍAS CLÍNICAS DE LA EORTC, ESMO, NCCN Y ASCO/ASH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA  
EN EL PACIENTE CON CÁNCER

EORTC (2007) 
Bokemeyer C, et al. (35)

ESMO 2018
Aapro M, et al. (36)

NCCN 2019
Sue Becker P (37)

ASCO/ASH (2019) 
Bohlius J, et al. (38) 

Tratamiento con transfusión alogénica de sangre (glóbulos rojos):
Recomendaciones Evaluar transfusión de 

glóbulos rojos si Hb  
≤ 9 g/dl en pacientes 
en tratamiento con QT 
y/RT

– � Pacientes con Hb < 
7-8 g/dL

– � Pacientes 
sintomáticos 
con necesidad 
de mejoría 
sintomática y Hb  
> 8 g/dL

Primera opción de 
tratamiento de la 
anemia en el paciente 
con cáncer con Hb  
≤ 11g/dl o un 
descenso ≥ 2 g/dl:
– � Sintomático
– � Asintomático con 

comorbilidades 
(cardiaca o 
pulmonar crónica 
o cerebral vascular)

– � Asintomático 
con alto riesgo 
descenso nivel Hb 
tras tratamiento QT 
y/o RT.

La transfusión de 
sangre es una opción 
de tratamiento 
alternativa 
dependiendo de 
la severidad de la 
anemia y de las 
circunstancias 
clínicas del paciente

Riesgos No valorado Aumento del riesgo 
de ET
Posible disminución 
de la supervivencia
Reacciones 
transfusionales; 
sobrecarga 
circulatoria asociada 
a la transfusión 
(TACO); transmisión 
de patógenos; 
inmunosupresión 
con aumento riesgo 
infecciones

Aumento del riesgo 
de ET
Posible disminución 
de la supervivencia
Reacciones 
transfusionales; 
sobrecarga 
circulatoria asociada 
a la transfusión 
(TACO); transmisión 
de patógenos; 
aloinmunización 
y pobre respuesta a 
futuras transfusiones 
de plaquetas

No valorado

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Hb: hemoglobina; CIA: anemia inducida por quimioterapia; ET: eventos 
tromboembólicos; IV: intravenoso.

funcional de hierro (40-42,44-46) y en un ensayo pa-
cientes sin déficit de hierro (absoluto ni funcional) (43). 
Todos los ensayos excepto uno (46) observaron un au-
mento significativo de la respuesta hematopoyética y de 
los niveles de Hb con la asociación de hierro intravenoso 
al tratamiento con ESA comparado con el tratamiento 
de ESA solo, en pacientes anémicos con o sin déficit de 
hierro (absoluto o funcional). Algunos estudios también 
mostraron beneficios adicionales con la administración 
de hierro intravenoso, como la reducción del número de 
transfusiones (42), la disminución del uso de ESA (41) 
y una mejoría en la calidad de vida de los pacientes (39).
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Hasta la fecha, tres metaanálisis han evaluado el uso 
de hierro suplementario asociado con un ESA. En el pri-
mer metaanálisis publicado en 2012 por Petrelli y cols. 
(47), se recogieron los datos procedentes de los 8 en-
sayos clínicos controlados aleatorios que comparaban 
la asociación de hierro parenteral u oral o no hierro al 
tratamiento con ESA en un total de 1606 pacientes ané-
micos con cáncer. El hierro parenteral redujo el riesgo de 
transfusiones en un 23% (RR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,97) 
y aumentó la posibilidad de respuesta hematopoyética en 
un 29% (RR: 1,29; IC 95%: 1,13-1,48) en comparación 
con la administración solo de ESA. Por el contrario, el 
hierro oral no aumentó la respuesta hematopoyética (RR: 
1,04; IC 95%: 0,9-1,20) ni redujo la tasa de transfusión 
(RR: 0,68; IC 95%: 0,44-1,05) en comparación con la 
no administración de hierro. En el análisis de subgrupos 
(adición de hierro iv frente a hierro oral comparado con 
ningún hierro) se confirma que solo la formulación pa-
renteral confiere un beneficio adicional cuando se asocia 
a los ESA. El metaanálisis presentó una alta heterogenei-
dad (I:2 63%) debido a la gran variabilidad en el diseño, 
tipo y dosis de ESA y hierro utilizados en los diferentes 
ensayos. Finalmente, no se observaron diferencias sig-
nificativas en la frecuencia de eventos adversos entre el 
hierro parenteral, el hierro oral o la no administración de 
hierro (RR = 0,92).

En el metaanálisis realizado por Gafter-Gvili y cols. 
(48) y publicado en 2013, se incluyeron 11 ensayos aleta-
torizados que comparaban el uso de hierro iv, hierro oral 
o no hierro en 1681 pacientes con anemia inducida por 
QT (CIA). Estos 11 ensayos presentaban una gran hete-
rogeneidad entre ellos: nueve estudios utilizaron ESA y 
dos no, ambos con pequeño tamaño muestral y realizados 
en pacientes con cáncer ginecológico. La quimioterapia 
se administró en todos menos en un ensayo, que inclu-
yó trastornos linfoproliferativos indolentes. La mayoría 
de los ensayos incluyeron principalmente pacientes con 
tumores sólidos, linfomas y mielomas. El hierro intra-
venoso aumentó significativamente la tasa de respuesta 
hematopoyética (RR = 1,28; IC 95%: 1,125 a 1,45) y 
disminuyó la tasa de transfusiones de sangre (RR= 0,76; 
IC 95%: 0,61 a 0,95). El aumento en la tasa de respuesta 
hematopoyética se correlacionó con la dosis total de hie-
rro iv, independientemente del estado basal del hierro. Se 
observó también un aumento significativo en el número 
de pacientes con mejoría en las escalas de calidad de vida 
en el brazo de hierro IV (RR = 1,25; IC 95%: 1,05, 1,49).

El perfil de mortalidad y seguridad fue comparable en-
tre grupos. No hubo diferencias en la mortalidad por todas 
las causas al final del seguimiento entre el brazo de hierro 
iv y el brazo de atención estándar (RR0 1,13; IC 95%: 
0,75 a 1,70), ni en la tasa de cualquier evento adverso (RR 
= 0,99; IC 95%: 0,93 a 1,04). Tampoco hubo diferencias 
en la aparición de eventos tromboembólicos (RR = 1,03; 
IC 95%: 0,59, 1,80) o de eventos cardiovasculares (RR = 
1,08; IC 95%: 0,65, 1,78).

En la última revisión de la Cochrane del 2016 lleva-
da a cabo por Mhaskar y cols. (49), se incluyeron 2087 
pacientes procedentes de ocho ensayos clínicos aleato-
rizados (ECA) que comparaban la eficacia de la asocia-
ción de ESA más hierro frente a ESA solo en pacientes 
con anemia inducida por QT (CIA). No se encontró nin-
gún ensayo que comparara solo hierro frente a ESA solo 
en pacientes con CIA. El metaanálisis encontró un efecto 
beneficioso de la asociación de hierro al tratamiento con 
ESA en comparación con el uso de ESA solo en la res-
puesta hematopoyética (RR: 1,17; IC 95%: 1,09 a 1,26). 
En el análisis de subgrupos, solo la suplementación con 
hierro intravenoso (iv) mejoró la respuesta hematopoyé-
tica (RR 1,20; IC del 95%: 1,10 a 1,31) en comparación 
con el tratamiento de ESA solo.; mientras que el hierro 
oral no mostró beneficio (RR 1.04; IC 95%: 0,87-1,24). 
Además, la administración de hierro (oral o iv) con ESA 
redujo la tasa de transfusión en comparación con ningún 
hierro (RR: 0,74; IC 95%: 0,60-0,9). No se encontró evi-
dencia de una diferencia en el riesgo de eventos trom-
boembólicos de grado III-IV (RR: 0,95; IC del 95%: 0,54 
a 1,65). La incidencia de mortalidad relacionada con el 
tratamiento (TRM) fue del 0%. Tampoco se observaron 
diferencias en la calidad de vida con la adición de hierro 
(iv u oral) al tratamiento con ESA.

Varios ensayos publicados con una muestra peque-
ña de pacientes con cáncer ginecológico (50,51) o con 
neoplasias malignas linfoides y dos estudios observa-
cionales prospectivos (53,54) han observado que algu-
nos pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento con 
hierro intravenoso incluso sin el uso concomitante de 
eritropoyetinas, en términos de aumento de la concen-
tración de Hb y reducción de la necesidad de transfusión 
de glóbulos rojos.

CONCLUSIONES

1.	 En todos los pacientes con cáncer, pero especial-
mente en aquellos que van a recibir quimiotera-
pia, radioterapia o cirugía, debería investigarse 
la presencia de anemia y sus causas para poder 
planificar una estrategia terapéutica adecuada.

2.	 Con los datos de los que disponemos actualmente, 
podemos recomendar el tratamiento de la anemia 
inducida por QT con ESA dentro de las recomen-
daciones e indicaciones aprobadas, valorando los 
riesgos y beneficios en cada paciente, iniciando 
el tratamiento cuando los niveles de hemoglobina 
bajen por debajo de los 10-11 g/dl y respetando el 
nivel de hemoglobina objetivo en torno los 11-12 
g/dl como el óptimo para reducir las transfusiones 
y conseguir el máximo incremento en la calidad de 
vida de los pacientes sin producir un efecto deleté-
reo en su supervivencia ni un aumento del riesgo 
de eventos tromboembólicos.
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3.	 Comparado con la administración de agentes eri-
tropoyéticos solos, el uso concomitante de hierro 
iv con ESA mejora la respuesta hematológica y 
disminuye la tasa de transfusiones, independien-
temente del estado ferropénico del paciente. Tam-
bién puede mejorar la calidad de vida y disminuir 
el consumo de ESA. Actualmente no hay eviden-
cia suficiente para recomendar el uso de hierro iv 
en monoterapia (sin ESA) en el tratamiento de la 
anemia inducida por QT. No obstante, en pacien-
tes anémicos con cáncer y déficit de hierro que 
no puedan recibir tratamiento con ESA por algún 
motivo, puede recomendarse la administración de 
suplementos de hierro intravenoso en monoterapia.

