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Estudios de vida real en cancer renal metastasico

JOSE ANGEL ARRANZ

Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

INTRODUCCION

El avance del conocimiento en oncologia se basa en
la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
cuyo disefio y realizacion permite que sus resultados
de eficacia y seguridad representen el mayor nivel de
evidencia para la toma de decisiones de financiacién y
tratamiento de los fadrmacos en oncologia. 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 clinicos
ideales y utilizan procedimientos de monitorizacién es-
trictos diferentes a los de la préctica clinica 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 utiles para establecer evidencia de
eficacia (efecto del farmaco en circunstancias ideales),
pero pueden ser limitados en su capacidad de demostrar
efectividad (beneficio verdadero en la practica habitual).

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

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

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

FACTORES PRONOSTICOS

— La clasificacion prondstica MSKCC (Memorial
Sloan Kettering) identificé 3 subgrupos prondsti-
cos para pacientes tratados con interferén en base a
la presencia de 0, 1-2 o > 2 factores desfavorables:
intervalo desde el diagndstico al tratamiento < 1
afio, LDH alta, Karnofsky < 80%, hemoglobina
< LSN, calcio corregido > LSN.

— Para pacientes con CCRm de células claras tra-
tados con TKI en primera linea, la clasificacion
pronéstica IMDC establece un modelo de 3 grupos
prondsticos (riesgo favorable, intermedio y malo)
en funcidn de la presencia de 0, 1-2 o > 2 factores
de mal prondstico (intervalo desde el diagndstico
al tratamiento < 1 afio, indice de Karnofsky < 80%,
hemoglobina < LSN, calcio corregido > LSN, pla-
quetas > LSN o plaquetas > LSN). Este modelo
fue posteriormente validado en una cohorte externa
y mostré 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-
tré también su aplicabilidad a pacientes tratados
con pazopanib en primera linea, y el IMDC. Este
modelo es el mds utilizado actualmente para estra-
tificar a los pacientes en ensayos clinicos, aunque
su capacidad predictiva es mejorable. El propio
IMDC demostré que el modelo mejora con la in-
corporacién de la ratio de neutréfilos/ linfocitos
y plaquetas/linfocitos. De la misma forma, los re-
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sultados de andlisis retrospectivos de EECC y del
estudio de RWE SPAZO2 indican que el modelo
IMDC puede ser mejorado atin més con la incorpo-
racion de otros criterios, como estudios genémicos,
criterios de elegibilidad para ECA o subclasifican-
do el subgrupo de pacientes de prondstico interme-
dio en funcién de que tengan 1 o 2 factores de mal
prondstico. Los pacientes del grupo intermedio con
recuento elevado de plaquetas tuvieron peor pro-
néstico en un estudio del Institut Gustave Roussy.
Un anélisis posterior del grupo IMDC demostrd
la validez del modelo en la poblacién 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 linea.

NEFRECTOMIA CITORREDUCTORA

— A diferencia de los resultados obtenidos en el es-

tudio CARMENA, un anélisis retrospectivo del
IMDC mostré una mediana de SG en pacientes
nefrectomizados de 20,6 frente a 9,5 meses sin ne-
frectomia (p < ,0001), con un HR ajustado de 0,60,
si bien los pacientes tenian 4 o mds criterios de mal
prondstico. En el mundo real, la decisién de cirugia
se toma también en funcidn de otras circunstancias,
como la carga tumoral, la presencia de metdstasis
cerebrales/hepdticas, ECOG, sintomas del tumor
primario y viabilidad quirtrgica.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

— Los estudios pivotales de primera linea con ITK

excluyeron pacientes con ECOG 2, comorbilida-
des principalmente cardiovasculares y metastasis
cerebrales, y tuvieron una baja presentacion de
pacientes de bajo riesgo MSKCC, lo que refleja
un importante sesgo de seleccion y limita la extra-
polacién de resultados a pacientes tratados en la
préictica habitual. En un estudio retrospectivo en
pacientes no seleccionados, el grupo IMDC confir-
mo la efectividad de sunitinib frente a interferdn,
y en el estudio SPAZO de SOGUG se confirmo la
eficacia de pazopanib en vida real. Otros estudios
confirmaron la eficacia de los ITK en poblaciones
especiales como pacientes con metéstasis en el
SNC y pacientes ancianos.

— También se han realizado estudios de efectividad

comparada en vida real entre sunitinib y pazopanib.
El més destacado es el del IMDC, que incluy6 7438
pacientes y no encontrd diferencias entre ambos
farmacos, en respuesta global (30% frente a 28%),
ni en SG (22,3 frente a 22,6 meses para sunitinib

y pazopanib, respectivamente). En comparacién
con los resultados del ensayo COMPARZ, la SG
para ambos tratamientos fue mds larga en la po-
blacién del ensayo, lo que refleja las diferencias
entre la practica habitual y los pacientes mds 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 si hubo diferencias con el estudio anterior
en los factores de seleccién de pacientes y en la
dosificacién de sunitinib. Por el contrario, en 522
pacientes mayores de 65 afios registrados en la base
de datos de Medicare, pazopanib de primera linea
se asocio significativamente con una mayor SG y
menor uso de recursos sanitarios.

— EI modelo IMDC se ha aplicado con éxito para

estratificar pacientes en los nuevos estudios de in-
munoterapia de primera linea. En este contexto, los
estudios de RWE permitirdn obtener informacion
sobre la efectividad comparada, aplicabilidad y se-
guridad de estos tratamientos en la vida real.

TERAPIA DE SEGUNDA LINEA Y POSTERIORES

— Antes de la llegada de nivolumab y cabozantinib

como tratamientos estindar de segunda y tercera
lineas tras un ITK, varios estudios de RWE estu-
diaron la efectividad de la secuencia ITK-ITK o
ITK-imTOR. En un andlisis del IMDC con 464
pacientes no hubo correlacion entre la respuesta y
PFS a primera y segunda linea, lo que sugiere que,
en la préctica clinica habitual, la primera respuesta
no debe influir en la eleccion de la segunda linea.
Un estudio internacional y el estudio SPAZO?2 de
SOGUG indicaron que los pacientes tratados con
everolimus en vez de ITK antiangiogénicos tendian
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 analizé la efecti-
vidad de los tratamientos posteriores. De los 4824
pacientes incluidos hasta 2015, 1012 (21%) reci-
bieron una tercera linea, principalmente everolimus
(27,5%).Un 61,1% de los pacientes tuvo beneficio
clinico. La mediana de SG fue de 12,4 meses (29,9,
15,5y 5.5 meses en los distintos subgrupos IMDC).

— Un estudio de RWE con inhibidores de checkpoint

en segunda linea mostr6 una respuesta global del
18% y una mediana de SG fue de 22,1. La RG con
nivolumab en segunda, tercera o cuarta linea fue
similar, aunque el tiempo en tratamiento fue supe-
rior al observado en el estudio pivotal con este far-
maco. El modelo prondstico IMDC pudo aplicarse
también con €xito a estos pacientes. Un estudio de
este grupo mostré una eficacia comparable entre
nivolumab y cabozantinib en 2. linea tras TKI.

REev. CANCER 2020;Vor.34(SupL.1):1-3
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Ventajas del mecanismo de accion multimodal en el tratamiento
de primera linea del cincer renal avanzado

ALVARO PINTO MARIN

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

El tratamiento de primera linea del cdncer renal avan-
zado, que en los Ultimos afios se ha basado en el empleo
de tratamientos antiangiogénicos, ha cambiado de forma
dréstica en los tltimos meses. La incorporacién de la
inmunoterapia, ya sea en combinacién con tratamiento
antiangiogénico o en forma de dobletes de inmunotera-
pia, ha demostrado su superioridad frente al tratamiento
estdndar (1). Sin embargo, hoy en dia desconocemos si
alguna de estas nuevas opciones es claramente superior a
otras, o si hay subgrupos especificos que se beneficiarian
mds de una u otra estrategia.

Avelumab es un anticuerpo dirigido frente a PD-L1,
y es el tnico aprobado por EMA y FDA con una accién
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 accién 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 cancer renal, avelumab ha
sido evaluado en combinacién con axitinib en el estu-
dio de fase III Javelin Renal, compardndolo frente al
estandar de tratamiento (sunitinib) como tratamiento
de primera linea del carcinoma renal avanzado (3). En
el primer andlisis publicado, la combinacién de axiti-
nib-avelumab demostrd su superioridad frente a sunitinib
en tasa de respuestas y en supervivencia libre de progre-
sidn, independientemente de la expresion de PD-L1 y de
los grupos prondsticos de Heng. Los datos de supervi-

vencia global no estdn atin 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 combinacion, 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 mas frecuentes fueron diarrea (62,2% todos
los grados, 6,7% grado 3-4), hipertension arterial (49,5%
todos los grados, 25,6% grado 3-4), astenia (41,5% todos
los grados, 3,5% grado 3-4) y nduseas (34,1% todos los
grados, 1,4% grado 3-4).

Estos datos han llevado a la aprobacion de esta combi-
nacién como tratamiento de primera linea del cancer re-
nal avanzado por parte de la European Medicines Agency
(EMA) en octubre de 2019. Asimismo, refuerzan que
la estrategia de combinacidn de inmunoterapia y trata-
miento antiangiogénico puede considerarse estdndar en
esta indicacién.
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La combinacion de antiangiogénicos y anti-PD1 como estrategia
para optimizar la eficacia en 1L en cancer renal

JAVIER PUENTE VAZQUEZ
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Avances recientes en el conocimiento de la biologia
molecular del carcinoma de células renales han permitido
identificar algunas vias de sefializacién que parecen jugar
un papel relevante en la progresion de estos tumores. En
este sentido, se sabe que las vias de regulacién de los pro-
cesos de angiogénesis estdn alteradas en la mayoria de
los tumores renales de origen familiar y en gran parte
de los esporédicos.