4.	 La transfusión de sangre alogénica debería apli-
carse únicamente para el tratamiento de anemias 
sintomáticas con compromiso de la oxigenación, 
siempre que no haya un tratamiento específico de 
la misma o su corrección no se produzca en la ve-
locidad o en la intensidad deseada, ya que es solo 
una solución transitoria no exenta de numerosos 
riesgos o efectos no deseados.
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes con cáncer presentan un riesgo incre-
mentado de sufrir complicaciones tromboembólicas 
venosas en comparación con la población general. Sin 
embargo, este riesgo no es constante, sino que varía 
entre los diferentes pacientes con cáncer y, en un mis-
mo paciente, durante la evolución de la enfermedad 
(1). 

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS EN EL PACIENTE 
CON CÁNCER

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es, 
con frecuencia, una complicación multifactorial en el 
paciente con cáncer. Se han descrito factores de riesgo 
relacionados con el tumor (localización del tumor pri-
mario, grado histológico, estadio tumoral…), con los 
tratamientos administrados (cirugía, hospitalización, pre-
sencia de catéteres venosos centrales, radioterapia, hor-
monoterapia, quimioterapia, agentes antiangiogénicos, 
fármacos inmunomoduladores, agentes estimulantes de 
la eritropoyesis y transfusiones concentrados de hematíes 
o plaquetas) y con el paciente (edad avanzada, obesidad, 
inmovilización, antecedentes de trombosis, factores ge-
néticos protrombóticos —como factor V Leiden—, otras 
comorbilidades…) (2). 

En los últimos años se han identificado nuevos facto-
res de riesgo relacionados con marcadores moleculares. 
Así, se ha descrito una incidencia de ETV superior al 
30% en pacientes con cáncer de pulmón con reordena-
miento del gen ALK (3) y superior al 40% en pacientes 
con reordenamiento del gen ROS-1 (4). Por el contrario, 
la mutación de IDH1 en tumores cerebrales malignos se 
ha asociado a un bajo riesgo de ETV (5). Finalmente, la 
administración de nuevos agentes antineoplásicos, como 
los inhibidores de ciclinas en pacientes con cáncer de 

mama (6) o los inhibidores de BRAF y MEK en pacien-
tes con melanoma (7), se ha asociado a un incremento 
del riesgo de ETV. Los principales factores de riesgo han 
sido resumidos en la tabla I (8).

EVALUACIÓN DEL RIESGO DE TROMBOSIS 
EN EL PACIENTE CON CÁNCER

La guía sobre profilaxis y tratamiento de la ETV de 
la Sociedad Americana de Oncología (ASCO), recien-
temente actualizada (1), recomienda la evaluación del 
riesgo de trombosis en el paciente con cáncer al inicio y 
periódicamente después, especialmente en situaciones de 
alto riesgo, como el inicio de un tratamiento antineoplási-
co sistémico o la hospitalización. La identificación de los 
pacientes que presentan un riesgo elevado de trombosis 
permitiría, por un lado, la implementación de estrategias 
eficientes de prevención, reduciendo la morbilidad, la 
mortalidad y los costes asociados a esta complicación, 
y, por otro lado, la educación de los pacientes sobre los 
síntomas/signos de alarma, favoreciendo de esta manera 
el diagnóstico precoz. 

En los últimos años se han desarrollado varios mode-
los que, utilizando variables clínicas, analíticas o gené-
ticas, pretenden predecir el riesgo de ETV en pacientes 
con tumores sólidos que van a recibir un tratamiento 
antineoplásico sistémico en régimen ambulatorio. Estos 
modelos han sido resumidos en la tabla II (9,10). El 
score de Khorana, primer modelo desarrollado y valida-
do, emplea 5 variables clínicas (localización del tumor 
primario, cifra de plaquetas prequimioterapia, cifra de 
hemoglobina prequimioterapia, cifra de leucocitos pre-
quimioterapia e índice de masa corporal) para clasificar 
a los pacientes en 3 categorías de riesgo (alto, intermedio 
y bajo). Este score, a pesar de tener muchas limitaciones, 
es el que recomienda actualmente la guía ASCO para 
la evaluación del riesgo de trombosis en este contexto.  
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TABLA III

RECOMENDACIONES DE LA GUÍA ASCO 2019 (1) SOBRE EVALUACIÓN DEL RIESGO DE TROMBOSIS EN EL PACIENTE 
CON CÁNCER

ASCO 2019 (1)
Recomendación 1. Existe una variación sustancial en el riesgo de ETV entre los distintos pacientes con cáncer 
y los diferentes contextos oncológicos. Debería evaluarse el riesgo de ETV en el paciente con cáncer al inicio y 
periódicamente después, especialmente al inicio de un tratamiento antineoplásico sistémico o en el momento de la 
hospitalización. Los factores de riesgo individuales, incluyendo los biomarcadores o el lugar del tumor primario, no 
identifican de forma fiable los pacientes con elevado riesgo de ETV. En los pacientes con tumores sólidos que están 
recibiendo un tratamiento sistémico en el contexto ambulatorio, puede emplearse una herramienta validada para 
la evaluación del riesgo de ETV (score Khorana) (tipo: basado en la evidencia; calidad de la evidencia: intermedia; 
fuerza de la recomendación: fuerte).
Recomendación 2. Los oncólogos y miembros del equipo de oncología deberían educar a los pacientes sobre 
la ETV, especialmente en situaciones de elevado riesgo, como la cirugía mayor, la hospitalización o durante 
el tratamiento con antineoplásicos sistémicos (tipo: consenso; calidad de la evidencia: insuficiente; fuerza de la 
recomendación: fuerte).

Ha sido empleado para la identificación de los pacientes 
de alto riesgo en los recientes estudios de trombopro-
filaxis con anticoagulantes orales de acción directa. 
Las principales recomendaciones para la evaluación 
del riesgo de ETV en el paciente con cáncer de la guía 
ASCO 2019 han sido resumidas en la tabla III (1).

En conclusión, el riesgo de trombosis en el paciente 
con cáncer no es estático, sino que varía entre los dife-
rentes pacientes y durante la evolución de la enfermedad. 
Es recomendable su evaluación al inicio y periódicamen-
te después con el objetivo de identificar a los pacientes 
que presenten un riesgo elevado y que puedan benefi-
ciarse de estrategias de tromboprofilaxis o formación al 
paciente para favorecer el diagnóstico precoz.
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Los cánceres de ovario, de trompas de Falopio o el 
peritoneal primario siguen siendo los más letales de 
los tumores ginecológicos. Con unas 3000 pacientes 
diagnosticadas por año en España, 2000 fallecen a 
causa de la enfermedad (1). El 75% de las pacientes 
se diagnostican en fase avanzada (estadios FIGO III 
y IV), en los el tratamiento se basa en la combinación 
de cirugía de citorreducción y la quimioterapia basada 
en carboplatino-paclitaxel. Desde la introducción 
del paclitaxel en 1996 (2), los esfuerzos realizados 
para intentar mejorar los resultados del tratamiento 
se vieron limitados hasta la aparición de las terapias 
dirigidas. 

La primera en introducirse fue el bevacizumab. Dos 
estudios pivotales, pivotales GOG 218 (3) y ICON 7 (4) 
con bevacizumab concomitante con carboplatino-paclita-
xel y posterior de mantenimiento, mostraron un beneficio 
en supervivencia libre de progresión entre las pacientes 
de alto volumen tumoral (estadios III con enfermedad 
residual tras cirugía y estadios IV. Los resultados a lar-
go plazo han evidenciado un beneficio en supervivencia 
global en el subgrupo de estadios IV. A pesar de estos 
resultados, no se ha conseguido validar ningún biomar-
cador predictivo de respuesta (5).

El mejor conocimiento a nivel molecular del carcino-
ma epitelial de ovario llevó al desarrollo de los inhibido-
res de PARP, especialmente activos entre las pacientes 
portadoras de mutaciones en BRCA 1 y 2 somáticas y/o 
germinales, ya convertidos en tratamiento de manteni-
miento estándar en la recaída tras la respuesta a quimio-
terapia basada en platino (6). Los inhibidores de PARP 
también han demostrado beneficio significativo entre las 
pacientes sin mutación de BRCA, con mayor beneficio 
entre aquellas que presentan un déficit de recombinación 
homóloga a nivel tumoral (7). Estos resultados llevaron 
al desarrollo de estudios de mantenimiento en primera 
línea de reciente publicación. 

El estudio SOLO 1 (8) mostró que la adición de ola-
parib de mantenimiento durante 2 años tras la respuesta 
al tratamiento de primera línea implica una clara reduc-
ción en el riesgo de recidiva o muerte entre las pacien-
tes portadoras de mutación en BRCA con una HR 0,30. 
Posteriormente se han publicado los resultados del estu-
dio PRIMA (9) (con niraparib) y el estudio VELIA (10) 
(con veliparib), que incluyeron pacientes portadoras y no 
portadoras de mutación en los genes BRCA. Los datos 
evidencian que las pacientes portadoras de mutación en 
los genes BRCA 1 y/o 2, ya sea de la línea germinal o 
somática, son las que obtienen el beneficio de mayor 
magnitud. También es significativo el beneficio en el 
global de la población.

Recientemente, la publicación del estudio PAOLA 
(11) ha estudiado el valor de añadir olaparib a las pa-
cientes que reciben tratamiento con platino-taxano y be-
vacizumab, independientemente del estatus mutacional 
de BRCA. La adición de olaparib a bevacizumab mostró 
un beneficio significativo en supervivencia libre de pro-
gresión, también de mayor magnitud entre las pacientes 
con mutación de BRCA. 

Estos estudios han aportado datos importantes en re-
lación al beneficio del tratamiento de mantenimiento en 
primera línea con inhibidores de PARP, a pesar de sus 
limitaciones (distintas subpoblaciones y estratificación, 
falta de brazo comparador con otra terapia dirigida). 

Este beneficio es de gran magnitud entre las pacientes 
con mutación de BRCA, pero también entre las no mu-
tadas, especialmente entre las que presentan déficit de 
recombinación homóloga.
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INTRODUCCIÓN

El cisplatino y el carboplatino son fármacos claves en 
el tratamiento sistémico del cáncer de ovario (CO), tan-
to en primera línea como en recaída. Muchas pacientes 
requerirán varias líneas de quimioterapia y, entre ellas, 
el retratamiento con platino es una opción terapéutica 
muy utilizada, sobre todo en recaídas con intervalo li-
bre de tratamiento desde la última dosis de platino de 
más de 6 meses (ILTp > 6 m) (1). Son agentes alqui-
lantes que se unen al surco mayor del ADN y provocan 
un efecto citotóxico formando puentes intracatenarios e 
intercatenarios. Si los sistemas reparativos de la célula 
están alterados, estos daños del ADN no pueden corre-
girse y la célula tumoral muere. Esta deficiencia en la 
reparación homóloga (HRD) ocurre en un porcentaje 
no despreciable de tumores ováricos y es una de las 
explicaciones de la especial actividad de los derivados 
del platino en este tumor. 

Por otra parte, tanto bevacizumab como los inhibi-
dores de PARP (IPARP) están incorporándose o se han 
incorporado ya en primera línea y en primera recaída (o 
ulteriores) más allá de 6 meses (2). Pero su desarrollo 
clínico en el mantenimiento de CO se ha ligado a la ad-
ministración de platinos:

- � Los IPARP se administran como terapia de man-
tenimiento siempre y cuando se haya verificado la 
respuesta a platino (3).

- � Y los ensayos clínicos con bevacizumab en primera 
línea y en recaídas con ILTp > 6 meses se utilizan 
de forma concomitante con una combinación con 
platino y, posteriormente, se mantienen en monote-
rapia como mantenimiento (4,5). 

Las combinaciones con platinos y los mantenimientos 
son claves en el tratamiento del CO, pero a la hora de 
diseñar la mejor estrategia en la recaída, se consideran 

varios factores relevantes, como el ILT, la situación ge-
neral de la paciente, las características histológicas y mo-
leculares del tumor, la respuesta obtenida, las toxicidades 
acumuladas, el número de líneas previas, el tipo de recu-
rrencia (carga tumoral, presencia de síntomas�) (2). Pero, 
sin duda, uno de los más relevantes es conocer el estatus 
de BRCA, no solo por sus implicaciones hereditarias, 
sino también por ser un factor pronóstico y predictor de 
respuesta a IPARP y a diferentes quimioterapias: platino, 
antraciclinas, trabectedina…

A pesar del papel primordial del tratamiento con 
platino, en ciertas circunstancias y para determinadas 
pacientes, el retratamiento con platino no es la mejor 
opción (8):

- � Pacientes con recaída con ILTp < 6 meses.
- � Pacientes con ILTp > 6 meses, que han recibido 

IPARP y bevacizumab y que tienen baja probabili-
dad de respuesta a platino.

- � Pacientes con reacciones de hipersensibilidad al 
carboplatino y toxicidad residual secundaria a los 
tratamientos previos con platino.

PACIENTES CON RECAÍDA CON ILTP < 6 MESES

Los pacientes con recaída con un ILTp < 6 meses tie-
nen mal pronóstico. La cirugía solo tiene un papel pura-
mente paliativo de complicaciones como la obstrucción, 
y los tratamientos sistémicos no están estandarizados. La 
estrategia debe ser individualizada y considerar la toxici-
dad acumulada previa, la edad y la situación general de 
la paciente. En ocasiones, el tratamiento de apoyo puede 
ser la mejor opción.

En general, el tratamiento sistémico consiste en una 
monoquimioterapia secuencial con el objetivo de mejorar 
los síntomas sin empeoramiento de la calidad de vida. 
Los fármacos disponibles tienen una actividad modesta, 
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con solo 10-25% de respuestas objetivas, con mediana 
de supervivencia libre de progresión de 3-4 meses y de 
supervivencia global de 9-12 meses. Entre ellos están: 
adriamicina liposomal pegilada, paclitaxel semanal, 
topotecán, gemcitabina… y el clínico debe seleccionar 
uno de ellos basándose en las características ya men-
cionadas (2). También puede considerarse la adición de 
bevacizumab a la QT (6) en pacientes que no tengan con-
traindicación o no lo hayan recibido previamente. Esta 
combinación mejora los síntomas, la supervivencia libre 
de progresión (SLP) (6,7 meses) y la supervivencia glo-
bal (SG) (16,7 meses). Es especialmente interesante la 
combinación de paclitaxel semanal y bevacizumab con 
medianas de SLP en torno a los 10 meses. 

La hormonoterapia podría tener un papel en este 
contexto tan desfavorable. Un ensayo clínico publicado 
en 2017 (7) aleatoriza a pacientes con CO y recaída en 
los primeros 6 meses desde la última quimioterapia con 
platino a quimioterapia (n = 156) u hormonoterapia con 
tamoxifeno (n = 82). El tratamiento con quimioterapia 
otorga un beneficio en SLP, pero sin diferencia en SG.

Pero, sin duda alguna, en este contexto tan desfavora-
ble siempre debe considerarse la inclusión en un ensayo 
clínico con fármacos prometedores (Tabla I).

PACIENTES CON ILTP > 6 MESES QUE HAN RECIBIDO IPARP 
Y BEVACIZUMAB Y QUE TIENEN BAJA PROBABILIDAD
DE RESPUESTA A PLATINO

La quimiosensibilidad a los compuestos con platino 
aumenta teóricamente de forma proporcional con el in-
tervalo libre desde la última dosis. Así, en las pacien-
tes con recaída más allá de 12 meses, la posibilidad de 
respuesta a un retratamiento con una combinación con 
platino es de aproximadamente del 60%, mientras que si 
la recaída se produce en el intervalo de 6-12 meses, esta 
probabilidad se reduce al 30%. Así, en general (si no hay 
contraindicación), la opción preferida en recaídas tardías 
es una combinación con platino, mientras que en recaídas 
de 6-12 meses, en las que la sensibilidad a este fármaco 
no es tan clara, podrían considerarse otras posibilidades 
sin platino, sobre todo si la paciente ya ha recibido be-
vacizumab e IPARP en líneas previas (8). La hipótesis 
de esta estrategia radica en que la prolongación artificial 
del intervalo libre de platino utilizando otros fármacos 
podría revertir su sensibilidad.

El primer estudio aleatorizado publicado que indagaba 
esta cuestión es el MITO 8 (9), que compara la secuencia 
experimental con monoterapia sin platino (en su mayoría 
doxorrubicina liposomal pegilada [DLP]) seguida de una 

TABLA I

ALGUNOS EJEMPLOS DE ENSAYOS CLÍNICOS EN CO CON ILTP MENOR DE 6 MESES

Fármacos Estudio Fármaco

IP
A

R
P

Monoterapia
Olaparib
Niraparib (QUADRA)
Rucaparib

Gyncol Oncol 2016
Lancet Oncol 2019
Gyncol Oncol 2017

Y quimioterapia Olaparib y DLP (ROLANDO) Futrue Sci AO 2019

Y antiangiogénicos Olaparib y cediranib (NRG-GY005) Olaparib y 
Pembrolizumab (MEDIOLA) ASCO 2018

E inmunoterapia Niraparib y pembrolizumab (TOPACIO) Jama Oncol 2019

In
m

un
ot

er
ap

ia

Nivolumab Fase II J Clin Oncol 2015

Pembrolizumab KEYNOTE-100 Ann Oncol 2019

Avelumab JAVELIN 200 Future Oncol 2018

Atezolizumab AGO-OVAR 2.29 Gynecol Oncol 2019

O
tro

s

Lurbinectedina CORAIL Ann Oncol 2017

Mirvetuximab FORWARD J Clin Oncol 2017

Prexasertib Inh Checkpoint kinasa 1 Lancet Oncol 2018
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combinación con platino frente a la secuencia inversa. 
Se demuestra que la prolongación artificial del ILTp con 
monoquimioterapia no es efectiva en recaída de CO —
parcialmente sensible— (SG mediana: 21,8 meses frente 
24,5 meses; HR: 1,38, IC 95%, 0,99-1,94, p 0,006) y, por 
lo tanto, confirma que la combinación con platino debería 
ser el tratamiento recomendado en este subgrupo.