Todo este conocimiento ha permitido la aparicién de
nuevos agentes antiangiogénicos, especialmente los inhi-
bidores multiquinasas, que van dirigidos contra objetivos
claves en la génesis y mantenimiento del cdncer renal
(sunitinib, pazopanib, sorafenib, bevacizumab y axitinib).
Desgraciadamente, la mayoria de los pacientes tratados
en primera linea con los agentes mds habituales (sunitinib
0 pazopanib) progresardn 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 ultimos 2 afios hemos asistido al desarrollo de
nuevas combinaciones de farmacos que tratan de incor-
porar nuevos farmacos dirigidos a los puntos de control
del sistema inmune a estos antiangiogénicos. Debido a
la actividad demostrada de la inmunoterapia en segunda
linea con nivolumab, se ha querido investigar la acti-
vidad de otros inhibidores (anti-PD1 pembrolizumab y
anti-PD-L1 avelumab) en combinacidn con axitinib en
dos ensayos clinicos de fase III (KEYNOTE-426 y JA-
VELIN Renal 10). Ademds, estamos pendientes de otros
esquemas con lenvatinib o cabozantinib.

El ensayo de fase III abierto KEYNOTE-426 estu-
dia la combinacién de pembrolizumab y axitinib en el
contexto de primera linea del cdncer renal metastdsico.
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 progresién (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 combinacién 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 combinaciéon (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 prondsticos y sin relaciéon
con la expresiéon de PD-L1 en el tumor. En cuanto a las
toxicidades, fueron semejantes en ambos grupos, sin ob-
jetivarse un aumento significativo con la combinacién de
eventos adversos de cualquier grado (incluido los fatales).
Sin embargo, se observé mayor discontinuacién en esta
rama (30,5% en la rama experimental y 14% en la de
sunitinib).

Durante la presentacion, repasaremos estos datos y
los compararemos con otras alternativas terapéuticas que
pueden ocupar el mismo lugar en el panorama terapéu-
tico del céncer renal avanzado.
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Redefiniendo el estandar de segunda linea tras las nuevas

combinaciones
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INTRODUCCION

Durante los tltimos cinco afios, se han realizado avan-
ces notables en el tratamiento del cdncer renal metas-
tasico (mRCC), con novedosos nuevos inhibidores de
tirosina quinasa que bloquean el receptor del crecimiento
del endotelio vascular (VEGFR-TKI); asimismo, multi-
ples inhibidores de puntos de restriccién inmune se han
incluido en el panorama actual de mRCC (1). Actualmen-
te, no estd claro si un subconjunto de pacientes puede
ser curado con las nuevas combinaciones, pero para la
gran mayoria de ellos una correcta secuenciacion sera
prioritaria. La gestién de los tratamientos debe centrarse
en la eficacia y el perfil de seguridad.

LA SEGUNDA LINEA DEPENDERA
DE LA ELECCION DE LA PRIMERA LINEA

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

CABOZANTINIB

Cabozantinib es un inhibidor de la tirosina quinasa
para pacientes con cancer renal avanzado que han reci-
bido terapia antiangiogénica previa. Mejor6 significati-
vamente la supervivencia sin progresién en comparacion
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). Estd aproba-
do en pacientes con cdncer renal avanzado progresado a
antiangiogénicos. La aprobacion se bas6 en un estudio
que demostré que nivolumab aumentaba la supervi-
vencia global comparado con everolimus en pacientes
que habian 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 combinacidn se evalué 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-
gresion o toxicidad. La tasa de respuesta global (ORR)
fue del 40,4% en ambos tratamientos.

SEGUNDA LINEA DESPUES DE ANTI-PD-1 /
ANTI-CTLA-4 (NIVOLUMAB / IPILIMUMAB)

Cualquier TKI aprobado para la primera linea 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 titulacién individualizada el
esquema puede proporcionar eficacia clinica (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. Ademads, pequefios 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 LINEA DESPUES DE LOS MABS VEGF-TT | PD-1 —
PD-LI

El panorama actual después de la primera linea VEGF-TT
/PD-1/PD-L1 es extremadamente incierto. Varios estudios
estdn en curso, pero la evidencia actual es escasa, ya que la
mayoria de los datos se obtienen de estudios retrospectivos
(6). Algunos pacientes de ensayos clinicos 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 podria plantearse, aunque no existen datos.

REev. CANCER 2020;Vor.34(SupL.1):6-7
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Evidencia del tratamiento de los tumores uroteliales refractarios

a platino
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El cancer de vejiga supone alrededor de 24 000 nue-
vos diagndsticos cada afio en Espaia, lo que lo sitda
como el 5.° tumor en incidencia (1). Cuando se presen-
ta como enfermedad avanzada, los regimenes basados
en platino representan la piedra angular del tratamiento
desde hace ya mas de tres décadas (2). Sin embargo,
virtualmente todos los pacientes terminardn progresan-
do al tratamiento de 1.* linea y precisando ulteriores
terapias.