El segundo estudio de fase III diseñado con este 
mismo propósito es el INNOVATYON (INternational 
OVArian cancer patients Treated with YONdelis). Ha fi-
nalizado su reclutamiento, pero todavía no está publica-
do. La principal diferencia con el estudio MITO 8 radica 
en que el régimen sin platino, en lugar de monoterapia, 
es una combinación (concretamente trabectedina y DLP). 
La justificación de este trabajo deriva del estudio de fase 
III OVA-301 (10), en el que se incluyeron 672 pacien-
tes con recaída de CO que recibían trabectedina y DLP 
o DLP en monoterapia. Se demostró superioridad de la 
combinación frente a la monoterapia en SLP en la pobla-
ción global. Particularmente interesantes fueron los re-
sultados en la población parcialmente sensible (ILP 6-12 
meses) (n = 224), que incluso mostró diferencias en SG 
(23 meses frente a 17,1 meses). La administración de esta 
combinación sin platino permitió retrasar la utilización 
de platino y en aquellas pacientes que recibieron este 
fármaco como línea subsiguiente permitió incrementar 
la SG. Este subanálisis genera la hipótesis de que pro-
longar el tiempo libre de platino con una combinación 
sin platino en pacientes con ILP 6-12 meses puede au-
mentar la sensibilidad a platino en el retratamiento (15). 
Desde la publicación del OVA-301, la experiencia con 
trabectedina y DLP en la práctica clínica (11,12) queda 
reflejada en la tabla II.

Trabectedina muestra especial actividad en los tumo-
res con mutación en BRCA. El estudio de fase II MITO 
15 (13) se ha realizado en pacientes con CO que pre-
sentan mutación en BRCA o un fenotipo BRCAness. Se 
evaluó la respuesta a trabectedina en función del estado 
mutacional. Se incluyeron 88 pacientes que se estratifi-
caron según el número de líneas previas con respuesta a 
platino: moderadamente sensibles si habían tenido menos 
de 3 líneas y muy sensibles cuando habían tenido más de 
3 líneas con respuesta a platino. En ambos grupos se ob-
jetivaron resultados prometedores, pero más llamativos 
en el grupo muy sensible: RC, 9,5%; RP, 40,5%; EE, 
23,8%, SLP, 24 semanas. Recientemente se han publica-
do los resultados del estudio OVC-3006 (14), especial-
mente interesantes en pacientes con CO y mutación en 
BRCA. Se incluyen mujeres con CO con recaída a más 
de 6 meses y a lo sumo 2 líneas previas de quimiotera-
pia. Se aleatorizan a recibir trabectedina y DLP o DLP 
en monoterapia. El objetivo primario era SG sin que se 
alcanzaran diferencias significativas. Sin embargo, en la 
población con mutación en BRCA (objetivo explorato-
rio) se objetiva ventaja en SG a favor de la combinación 

(HR 0,542, IC 95%: 0,327-0,901), y esta diferencia es 
mucho más llamativa en recaídas con ILTp 6-12 meses. 
La combinación y la actividad de trabectedina con beva-
cizumab se ha comunicado recientemente (15).

PACIENTES CON REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD AL 
CARBOPLATINO Y TOXICIDAD RESIDUAL SECUNDARIA A 
LOS TRATAMIENTOS PREVIOS CON PLATINO

Las reacciones de hipersensibilidad al carboplatino 
son un hecho frecuente en el retratamiento de las pacien-
tes con CO, con una incidencia según las series del 1 al 
44%. Habitualmente suceden a partir de la administra-
ción del octavo ciclo (menos del 1% ocurren antes del 5.º 
ciclo, un 6,5% en el 6.º ciclo, un 27% a partir del 7.º ciclo 
y hasta un 44% en la tercera línea de tratamiento) (16). 

Alternativas como la disminución del ritmo de 
infusión o la sustitución por cisplatino (con preme-
dicación) no están exentas de riesgos. La tasa de rea-
parición —incluso grave— tras el enlentecimiento de 
la infusión es elevada, aproximadamente del 40%, y 
aunque no se conoce la verdadera incidencia de reac-
ciones cruzadas con sales de platino, puede desarro-
llarse hipersensibilidad en más del 25% de los casos. 
Algunas pacientes han recibido con éxito el cisplatino, 
pero se han reportado casos de reacciones graves y 
muertes por anafilaxia tras una reacción de hipersen-
sibilidad a carboplatino (17).

Los protocolos de desensibilización pueden ser útiles 
hasta en un 70% de los casos. Deben reservarse para 
aquellos casos en los que el retratamiento con platino sea 
clave para el paciente (alta probabilidad de respuesta y 
sin opciones alternativas). Aunque no existe un protocolo 
de desensibilización claramente establecido, en cualquie-
ra de los casos se requiere un equipo entrenado, disponi-
bilidad de UCI y un servicio de alergología implicado. 

Cuando una paciente ha recibido varias líneas de trata-
miento, una de las toxicidades acumuladas más frecuen-
tes es la neurotoxicidad que no solo está provocada por 
el platino, sino también por los taxanos. La neuropatía 
residual está presente hasta en un 20% de las pacientes 
que han recibido carboplatino y paclitaxel e interfiere con 
la calidad de vida. En el estudio MITO-4 publicado en el 
año 2006 (18) se analiza la duración de la neurotoxicidad 
tras el fin de la quimioterapia y un 15% de las pacientes 
la presentan a los 6 meses, un 14% a los 12 meses y hasta 
un 11% a los 24 meses.

Otras toxicidades acumulativas que limitan el retrata-
miento con carboplatino es la mielosupresión, que puede 
ser limitante de dosis. En otras ocasiones, la nefrotoxici-
dad y la ototoxicidad pueden condicionar la reutilización 
de estos agentes alquilantes. En estas ocasiones, hay que 
calibrar los pros y los contras de retratar con platino y 
puede ser recomendable utilizar otras combinaciones que 
permitan un intervalo libre de ciertas toxicidades (19).
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TABLA II

EXPERIENCIA CLÍNICA CON TRABECTEDINA Y DLP

Estudio n Población  Líneas 
previas

Respuestas
RC/RP/EE

SLP
SG

Italiano*
Nicoleto MO
Tumori 2015

34 ILTp > 6 m 3 (2-10)
3 (8,8%)
8 (23,5%)
16 (47,1%)

6,1 m
16,3 m

OvaYond
Reichert D
ESGO 2017

77 ILTp > 6 m -
5 (6,5%)

19 (24,7%)
16 (20,8%)

6,3 m
16,4 m

PROSPECTYON
Selle F
ESMO 2017

101
All corners

Sobre todo ILTp 
> 6  m

6-12 >12 6-12
7 (12)
19 (33)
15 (26)

4 (12)
13 (39)
8 (24)

5,9

NIMES†
Pignata S
ESMO 2018

158 ILTp > 6 m > 2 
el 75% BC 66% 11,4 m

*La actividad se mantiene independientemente de las líneas previas.
†La actividad se mantiene independientemente de bevacizumab previo.
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Actualmente existen 3 fármacos inhibidores de la 
encima PARP aprobados para el tratamiento del cáncer 
de ovario con recaída platino sensible. El tratamiento de 
mantenimiento con olaparib tras una quimioterapia ba-
sada en platinos en pacientes con mutación en BRCA 
demostró una mejoría significativa en términos de super-
vivencia libre de progresión (SLP) en el estudio 19 (1) y 
en el estudio SOLO2 (2). En el estudio 19, las pacientes 
sin mutación en BRCA también obtuvieron un beneficio 
en supervivencia libre de progresión, sin diferencias en 
supervivencia global (3,4). En este estudio, un 11% de las 
pacientes tratadas con olaparib aún mantienen tratamiento 
durante más de 6 años sin evidencia de progresión.

El estudio NOVA (5), que exploró el mantenimiento 
con niraparib tras tratamiento con platino, demostró una 
mejoría de la mediana de SLP tanto para la población con 
mutación de germinal para BRCA como sin ella (mu-
tación somática o población wild-type). En el estudio 
ARIEL 3 (6), rucaparib administrado como tratamiento 
de mantenimiento después de respuesta a quimioterapia 
basada en platinos demostró resultados muy similares al 
estudio NOVA, tanto para la población con mutación de 
BRCA (tanto germinal como somática) como para la po-
blación con intención de tratar. Ambos estudios, NOVA 
y ARIEL 3, incluyeron la realización de una prueba para 
analizar el estado de déficit de recombinación homologa 
tumoral (HRD), pero ninguno de los dos estudios fue 
capaz de encontrar una población que no se beneficie 
de tratamiento con un inhibidor de PARP. Sin embrago, 
la magnitud del beneficio con estos fármacos fue mayor 
para las pacientes con mutación en BRCA, y menor para 
aquellas que no presentaban HRD.

OLAPARIB

Olaparib fue el primer iPARP introducido en la prác-
tica clínica. El estudio 19 (1) aleatorizó a 265 pacientes 

con cáncer de ovario recidivado a recibir tratamiento con 
olaparib (n = 136) frente placebo (n = 129) a dosis de 
400 mg BID después de obtener una respuesta completa 
o parcial a quimioterapia basada en platinos, y demostró 
una mejoría de SLP de 3,6 meses a favor de olaparib 
(8,4 meses frente a 4,8 meses, HR 0,35, p < 0,001). En 
un estudio preplanificado, las pacientes con mutación de 
BRCA1/2 aún presentaron un mayor beneficio, con una 
ganancia de SLP de 6-9 meses (11,2 frente a 4,3 meses, 
HR 0,18, p < 0,001). Basado en estos datos, la EMA 
aprobó en 2014 el tratamiento con olaparib para pacien-
tes con cáncer de ovario sensibles a platinos. Más recien-
temente, el estudio SOLO 2 (2) evaluó olaparib como 
terapia de mantenimiento en población con recidiva pla-
tino-sensible y mutación de BRCA, con una mejoría sig-
nificativa de la SLP a favor de olaparib comparada con 
placebo (19,1 frente a 5,5 meses, HR 0,30, p < 0,0001).