A efectos didacticos, el desarrollo de tratamientos
en pacientes refractarios a platino podriamos dividir-
lo en cuatro diferentes etapas. En una primera, que
podriamos denominar “la era de los citotéxicos clasi-
cos”, multiples quimioterdpicos fueron testados bien
como agentes linicos o en combinacién en pequefios
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 farmacos dirigidos a dianas, Uni-
camente el alcaloide de la vinca vinflunina (Javlor™)
fue capaz de demostrar beneficio en SG, en el anéli-
sis de poblacion por protocolo, en un estudio de fase
IIT de segunda linea que comparaba este firmaco frente
a placebo. Esto llevé a su aprobacién en este contexto
en nuestro pais. Algunos estudios de fase II dirigidos
a nuevas dianas durante este periodo resultaron nega-
tivos (3). La tercera etapa de desarrollo farmacolégico
es la de la irrupcién de la inmunoterapia. A partir de
los primeros datos comunicados en 2014 de pequefias
cohortes de pacientes dentro de estudios de fase I con
inhibidores de los puntos de control (CPI), se inicia un
desarrollo farmacolégico 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 aqui, dos de ellos, atezolizumab (Tecen-

trig™ ) y pembrolizumab (Keytruda™ ) continuaron su
desarrollo en estudios de fase III aleatorizados cuyos
resultados en términos de larga duracion de respuesta,
perfil de seguridad favorable y mejor SG llevaron a
la aprobacién y a la incorporacién de ambos farmacos
como terapias de eleccidn en pacientes con cdncer de
vejiga tras progresién 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 identificacion de biomarcadores predictivos de res-
puesta validos en este contexto (6). La dltima etapa en
el desarrollo de farmacos abarca dos estrategias: los
nuevos farmacos dirigidos a dianas y los denominados
conjugados de anticuerpos mas citotoxicos. 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 habian recibido previamente varios regimenes de
quimioterapia y/o inmunoterapia y que presentaban
rasgos de pobre prondstico (7). Los resultados de este
ensayo han dado lugar a la aprobacién de este farmaco
en mayo de 2019 por parte de la FDA. Estudios de fase
III que comparan esta estrategia frente a la quimiotera-
pia convencional estdn en marcha junto con estudios de
fase I-II combinando erdafinitib con inmunoterdpicos.

Otra linea es la comprendida por aquellos farmacos
que conjugan un anticuerpo con selectividad por un anti-
geno caracteristicamente expresado por los tumores uro-
teliales con un citotoxico. En esta linea el fairmaco con un
mayor desarrollo clinico en el momento actual es enfor-
tumab vedotin (Padcev™ ), que consta de un anticuerpo
dirigido a la nectina-4 (proteina universalmente expre-
sada en los tumores uroteliales) conjugado con mono-
metil auristatina E, un potente citot6xico. Los resultados
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de estudios de fase II en monoterapia pusieron de rele-
vancia una elevada actividad, una duracion de la respues-
ta prolongada y un impacto positivo en supervivencia
que llevaron a su aprobacién por la FDA en agosto de
2019. Se acaba de completar el reclutamiento de un es-
tudio de fase III aleatorizado con este formaco compa-
rédndolo con otras alternativas vélidas en este contexto y
que definird su impacto real (8).

En resumen, distintas estrategias de tratamiento se
han desarrollado con éxito tras la progresion 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 prondstico en estudios de fase II, aunque la
duracidn de la respuesta no es prolongada y la prevalen-
cia de alteraciones en su diana es baja. Los conjugados
de anticuerpos y citotéxicos como enfortumab vedotin
representan otra alternativa prometedora en base a su
elevada eficacia y a la no necesidad de un biomarcador
especifico.

Rev. CANcER 2020;Vor.34(SupL.1):8-9

Los estudios aleatorizados en curso nos informaran
sobre el valor real de estas alternativas y terminardn de
definir este interesante escenario terapéutico.
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Horizontes a corto plazo en la primera linea de los tumores

uroteliales avanzados
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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 afios. El estudio més
importante, que marcd el tratamiento que practicamente
se ha mantenido hasta ahora, fue publicado en 1992 y de-
mostré que la quimioterapia con M-VAC se asociaba a un
incremento de la supervivencia global en comparacion
con cisplatino en monoterapia (1). Este tratamiento se
aceptd como tratamiento estdndar de primera linea en el
carcinoma urotelial avanzado. No obstante, su toxicidad
motivé que a partir del aflo 2000 fuera desplazado por
la combinacién de cisplatino y gemcitabina, a raiz de un
ensayo aleatorizado que mostré un perfil de toxicidad
en general mds favorable y una eficacia similar (2). Los
escasos estudios de fase III realizados en los afios pos-
teriores no consiguieron modificar la pauta estdndar de
tratamiento. La comparacién con una pauta de M-VAC
con una mayor densidad de dosis mostrd ventajas en res-
puesta y en tolerancia, pero no en supervivencia global,
por lo que la extensién de esta pauta ha sido limitada (3).
Un ensayo posterior compar6 cisplatino y gemcitabina
a un triplete que afiadia paclitaxel a dicha pauta, sin que
se apreciase beneficio en términos de supervivencia (4).