NIRAPARIB

Niraparib es un potente inhibidor selectivo de PARP-1 
y PARP-2 (7). El estudio ENGOT- OV16/NOVA trial 
(5), de fase III, aleatorizó a 555 pacientes con recidiva 
platino-sensible de cáncer de ovario a recibir niraparib a 
dosis diarias de 300 mg de mantenimiento frente a place-
bo. En la población con mutación germinal de BRCA, la 
SLP fue estadísticamente significativa a favor de nirapa-
rib (21 frente a 5,5 meses, HR 0,27, p < 0,001). A su vez, 
en la población sin mutación en BRCA germinal, pero 
con déficit en HRD, se encontró un beneficio en SLP 
a favor de niraparib (12,9 frente a 3,8 meses, HR 0,38, 
p < 0,001), y, además, se obtuvo beneficio a favor de 
niraparib para la población BRCA no mutada sin déficit 
de HRD (9,3 frente a 3,9 meses, HR 0,45, p < 0,001). 
En noviembre de 2017 la EMA aprobó niraparib como 
tratamiento de mantenimiento para mujeres con recidiva 
de cáncer de ovario platino-sensible.
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RUCAPARIB

Rucaparib es un potente inhibidor de PARP. Su efica-
cia para el tratamiento del cáncer de ovario se demostró 
en dos estudios multicéntricos de una sola rama: Estudio 
10 (8) y ARIEL 2 (9), con una tasa de respuestas del 
59,5%. El estudio de fase III ARIEL 3 (6) evaluó la efica-
cia de rucaparib como terapia de mantenimiento después 
del tratamiento basado en platino en mujeres con recaída 
de cáncer de ovario platino-sensibles. 564 pacientes fue-
ron aleatorizadas a recibir rucaparib a dosis de 600 mg 
BID o placebo en ciclos de 28 días. En la población con 
mutación de BRCA, la SLP fue estadísticamente signi-
ficativa mejor para rucaparib (16,6 frente a 5,4 meses, 
HR 0,23, p = 0,0001). A su vez, en las pacientes con 
HRD, rucaparib fue superior en SLP frente a placebo 
(13,6 frente a 5,4 meses, HR 0,32, p = 0,0001), así como 
para la población global del estudio, con una SLP de 10,8 
meses para rucaparib frente 5,4 meses para placebo (HR 
0,36, p = 0,0001). Con estos resultados, en 2019 la EMA 
autorizó el uso de rucaparib como terapia de manteni-
miento para pacientes con recidiva platino-sensible de 

cáncer de ovario que han obtenido respuesta completa o 
parcial a tratamiento basado en platino, independiente-
mente del estado de mutación de BRCA. A su vez, ruca-
parib 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 pla-
tino y que no son capaces de tolerar más quimioterapia 
a base de platino.

Conocer el estado de mutación de BRCA es un pre-
dictor, por tanto, de respuesta a los inhibidores de PARP 
y nos da información, además, de mutaciones que pue-
den tener consecuencias a nivel familiar para poder así 
implementar medidas o estrategias preventivas frente 
al cáncer. Se recomienda realizar el análisis del estado 
mutacional de BRCA en todos los tumores de ovario de 
histología no-mucinosa. Todos los inhibidores de PARP 
han demostrado, además, aumentar los tiempos a las 
subsiguientes terapias antineoplásicas, objetivo de gran 
interés desde el punto de vista clínico (2,5,6) (Tabla I).

TABLA I

ESTUDIOS CLÍNICOS DE FASE III DE INHIBIDORES DE PAPR EN CÁNCER DE OVARIO RECIDIVADO 

Estudio Tratamiento n Resultados

SOLO 2 (2) Olaparib 300 mg BID
Placebo 295 Median PFS

19,1 frente a 5,5 meses

NOVA (5) Niraparib 300 mg 
Placebo 555

Median PFS
gBRCAmut: 21 frente a 5,5 meses BRCAwt 
HRD+: 12,9 frente a 3,8 meses Overall non-gBRCA: 9,3 
frente a 3,9 meses

ARIEL 3 (6) Rucaparib 600 MG BID 
Placebo 564

Median PFS
BRCAmut: 16,6 frente a 5,4 meses 
HRD+: 13,6 frente a 5,4 meses ITTP: 10,8 frente a 5,4 meses
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Hasta hace pocos años el cáncer de ovario era tratado 
como una única enfermedad, y los diferentes subtipos 
histológicos y las características moleculares no se te-
nían en cuenta en la planificación terapéutica. Los pilares 
básicos del tratamiento eran la cirugía citorreductora y 
la quimioterapia, con un esquema de primera línea ba-
sado en carboplatino y paclitaxel. En la última década, 
bevacizumab ha supuesto un avance terapéutico, pero 
su incorporación a la primera línea no fue unánimemen-
te aceptada, dado que el beneficio parecía limitarse al 
subgrupo de pacientes con enfermedad residual y no se 
llegó a validar un biomarcador predictivo de respuesta.

Actualmente, clasificamos al cáncer de ovario en cin-
co subtipos histológicos principales, de los que el carci-
noma seroso de alto grado (High Grade Serous Carcino-
ma: HGSC) es con diferencia el más frecuente. Cada uno 
de estos subtipos se asocia a alteraciones moleculares di-
ferentes, sobre las que están surgiendo terapias dirigidas.

Centrándonos en el HGSC, entre el 20% y el 30% de 
los tumores se asocian a mutaciones en alguno de los 
genes BRCA, de las que la mayoría serán germinales. La 
mutación en BRCA confiere a los tumores una deficien-
cia en el mecanismo de reparación del ADN, llamado 
recombinación homóloga, y supone un factor pronóstico 
favorable y predictivo de respuesta a platino (y a otros 
quimioterápicos como adriamicina y trabectedina) y a 
inhibidores de PARP (iPARP). En la actualidad se reco-
mienda que se realice un análisis mutacional de BRCA 
a todas las pacientes con carcinoma de ovario de alto 
grado, tanto para detectar una posible enfermedad here-
ditaria como para disponer, desde el diagnóstico, de un 
biomarcador que puede ayudar a establecer el pronóstico 
y la planificación terapéutica.

Además de las mutaciones en BRCA, en la publica-
ción del TCGA se describieron otras alteraciones mole-
culares en otro 30% adicional de HGSC que también se 
asociaban a una deficiencia de recombinación homóloga 

(Homologous Recombination Deficiency: HRD). De esta 
manera, aproximadamente un 50% de los HGSC tendrían 
HRD, biomarcador que a priori podría indicar las candi-
datas ideales para ser tratados con iPARP. Actualmente 
existen dos plataformas genómicas para identificar la 
presencia de HRD: una denominada Test MyChoice de 
Myriad Genetics y otra denominada Test LOH de Foun-
dation Medicine.

El desarrollo de los iPARP inicialmente se centró en el 
cáncer de ovario recurrente, principalmente como man-
tenimiento tras una respuesta a una terapia con platino, 
aunque también se han desarrollado estudios como mo-
noterapia de entrada. Actualmente, disponemos de tres 
iPARP (olaparib, niraparib y rucaparib) aprobados por 
la EMA como tratamiento de mantenimiento tras res-
puesta a un platino, independientemente del status de 
BRCA. A pesar de ello, sabemos que el mayor beneficio 
en supervivencia libre de progresión (SLP) se consigue 
en las pacientes con mutación de BRCA (Fig. 1), seguidas 
de las pacientes con tumores con HRD. Rucaparib está 
también aprobado como monoterapia para pacientes con 
recaída platino-sensible y mutación en BRCA no suscep-
tibles de ser tratadas con platino. Los datos de supervi-
vencia global aún no están maduros en ninguno de los 
estudios, pero sí fueron significativas las diferencias de 
parámetros de beneficio a largo plazo (como el tiempo al 
segundo tratamiento subsiguiente o la PFS2). Además, se 
han comunicado subanálisis de los estudios NOVA (con 
niraparib) y Study 19 (con olaparib), que han mostrado 
que entre un 10% y un 20% de las pacientes podrían estar 
libres de progresión más de 4 años, independientemente 
del estatus de BRCA y HRD.

El siguiente paso en la investigación con iPARP ha 
sido intentar replicar en la primera línea el beneficio que 
mostraron en la recaída. En 2018 se publicó el estudio 
Solo-1, en el que se observó un incremento muy rele-
vante de SLP con un mantenimiento con olaparib frente 
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a placebo en pacientes con mutación en BRCA. En 2019 
se comunicaron otros tres estudios de fase III en prime-
ra línea que han utilizado iPARP como mantenimiento 
tras respuesta a platino, incluyéndose pacientes con y sin 
mutación en BRCA: 1) estudio PRIMA, que comparaba 
niraparib frente a placebo; 2) PAOLA-1, que compara-
ba mantenimiento con olaparib + bevacizumab frente a 
bevacizumab; y 3) VELIA, que comparaba tratamiento 
con veliparib durante la quimioterapia y mantenimiento 
posterior frente a placebo. Los tres fueron positivos, con 
diferencias muy significativas en pacientes con mutación 
en BRCA. PRIMA y PAOLA-1 también fueron positivos 
en pacientes con HRD con BRCA wild type, mientras 
que en la población HRP (Homologous Recombination 
Proficient) tan solo PRIMA mostró diferencias signifi-
cativas, si bien en una magnitud inferior a las pacientes 
con mutación en BRCA o HRD (Tabla I).

A pesar de que la llegada de los iPARP ha supuesto 
una revolución terapéutica en el cáncer de ovario, aún 
no se ha encontrado el biomarcador adecuado para selec-
cionar las pacientes que se benefician de estos fármacos. 

La mutación en BRCA y el estatus de HRD nos indican 
las que tienen un beneficio de mayor magnitud, pero hay 
pacientes sin HRD (o con HRP) que también pueden con-
seguir un control a largo plazo, por lo que deben seguir 
realizándose esfuerzos para mejorar la precisión de los 
test de HRD hoy en día disponibles.

La siguiente evolución del tratamiento del cáncer de 
ovario será la combinación de iPARP con antiangiogé-
nicos o con inmunoterapia, o bien la de antiangiogéni-
cos con inmunoterapia. Todas ellas han mostrado una 
sinergia importante, tanto a nivel preclínico como en los 
primeros estudios de fase II publicados, por lo que es 
probable que en un futuro próximo contribuyan a pro-
longar el control que actualmente consiguen los iPARP. 
En la actualidad hay diversos ensayos de fase III en 
marcha evaluando todas estas combinaciones, e inclu-
so las triples combinaciones (iPARP, inmunoterapia y 
antiangiogénico), tanto en primera línea como en recaí-
da. Sin embargo, la inmunoterapia por sí misma o solo 
combinada con quimioterapia parece otorgar un escaso 
beneficio en el cáncer de ovario, tal y como han mos-

Fig. 1. Resultados de iPARP como mantenimiento en el cáncer de ovario recurrente con mutación en BRCA.

TABLA I

HAZARD RATIOS PARA SLP POR SUBGRUPOS EN LOS ENSAYOS DE 1.ª LÍNEA

SOLO-1  
(olaparib)

PRIMA  
(niraparib)

PAOLA-1 
(olaparib + beva)

VELIA  
(veliparib)

Población total - 0,62 0,59 0,68
HRD (BRCA mut) 0,30 0,40 0,31 0,44
HRD (BRCA wt) - 0,50 0,43 n.s.
HRP - 0,68 n.s. n.s.
HRD: homologous recombination deficiency; HRP: homologous recombination proficient; mut: mutado; wt: wild type;  
n.s.: no significativo.



A. REDONDO128

Rev. Cáncer 2020;Vol.34(Supl.1):126-128

trado los primeros estudios aleatorizados comunicados. 
Uno de ellos, JAVELIN 200, realizado en recaída con 
intervalo libre de platino < 6 meses, fue negativo para la 
población global, aunque un análisis exploratorio identi-
ficó que sí existía un beneficio en SLP en las pacientes 
con tumores con PD-L1 positivo. Por ello, la mayoría de 
los ensayos aleatorizados con inhibidores de checkpoints 
actualmente en marcha utilizan PD-L1 como factor de 
estratificación.

Por último, recientemente han surgido terapias dirigi-
das con resultados prometedores, como, por ejemplo, un 
inhibidor de MEK (trametinib) para el carcinoma seroso 
de bajo grado, un inmunoconjugado frente al receptor de 
folato alfa (mirvetuximab) para HGSC que sobreexpresa 
receptor de folato o una terapia génica (VB-111) con 
acción dual (antiangiogénica e inmunomoduladora). 
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La medicina de precisión consiste en la personaliza-
ción de las terapias para mejorar sus resultados y efi-
ciencia. Sin duda está suponiendo un gran avance para 
la oncología y nos permite tomar decisiones terapéuticas 
en función de las características genómicas y molecu-
lares de los distintos tumores y de cada paciente. Esas 
alteraciones que llamamos biomarcadores son una rea-
lidad cotidiana en nuestro trabajo y suponen un claro 
beneficio en supervivencia para los pacientes en muchos 
tumores, como en el carcinoma pulmonar (1). Por ejem-
plo, pacientes con carcinoma pulmonar metastásico con 
supervivencias previas a la terapia de precisión en torno 
a 10 meses consiguen actualmente medianas de supervi-
vencias cercanas a los 4 años (2). 

Sin embargo, no todos los tumores expresan alteracio-
nes potencialmente tratables o existen alteraciones para 
las que actualmente no hay tratamientos dirigidos, o los 
medicamentos para determinadas alteraciones aún están 
en fase de desarrollo y experimentación. La inclusión de 
estos pacientes en ensayos clínicos es una prioridad y ello 
supone un cambio en el enfoque terapéutico del paciente 
oncológico y una reorganización de los servicios de on-
cología médica. En Andalucía, bajo la coordinación de 
la Sociedad Andaluza de Oncología Médica (SAOM), 
disponemos de la Red Andaluza de Ensayos Clínicos 
en Oncología (RAECO), que permite a los oncólogos 
consultar la posibilidad de ensayos clínicos para un pa-
ciente concreto. Esto ha supuesto también un cambio 
en el papel del anatomopatólogo, al que le exigimos un 
diagnóstico de precisión sin el cual es imposible llevar 
a cabo una medicina de precisión, para lo que se ne-
cesita incorporar el diagnóstico molecular a la práctica 
rutinaria en una gran cantidad de tumores (Tabla I).

Esta estrategia supone también un cambio hacia el tra-
tamiento de los pacientes basándonos en sus alteraciones 
moleculares específicas más que en el lugar de origen 
del tumor. Disponemos ya de un fármaco como pem-

TABLA I

ALGUNOS EJEMPLOS DE BIOMARCADORES
EN DISTINTOS CÁNCERES

Tipo de cáncer Biomarcador Tratamientos 
específicos

Colorrectal KRAS Cetximab / 
Panitumumab

Mama HER2 Trastuzumab / 
Pertuzumab / 
TD-M1

GIST c-KIT Imatinib
Melanoma BRAF Vemurafenib
Ovario BRCA Olaparib / 

Niraparib
Pulmón ALK Cirzotinib /

Alectinib/ 
Brigatinib / 
Ceritinib

Pulmón EGFR Erlotinib / 
Gefitinib / 
Afatinib / 
Osimertinib

brolizumab con indicación para tumores que presenten 
inestabilidad de microsatélites independientemente de su 
origen y con aprobación de la FDA estadounidense (3).

Por todo esto, lo que tenemos es un cambio claro en 
el abordaje de los pacientes con cáncer. La medicina de 
precisión ha sido y está siendo la mejor forma de mejorar 
los resultados en salud, aportando beneficios en supervi-
vencia nunca antes vistos y reduciendo las toxicidades 
derivadas de los tratamientos y, además, haciéndolo de 
modo más eficiente.
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Sin embargo, la medicina de precisión supone también 
un reto; por un lado, desde un punto de vista científico, 
y, por otro lado, desde un punto de vista organizativo y 
de gestión de la innovación.

Desde el punto de vista científico, dado el beneficio de 
la medicina de precisión, el hallazgo de nuevos biomarca-
dores sobre los que desarrollar terapias específicas es cla-
ve a la hora de mejorar nuestros resultados (4). Conocer 
en determinados tumores los mecanismos de resistencia 
por los que una terapia en concreto deja de funcionar y 
poder ofrecer al paciente otra opción terapéutica, permi-
tiendo una secuencia de tratamiento con el objetivo de 
cronificar la enfermedad, puede convertirse en una reali-
dad cercana, existente ya en algunos tumores (Tabla II).

También es importante la posibilidad de detectar múl-
tiples biomarcadores aplicando técnicas de secuencia-
ción masiva, lo que permite mejorar la sensibilidad de su 
detección, reduciendo la necesidad de muestra tumoral 
e incluso su detección en biopsia líquida. Del mismo 
modo, permiten aplicar tratamientos a los pacientes que 
realmente pueden beneficiarse de la terapia, aumentando 
la eficiencia y evitando toxicidades innecesarias. 

Conocer biomarcadores que pueden determinar la 
falta de eficacia de algunos fármacos, ahorrando de este 
modo costes innecesarios, debe constituir una prioridad. 
Por ejemplo, la inmunoterapia anti-PD-1 o anti-PD-L1 
permite un porcentaje de largos supervivientes en cáncer 
de pulmón avanzado, pero no es menos cierto que una 
gran cantidad de pacientes no se benefician de la terapia. 
La presencia de mutaciones en genes supresores como 
STK11/LKB1 podría determinar la resistencia a este tipo 
de inmunoterapia (5). Deberíamos profundizar en el co-
nocimiento de estos mecanismos.

La evaluación de la variación de los biomarcadores 
tumorales en el espacio permite avanzar en el conoci-
miento de la heterogeneidad tumoral y su cambio en el 
tiempo permite la monitorización y el seguimiento clíni-

co de los pacientes, y los tratamientos pueden adaptarse 
a su presencia.

Desde el punto de vista de la gestión, y para asegurar 
la equidad, se requiere de planes estratégicos nacionales 
que fomenten la implementación de una cartera de bio-
marcadores en el territorio nacional. En Andalucía hemos 
elaborado una cartera de biomarcadores por tumores que 
asegura la equidad en el sistema sanitario público y es-
tamos actualizándola con la incorporación de la secuen-
ciación masiva (6). En el reciente informe realizado por 
la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) se 
establecen como prioridades (7):

1. �Incorporar los biomarcadores a la cartera de servi-
cios del Sistema Nacional de Salud (SNS).

2. �Establecer un procedimiento estandarizado y un 
marco regulatorio para la implementación y la fi-
nanciación de los biomarcadores.