La incorporacién de la inmunoterapia con checkpoint
inhibitors al tratamiento de esta enfermedad ha pro-
ducido un avance considerable en la segunda linea de
tratamiento, tras el fracaso de quimioterapia (5,6), que
ha conducido a su aprobacion en esta situacion. El paso
siguiente, no obstante, es el estudio de la administracion
de estos agentes en primera linea, asociados o no a la
quimioterapia estandar.

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

zumab en monoterapia; y ¢) quimioterapia con cisplati-
no o carboplatino + placebo. Los end points principales
fueron la supervivencia libre de progresion (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 andlisis final de PFS y al andlisis 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 mds se beneficiaron fueron los pacientes que
recibieron cisplatino en combinacién con gemcitabina y
atezolizumab, y aquellos con expresion elevada de PD-
L1. Las medianas de OS fueron de 16 meses frente a
13,4 meses, respectivamente, sin llegar a alcanzar niveles
de significacion estadistica en ese momento. No obstan-
te, el seguimiento es todavia insuficiente, y debe aguar-
darse el andlisis final de OS. El perfil de seguridad fue
favorable, consistente con el observado para cada agente
individual. Son resultados muy prometedores, que po-
drian anunciar una nueva revolucion en el tratamiento
inicial de esta enfermedad.

Un aspecto relevante en el tratamiento del cancer uro-
telial avanzado son los pacientes que no se encuentran
en condiciones de recibir cisplatino o pacientes unfit, que
representan un nimero considerable en esta enfermedad.
Las causas mas frecuentes son la insuficiencia renal, el
deterioro del estado funcional o performance status,
cardiopatia, neuropatia y hipoacusia. En estos pacientes
el tratamiento mds utilizado ha sido el carboplatino en
combinacion 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 linea en esta situacién.
Estos resultados han conducido a la aprobacién de estos
agentes en esta situacion en pacientes unfit. No obstante,
algunas observaciones recientes han limitado este tra-
tamiento a pacientes con expresion elevada de PD-L1.
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Medicina de precision en cancer urotelial: nuevas dianas
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Nadie pone en duda que el manejo del carcinoma
urotelial ha sufrido un cambio de paradigma en los ulti-
mos 4 afos con la irrupcién 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 biolégico de estos tumores y, con ello, poder
aportar estrategias innovadoras y de precision.

La medicina de precision, entendida como el empleo
de farmacos dirigidos a dianas, lleva afnos extendida en
el manejo de multiples tipos de tumores, como el cdncer
de mama o el de pulmén. Sin embargo, y a pesar de la
alta carga mutacional que tiene el cdncer urotelial, su
implantacion en esta patologia ha sido esquiva hasta hace
poco, en parte por el empleo indiscriminado de farmacos
en poblacion no seleccionada por biomarcador. Por for-
tuna, la clasificacién molecular comprensiva multiémica
llevada a cabo por el TCGA y otros grupos ha dado pie
a comprender algo mejor esta compleja patologia con el
fin de desarrollar firmacos dirigidos contra alteraciones
comunes en este tipo de cdncer (2,3).

De esta manera, la nueva generacién de farmacos 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 mutacion o fusion 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
increiblemente corto, miltiples farmacos similares han
sido desarrollados con resultados tempranos interesantes,
como son infigratinib, rogaratinib, pemigatinib o vofa-
tamab, por poner algunos otros ejemplos, cuyos datos
también serdn discutidos en la sesidon.

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

body drug conjugates o ADC, fairmacos que conjugan
un anticuerpo con selectividad por un antigeno caracte-
risticamente expresado por los tumores uroteliales con
una droga citotoxica. Es el caso, por ejemplo, de enfortu-
mab-vedotin, que estd formado por la conjugacion de un
anticuerpo dirigido contra la nectina-4 (proteina expre-
sada en la préictica totalidad de los tumores uroteliales)
con Monomethyl auristatin E, un citotéxico disruptor de
los microtibulos. Este fairmaco ha sido recientemente
aprobado por la FDA, en espera de los resultados de-
finitivos del ensayo de fase III. Existen multiples ADC
en desarrollo con datos preliminares prometedores en
cancer urotelial, como el tisotumab vedotin (antitrom-
boplastina), ASG-15ME (anti-SLITK6) o el sacituzumab
govitecan (anti-Trop2).

Otra de las terapias dirigidas mds explotadas en onco-
logia son las dirigidas contra la angiogénesis. Es conocido
que esta via estd sobreexpresada en los tumores uroteliales
y que, ademds, su activacién confiere un peor prondstico.
La primera y segunda generacién 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 mas
recientes testando la combinacién de quimioterapia con
anticuerpos monoclonales contra VEGF (bevacizumab,
ramucirumab...) han dado resultados negativos o con
minimo escaso beneficio clinico (5).

Por otro lado, desde hace afios se conoce que la expre-
sién de HER?2 en céancer urotelial es de las més elevadas
en tumores sélidos. Desgraciadamente, esta via cayé en
el olvido tras varios estudios fallidos (6), y ahora vuelve
a estar en boca de la comunidad cientifica gracias al de-
sarrollo de farmacos conjugados que combinan drogas
anti-HER2 con citotéxicos (trastuzumab deruxtecan o
RC-48).

No podemos olvidarnos de otras estrategias de pre-
cisién menos desarrolladas, pero con un potencial tera-
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péutico importante: los inhibidores de PARP en aquellos
tumores con déficits de reparacién del ADN y/o recombi-
nacién homologa, asi como los agentes que actiian sobre
la via de TSC/mTOR, pues cada una de estas vias 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 Unico, asi como su buena
tolerabilidad, existe un interés creciente por combinar
los inhibidores de PD1/ PDLI1 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 clinicos, conviene ser precavidos. Por
ejemplo, existen datos preliminares que sugieren que los
tumores con dependencia de la via de FGFR son en su
mayoria tumores “frios” desde el punto de vista inmune
y, por tanto, poco sensibles a inhibidores de PD1/PDLI1,
lo que dificulta que esta combinacidn sea fructifera. Esto
mismo indican los datos preliminares del estudio de fase
IT BISCAY, en el que la adicién 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 estd limitado por su escaso tamafio
muestral, este trabajo sugiere que encontrar combinacién
de inmunoterapia con tratamiento dirigido en poblacién
seleccionada por biomarcador que sea realmente eficaz
(entiéndase esto por una altisima tasa de respuestas) es
una tarea dificil.

En definitiva, se avecina un complejo y a la vez agra-
dable escenario terapéutico en el que nuevos agentes
irrumpirdn para mejorar las perspectivas de los pacientes
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con tumores uroteliales. Es de prever que inicialmente lo
hagan como agentes tnicos, 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 informaran sobre el valor real
de estos nuevos farmacos en este rdpidamente cambiante
panorama.
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INTRODUCCION

El receptor androgénico (RA) constituye la verdade-
ra diana molecular en el cdncer de prostata. A partir de
este reconocimiento, y entendiendo los mecanismos que
median en el desarrollo de resistencia a un tratamiento
de deprivacion androgénica, se han desarrollado farma-
cos especificos antidiana —o TDRA —, terapias dirigi-
das al RA. El primer fdrmaco disponible fue abiraterona
acetato, al que se sumaron luego los nuevos antiandré-
genos, enzalutamida y, posteriormente, apalutamida y
darolutamida. Inicialmente aplicados en un contexto de
progresion a docetaxel, rapidamente se han posiciona-
do en primera linea de la enfermedad metastésica re-
sistente a castracion, en la enfermedad no metastasica
resistente a castracion y, finalmente, en la enfermedad
metastdsica hormonosensible.

Ya en el cdncer de préstata metastdsico hormonosen-
sible, varios ensayos recientes (Tabla I) han demostrado

el beneficio de intensificar el tratamiento adelantando
los mismos farmacos que son eficaces en la fase refrac-
taria a castracion. Este efecto se ha demostrado tanto
con docetaxel (CHAARTED y STAMPEDE), abiratero-
na acetato (LATITUDE y STAMPEDE), enzalutamida
(ENZAMET, ARCHES) y apalutamida (TITAN).

ELECCION DEL TRATAMIENTO

La diana terapéutica del céncer de prostata es el RA.
El eje del tratamiento deberian ser los farmacos que tie-
nen como blanco esta diana terapéutica. La disponibi-
lidad de mudltiples terapias de eficacia demostrada nos
enfrenta al problema de decidir cudl es el tratamiento mas
eficaz para un paciente individual, especialmente cuando
no disponemos de ensayos de fase III. El dnico estudio
que compar6 docetaxel con abiraterona es un analisis de
subgrupo de los pacientes d¢ STAMPEDE, en el que,

TABLAI

ENSAYOS DE FASE III EN CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE METASTASICO

Titulo Fdrmaco 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 0,8 045
ARCHES Enzalutamida BAC No publicado 044
TITAN Apalutamida BAC + Doc 0,68 0,53

ARASENS Darolutamida + Doc BAC + Doc No publicado

PEACEI Abiraterona + Doc BAC + Doc No publicado
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aunque el objetivo no era la comparacién directa entre
ambos tratamientos, abiraterona prolongd el tiempo a
progresion, con similar supervivencia.