3. �Determinar qué biomarcadores han de realizarse 
en los hospitales y cuáles en centros de referencia.
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TABLA II

MECANISMOS DE RESISTENCIA A OSIMERTINIB

Osimertinib 2.ª línea Osimertinib en 1.ª línea
Mutaciones adquiridas EGFR
(C797S)

21%
(14%)

10%
(7%)

Amplificación MET 19% 15%
Genes ciclo celular 12% 10%
Amplificación / Mutación HER2 5% 3%
Amplificación / Mutación PIK3CA 5% 7%
Fusiones génicas 4%
BRAF V600E 3% 3%
KRAS 3%
SPTBN1-ALK 1%
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ZYTIGA 500 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 500 mg de acetato de abiraterona. Excipientes con efecto conocido. 
Cada comprimido recubierto con película contiene 253,2 mg de lactosa y 13,5 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimidos recubiertos con película, morados, de 
forma ovalada, (20 mm de longitud por 10 mm de ancho), grabados con “AA” en una cara y “500” en la otra cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 
4.1. Indicaciones terapéuticas. ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para: · el tratamiento en hombres adultos del cáncer 
de próstata hormonosensible metastásico de nuevo diagnóstico de alto riesgo (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación de 
andrógenos (TDA) (ver sección 5.1). · el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la 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 (ver sección 5.1). · el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha 
progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 4.2. Posología y forma de administración. Este 
medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario adecuado. Posología. La dosis recomendada es de 1.000 mg (dos comprimidos 
de 500 mg) en una sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos (ver “Forma de administración” más adelante). La toma de los 
comprimidos con alimentos aumenta la exposición sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). Posología de prednisona o 
prednisolona. En el CPHSm, ZYTIGA se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al día. En el CPRCm, ZYTIGA se utiliza con 10 mg de 
prednisona o prednisolona al día. Se debe mantener la castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante 
(LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Monitorización recomendada. Se debe medir las 
concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento 
y posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio sérico y la retención de líquidos. Sin 
embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los 
primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver sección 4.4). En los pacientes con hipopotasemia preexistente o 
en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el tratamiento con ZYTIGA, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente 
≥4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado ≥3, incluyendo hipertensión, hipopotasemia, edema y otras 
toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y establecer un control médico apropiado. El 
tratamiento con ZYTIGA no se debe reanudar hasta que los síntomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la situación basal. Si 
se olvida una dosis diaria de ZYTIGA, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente con las dosis diarias 
habituales. Hepatotoxicidad. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de la alanina aminotransferasa 
[ALT] o elevación de la aspartato aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del límite superior de la normalidad [LSN]), se debe 
suspender el tratamiento inmediatamente (ver sección 4.4). Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales 
del paciente, el tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (un comprimido) una vez al día. En los pacientes que 
reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos semanas durante tres meses y, 
posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe interrumpir el tratamiento. 
Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, 
se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los 
pacientes con insuficiencia hepática leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), 
ha mostrado que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis única oral de 1.000 
mg de acetato de abiraterona (ver sección 5.2). No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de dosis múltiples de acetato de abiraterona 
administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. 
Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar 
claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 
4.3, 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver sección 5.2). Sin embargo, no 
existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos 
pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de ZYTIGA en la población pediátrica no es relevante. Forma de administración. 
ZYTIGA se administra por vía oral. Los comprimidos se deben 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. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o 
a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.6). - Insuficiencia 
hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.2)]. - ZYTIGA con prednisona o prednisolona está contraindicado en 
combinación con Ra-223. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hipertensión, hipopotasemia, retención de líquidos 
e insuficiencia cardíaca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos (ver 
sección 4.8) como consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la inhibición del CYP17 (ver 
sección 5.1). La administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo 
con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con precaución a pacientes con 
enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con 
glucósidos cardiacos) o retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca, angina de pecho grave o inestable, infarto de 
miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave). ZYTIGA se debe utilizar con precaución en pacientes con 
antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los ensayos Fase III realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hipertensión no 
controlada, cardiopatía clínicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 
meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o 
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardiaca <50%. En los estudios 3011 y 302, se excluyó 
a los pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad 
en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) <50% o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 
301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA (en los estudios 3011 y 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar a pacientes 
con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o 
episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar la obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., 
electrocardiograma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe 
corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de líquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión 
arterial, la potasemia, la retención de líquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca 
congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalías. Se ha observado 
prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamiento con ZYTIGA. Se debe evaluar la función 
cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender este tratamiento si hay un descenso 
clínicamente significativo en la función cardiaca (ver sección 4.2). Hepatotoxicidad e insuficiencia hepática. En ensayos clínicos controlados 
se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepáticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver sección 
4.8). Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres 
primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen síntomas o signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se 
debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del 
LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la función hepática. Una vez que las pruebas de 
la función hepática vuelvan al valor basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas (ver sección 4.2). Si los pacientes 
desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe 
suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los 
ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGA en esta población. No hay datos sobre la seguridad ni 
eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave 
(Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los 
cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Durante la comercialización se han notificado casos raros de insuficiencia 
hepática aguda y hepatitis fulminante, algunos con desenlace mortal (ver sección 4.8). Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones 
de estrés. Se recomienda precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. 
Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparición de síntomas 
por exceso de mineralocorticoides (ver más arriba). En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más estrés 
de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación estresante. Densidad 
ósea. En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado la densidad ósea puede estar reducida. El uso de ZYTIGA en combinación 
con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso previo de ketoconazol. En pacientes previamente tratados con ketoconazol para 
cáncer de próstata se pueden esperar menores tasas de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la 
hiperglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido 
la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotóxica (ver sección 5.1). Intolerancia a los excipientes. Este 
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de 
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento también contiene más de 1,18 mmol (o 27 mg) de sodio por dosis 
de dos comprimidos, lo que deberá tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres 
con cáncer de próstata metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos 
sobre el músculo esquelético. Se han notificado casos de miopatía y rabdomiólisis en pacientes tratados con ZYTIGA. La mayoría de los casos 
se desarrollaron en los primeros 6 meses de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento con ZYTIGA. Se recomienda 
precaución en los pacientes tratados simultáneamente con medicamentos asociados con casos de miopatía/rabdomiólisis. Interacciones con 
otros medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar los inductores 
potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver sección 4.5). Combinación de abiraterona y prednisona/
prednisolona con Ra-223. El tratamiento con abiraterona y prednisona/prednisolona en combinación con Ra-223 está contraindicado (ver 
sección 4.3) debido a un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a una mayor mortalidad entre los pacientes con cáncer de próstata 
asintomáticos o levemente sintomáticos tal y como se observó en ensayos clínicos. Se recomienda que el tratamiento posterior con Ra-223 
no se inicie durante al menos 5 días después de la última administración de ZYTIGA en combinación con prednisona/prednisolona. 4.5. 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La 
administración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la 
seguridad cuando se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2). 
Interacciones con otros medicamentos. Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposición de abiraterona. En un estudio clínico 
de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 
6 días seguido de una única dosis de acetato de abiraterona de 1.000 mg, el AUC

∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. 
Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, 
Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapéutica. En un estudio clínico 
independiente de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no 
tuvo un efecto clínico significativo en la farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. 
Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los efectos 
del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la 
exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de 
dextrometorfano, aumentó aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos 
activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción de 
la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos 

metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, 
codeína, oxicodona y tramadol (estos tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En 
un estudio de interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-III y M-IV, 
los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administró conjuntamente con una dosis 
única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican que no se espera un aumento clínicamente significativo en 
la exposición cuando se combina ZYTIGA con medicamentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen 
concomitantemente, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un 
índice terapéutico estrecho. In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que 
inhiben la absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de medicamentos 
eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para confirmar la interacción basada en el transportador. Uso con 
medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, 
se recomienda precaución cuando se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir 
torsades de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, 
ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. Espironolactona se une al receptor androgénico y puede 
elevar los niveles del antígeno prostático específico (PSA). No está recomendado el uso con ZYTIGA (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe 
utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos 
están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el 
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método 
anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA 
no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA 
no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente 
reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la 
capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En un 
análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase III de ZYTIGA, las reacciones adversas que se observaron en ≥10% de 
los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, infección urinaria, y elevación de la alanina aminotransferasa y/o 
elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas 
y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su 
mecanismo de acción. En los ensayos Fase III, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia 
en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 8%; hipertensión 22% 
frente al 16% y retención de líquidos (edema periférico) 23% frente al 17%, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de 
abiraterona frente a los pacientes tratados con placebo: se observó hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6% frente al 
1%, hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 7% frente al 5%, y retención de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 
4 en el 1% frente al 1% de los pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con 
tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas (ver sección 
4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando un 
análogo de la LHRH, o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación 
con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la indicación). Las reacciones adversas observadas en 
ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de 
frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a 
<1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los 
datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la nutrición muy frecuentes: hipopotasemia

frecuentes: hipertrigliceridemia
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho, 

fibrilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del intervalo 
QT (ver secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevación de la alanina aminotransferasa y/o 
elevación de la aspartato aminotransferasab

raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepática aguda
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis
Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración

muy frecuentes: edema periférico

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones 
de procedimientos terapéuticos 