En los ensayos realizados dentro de la enfermedad
hormonosensible metastdsica se han incluido pacientes
considerados de alto riesgo, incluso con metdstasis 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 secuenciacién. Desconocemos cdmo identificar
el paciente naive resistente de entrada a uno u otro trata-
miento, y solo las caracteristicas clinicas son insuficien-
tes para una adecuada estratificacion.

(BLOQUEO ANDROGENICO MAXIMO CON TDRA +
DOCETAXEL?

En dos de los dltimos ensayos, ENZAMET y TITAN,
especialmente en el primero, alguno de los pacientes,
ademds 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 anadir enzalutamida o apalutamida, y si mds toxicidad,
aunque los pacientes que recibieron una TDRA presen-
taban una superior supervivencia libre de progresion.
Los ensayos ARASENS, en los que los pacientes con
carcinoma de prdstata metastdsico 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 prostata + docetaxel a criterio del mé-
dico responsable, ofrecerdn mds informacién del papel
de docetaxel en combinacion con las terapias dirigidas
al RA. Finalmente, dentro del ensayo STAMPEDE hay
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una rama de combinacidn de abiraterona + enzalutamida
que nos dard informacién de la eficacia potencial de la
combinacion.

CONCLUSIONES

El tratamiento del cancer de préstata hormonosensible
metastdsico especialmente de debut ya puede consistir
solo de deprivacién androgénica en la mayoria de los
pacientes. Por su menor toxicidad, deberia 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 progresion respecto a un tratamiento de inicio
con TDRA y una mayor toxicidad inicial asociada.
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El tratamiento del cdncer de préstata metastasico
(CPm) ha cambiado mucho en los dltimos cinco afios.
Es bien conocido que la piedra angular del tratamiento
es la supresiéon androgénica (SA) desde hace mas de
70 afios.

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

Como es bien conocido, desde el afio 2010 se han
aprobado distintos medicamentos en el tratamiento del
céncer de prostata resistentes a la castracion metastasico,
como enzalutamida, acetato de abiraterona en combina-
cién con prednisona, radium 223 y cabazitaxel. Asimis-
mo, en resistente a la castracion, pero en enfermedad
no metastésica, 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 situacién
de resistencia a la castracion han sido trasladados a la
situacion de enfermedad metastdsica hormonosensible.

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

Tal como se comenta en el capitulo anterior, la intro-
duccién de la combinacién de docetaxel asociado a la
SA, asi 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 antiandrégenos de nueva generacion,
también denominados de segunda generacion, eran ca-
paces de aportar beneficios similares.

A modo de resumen y conclusion, podemos decir
que lo que realmente estd demostrado es que un doblete

consistente en la combinacion de la SA y quimioterapia
o0 acetato de abiraterona y prednisona o enzalutamida/
apalutamida es superior a la SA sola. No sabemos si un
triplete que combine SA mds nuevas terapias hormonales
y docetaxel puede ser superior al doblete.

A continuacion, se procede a revisar los estudios de
combinacién de la SA asociada a los nuevos antiandré-
genos.

A lo largo de este afo se han presentado tres estudios
que avalan el empleo de los nuevos antiandrégenos en el
tratamiento del CPm en situacién 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 combinacién frente a la SA.

ESTUDIOS CON ENZALUTAMIDA

El estudio Arches incluye 1150 enfermos afectados
de enfermedad metastdsica, ya sea de debut o proceden-
tes de enfermedad localizada. Un 18% de los enfermos
recibi6 tratamiento con docetaxel previamente, y el ob-
jetivo principal era la progresion radioldgica, que fue
positiva para la combinacién 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
metastdsica de debut o procedentes de enfermedad lo-
calizada. La diferencia de este estudio es que los enfer-
mos del brazo control recibian SA médxima, que incluye
un antiandrégeno de primera generacion, y el objetivo
principal era supervivencia global. En este estudio, el
45% de los enfermos recibieron de forma concurrente
el triplete que incluia SA, enzalutamida y docetaxel. Este
estudio demostré un incremento de la progresion radiols-
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gica con un HR de 0,4 y un incremento de supervivencia
global para la combinacién con un HR de 0,67.

El otro estudio es el de combinacién con apalutami-
da (Titan). En este estudio se incluyeron 1052 enfermos
tanto con enfermedad localizada que habian progresado
como con enfermedad metastésica de debut. Un 11% de
los enfermos recibi6 tratamiento con docetaxel previa-
mente y el objetivo principal era la progresién radiold-
gica y la supervivencia global. Este estudio fue positivo
para ambos objetivos principales. La progresion radiol6-
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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Nuevos datos en el manejo hormonal del paciente metastasico.
Y el futuro, ;pasa por la combinacion de farmacos?