frecuentes: fracturas**

* La insuficiencia cardíaca incluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y disminución de la fracción 
de eyección. ** Fracturas incluyen osteoporosis y todas las fracturas excepto las fracturas patológicas. a Notificaciones espontáneas 
procedentes de la experiencia postcomercialización. b Elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato amino-
transferasa incluye elevación de la ALT, elevación de la AST y disfunción hepática.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de CTCAE (versión 4.0): hipopo-
tasemia 5%; infecciones urinarias 2%; elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa 4%; hi-
pertensión 6%; fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardíaca y fibrilación auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacien-
tes se observó hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (versión 4.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observó infección 
urinaria, elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, 
fibrilación auricular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0). Se observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasemia en la 
población hormonosensible (estudio 3011). Se notificó hipertensión en 36,7% de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 
3011) en comparación con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observó hipopotasemia en 20,4% de los 
pacientes en la población hormonosensible (estudio 3011) en comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La 
incidencia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también 
en los pacientes de edad avanzada (≥ 75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En los tres 
ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de 
miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de 
la NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los 
pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de depri-
vación de andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase III en los 
pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% frente al 2,0%, taquicardia 
1,9% frente al 1,0%, angina de pecho 1,7% frente al 0,8%, insuficiencia cardíaca 0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. 
Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de abira-
terona. En los ensayos clínicos Fase III se notificó hepatotoxicidad de Grados 3 y 4 (p. ej., un incremento de ALT o AST >5 x LSN o incre-
mento de bilirrubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en 
los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% de los pacientes 
tratados con ZYTIGA. Diez pacientes tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad 
de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el 
estudio 3011. En los ensayos clínicos Fase III, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de 
presentar elevaciones en las pruebas de función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT 
o AST se elevaron >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con acetato de abiraterona. 
En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función hepática (ver sección 4.4). Estos dos pacientes con función 
hepática basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la 
retirada del tratamiento, se normalizaron los resultados de las pruebas de la función hepática de ambos pacientes y en un paciente se pudo 
reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de Grado 3 
ó 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en todos los pa-
cientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente con elevación de la AST alrededor de 3 
semanas después de la última dosis de acetato de abiraterona). En los ensayos clínicos Fase III se notificaron suspensiones del tratamiento 
debido a aumentos de la ALT y la AST o función hepática anormal en el 1,1% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en el 
0,6% de los tratados con placebo; no se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clínicos, el riesgo de hepato-
toxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las pruebas de función hepática. En 
el ensayo 3011, se excluyeron los pacientes con valores basales de ALT y AST >2,5 x LSN, bilirrubina >1,5 x LSN o aquellos con hepati-
tis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis o trastornos hemorrágicos secundarios a disfunción hepática. En el 
ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN en 
presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que 
tenían valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacientes que 
participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y su reanudación 
únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver sección 4.2). 
El tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanu-
dación del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. Notificación de sospechas de reacciones adver-

sas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada 
de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La ex-
periencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrum-
pir la administración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas 
debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propieda-
des farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y agentes relacionados, código ATC: 
L02BX03. Mecanismo de acción. El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los 
andrógenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresión de esta 
enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumorales. El CYP17 
cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 
17α-hidroxilación y rotura del enlace C17,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de mineralocorticoi-
des por las glándulas suprarrenales (ver sección 4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que re-
duce los niveles de andrógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con análogos de la LHRH o la orquiec-
tomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de andrógenos en las glándulas 
suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando análisis comer-
ciales) cuando se administra conjuntamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía). Efectos farmacodinámicos. ZYTIGA reduce la con-
centración sérica de testosterona y otros andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH o con orquiectomía. 
Esto es consecuencia de la inhibición selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA actúa como un 
biomarcador en pacientes con cáncer de próstata. En un estudio clínico fase III con pacientes en los que había fracasado la quimioterapia 
previa con taxanos, el 38% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al 10% de los que recibieron placebo, registraron 
una reducción de al menos el 50% respecto a los valores basales del PSA. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia quedó demostrada en 
tres ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados y controlados con placebo (estudios 3011, 302 y 301), realizados en pacientes 
con CPHSm y CPRCm. En el estudio 3011 se incluyeron pacientes que habían sido diagnosticados recientemente (en los 3 meses anteriores 
a la aleatorización) de CPHSm y tenían factores pronósticos de alto riesgo. El pronóstico de alto riesgo se definió como la presencia de al 
menos 2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (1) Puntuación de Gleason ≥ 8; (2) presencia de 3 o más lesiones en gammagrafía ósea; 
(3) presencia de metástasis visceral (excepto enfermedad de ganglios linfáticos) medible. En el grupo activo, ZYTIGA se administró en una 
dosis de 1000 mg al día en combinación con una dosis baja de prednisona de 5 mg una vez al día además de TDA (agonista de LHRH u 
orquiectomía), que era el estándar de tratamiento. Los pacientes del grupo control recibieron TDA y placebos de ZYTIGA y de prednisona. El 
estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido docetaxel; mientras que el estudio 301 incluyó pacientes que habían recibido 
previamente docetaxel. Los pacientes estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una orquiectomía. En 
el grupo de tratamiento activo se administró ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolona a dosis 
bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes del grupo control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces 
al día. Los cambios en la concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en 
todos los estudios se recomendó que los pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los criterios de 
suspensión que se especifican más adelante para cada estudio. En todos los ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya que 
espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 3011 (pacientes con CPHSm de nuevo 
diagnóstico de alto riesgo). En el estudio 3011 (n = 1199), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 años. El número 
de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era de 832 caucásicos (69,4%), 246 asiáticos (20,5%), negros o afroamericanos 25 
(2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado 13 (1,1%), e indios americanos o nativos de Alaska 3 (0,3%). El estado funcional 
ECOG era de 0 ó 1 en el 97% de los pacientes. Se excluyó a los pacientes con metástasis cerebral conocida, hipertensión no controlada, 
cardiopatía significativa o insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la NYHA. Los pacientes que fueron tratados con tratamiento farmacológi-
co previo, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico fueron excluidos con la excepción de tratamiento con TDA de hasta 
3 meses ó 1 ciclo de radioterapia paliativa o tratamiento quirúrgico para tratar síntomas derivados de la enfermedad metastásica. Los 
co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). La mediana 
de la puntuación basal del dolor, determinada con la escala Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2,0 en ambos grupos, de 
tratamiento y placebo. Además de los co-objetivos primarios de eficacia, también se evaluó el beneficio utilizando el tiempo hasta la 
aparición de eventos esqueléticos óseos (EEO), el tiempo hasta el siguiente tratamiento del cáncer de próstata, el tiempo hasta el comien-
zo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el tiempo hasta la progresión del PSA. El tratamiento se mantuvo 
hasta la progresión de la enfermedad, la retirada del consentimiento, la aparición de toxicidad inaceptable, o la muerte. La supervivencia 
libre de progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la aparición de progresión radiológica 
o hasta la muerte por cualquier causa. La progresión radiológica incluía la progresión demostrada por gammagrafía ósea (según los criterios 
PCWG2 modificados) o la progresión de las lesiones de tejidos blandos por TC o RM (conforme a los criterios RECIST 1.1). Se observó una 
diferencia significativa en la SLPr entre los grupos (ver Tabla 2 y Figura 1).
Tabla 2: Supervivencia libre de progresión radiológica - Análisis estratificado; Población por intención de tratar 
(estudio PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Censurados 358 (60,0%) 248 (41,2%)

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (IC del 95%) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Intervalo (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,466 (0,394; 0,550)

Nota: +=observación censurada, NE=no estimado. La progresión radiológica y la muerte se tienen en cuenta en la definición del 
acontecimiento de SLPr. AA-P=sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona. a El valor p se obtiene de una prueba de 
rangos logarítmicos estratificada de acuerdo con la puntuación del estado funcional basal ECOG (0/1 ó 2) y de la afectación visceral 
(ausencia o presencia). b El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio <1 favorece a AA-P.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresión radiológica; Población por intención de 
tratar (estudio PCR3011)
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Se observó una mejoría estadísticamente significativa en la SG a favor de AA-P más TDA con una reducción del 34% del riesgo de muerte 
en comparación con placebo más TDA (HR=0,66; IC del 95%: 0,56; 0,78; p <0,0001) (ver Tabla 3 y Figura 2).
Tabla 3: Supervivencia global de pacientes tratados con ZYTIGA o Placebo en el estudio PCR3011 (Análisis 
por intención de tratar)

Supervivencia global ZYTIGA con Prednisona (N=597) Placebo (N=602)
Muertes (%) 275 (46%) 343 (57%)

Supervivencia global (meses) (IC del 95%) 53.3 (48.2; NE) 36.5 (33.5; 40.0)
Hazard ratio (IC del 95%)1 0.66 (0.56; 0.78)

NE=No Estimado. 1 El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece 
a ZYTIGA con prednisona.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Población por intención de tratar en el estudio 
PCR3011 análisis 
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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)
HR (IC del 95%) N

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. 12/2019. La información 
detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de 
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. *La indicación CPHSm está pendiente de 
financiación.
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ANÁLISIS POST-HOC DE ESTRATIFICACIÓN
DE LOS DATOS DEL ANÁLISIS FINAL

DEL ESTUDIO COU-AA-3023
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*Zytiga está indicado con prednisona en pacientes adultos con Cáncer de Próstata Resistente a la Castración metastásico (CPRCm) 
asintomáticos o levemente sintomáticos tras progresión a TDA en los cuales la quimioterapia no está aun clínicamente indicada.1

¥Análisis post-hoc de estratificación de los datos del análisis final del estudio COU-AA-302. La mediana de SG 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 2.3

1. Ficha técnica ZYTIGA®.

2. Organización Mundial de la Salud. WHO updates global guidance on medicines and diagnostic tests to 
address health challenges, prioritize highly effective therapeutics, and improve affordable access. Disponible 
en https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.06-eng.pdf?ua=1   
Último acceso, octubre 2019.

3. Miller K, et al. The Phase 3 COU-AA-302 Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Men 
with Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Stratified Analysis 
Based on Pain, Prostate-specific Antigen, and Gleason Score. Eur Urol. 2018 Jul;74(1):17-23.

En CPRCm*

MÁS TIEMPO PARA LA VIDA 
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Victorias en Cáncer
Cada paciente con cáncer afrontará su propio y único camino.

Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle a 
redefinir ese camino.

En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a
investigar y proporcionar las soluciones más innovadoras
para ayudar a los pacientes y profesionales sanitarios a
lograr más Victorias en Cáncer.
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