ENRIQUE GONZALEZ BILLALABEITIA

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

El cancer de prostata es la tercera causa de mortali-
dad por céncer en varones. Es un tumor inducido por la
testosterona y la presencia de alteraciones en la via del
receptor androgénico. Por este motivo, la castracion es la
base de su tratamiento, bien sea esta quirirgica o quimica
mediante el uso de andlogos LHRH. Este tratamiento fue
uno de los primeros tratamientos diana con base biol6gica
utilizados en oncologfia, e induce respuestas con media-
nas de duracién en torno a 11-18 meses. En el momento
del diagndstico del cancer de prdstata resistente a castra-
cion metastasico (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 miiltiples estudios de estos agen-
tes, de forma secuencial (2) o en combinacién. Una de las
primeras combinaciones estudiadas es la combinacién de
enzalutamida y abiraterona. Este afio se han presentado en
ASCO 2019 los resultados del estudio Alliance A031201
(3), estudio fase III de la combinacién 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 demostré un aumento significativo de la combinacién
en la supervivencia, con una mediana de supervivencia
de la combinacion de 34,2 meses frente a 32,5 meses con
enzalutamida, HR 0,9 (IC 95% 0,78-1,05). Se observé
un aumento modesto en la supervivencia libre de progre-
sion radiogréfica 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
combinacién entre distintos tratamientos dirigidos frente
a la via del receptor androgénico (ARTA). La ausencia
de beneficio con la combinacién de ARTA puede ser ex-

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

Una estrategia mds interesante es la combinacion de
ARTA con agentes con un mecanismo de accion diferen-
te. Entre estas combinaciones destaca la combinacién de
ARTA con inhibidores de la via de PI3K. La activacién
de la via de PI3K se ha relacionado con resistencia a mul-
tiples terapias, entre las que se encuentra la hormonote-
rapia. En el caso de los ARTA, la resistencia se explica
por la presencia de regulacién cruzada entre ambas vias.
PTEN es un gen supresor que codifica para una proteina
que actia como reguladora de la via de PI3K. La pérdida
de PTEN se asocia con una hiperactivacion de la via de
PI3K-AKT. En el cidncer de préstata la pérdida de PTEN
estd presente en un 30-40% de los tumores y se asocia
con progresiéon tumoral y resistencia a los tratamientos.
La combinacién 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
IPATential 150, estudio de fase III de combinacién de ipa-
tasertib y abiraterona-prednisona (NCT03072238).

Otra estrategia es la combinacion con radiofdrmacos
dirigidos al hueso, como radium-223 (5). La hormono-
terapia y la radioterapia asocian un efecto sinérgico y
constituyen la primera linea en pacientes con CaP loca-
lizado. El tratamiento con radium-223 ha demostrado
aumentar la supervivencia de los pacientes con disemi-
nacién 6sea. Sin embargo, una limitacion importante es
que este tratamiento no presenta actividad sobre la en-
fermedad extradsea, por lo que la combinacién con un
tratamiento sistémico con potencial efecto sinérgico dseo
y con eficacia frente a la enfermedad extradsea despertd
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 objetivo un aumento de incidencia de fracturas
Oseas y mortalidad en el brazo de combinacién (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-
querfa la utilizacién sistemadtica de fairmacos protectores
del hueso. La introduccion de farmacos protectores del
hueso se asocié con una disminucién muy significativa
de la presencia de fracturas dseas, lo que permiti6 la ad-
ministracién de ambos farmacos (7). Estamos pendientes
de los resultados de eficacia de este estudio.

Los ARTA estédn siendo evaluados en combinacién
con otros muchos tratamientos, entre los que destacan la
combinacién 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-
binacién con otros tratamientos con un mecanismo de
accion diferente a la via del receptor androgénico es muy
prometedor. En el momento actual estamos pendientes
de resultados maduros de los esquemas de combinacién.
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Estudio CARD: ;de qué forma impacta en la practica clinica?

NURIA LAINEZ
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El cancer de préstata supone la 3.* causa de muerte
relacionada con cédncer en varones en Espafia, con 5948
fallecimientos en 2017 (1). Durante muchos afios, el tini-
co manejo para los pacientes con enfermedad metastasica
ha sido la terapia de deprivacion 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 castracién
(CPRCm), con muy pocas posibilidades de tratamiento
en esa situacion. La incorporacién de nuevos tratamientos
en combinacion 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 castracion.

En los dltimos afios, hemos asistido a un cambio im-
portante en el manejo de estos pacientes con la apro-
bacién en Europa de diferentes farmacos con distintos
mecanismos de accion: 2 agentes quimioterdpicos (doce-
taxel y cabazitaxel), 2 tratamientos hormonales de nue-
va generacion (abiraterona y enzalutamida) y un agente
dirigido al hueso (Radio 223) (2-6).

Pero a pesar de este gran desarrollo farmacolégico
para el manejo del paciente con CPRCm hasta ahora,
tenfamos muy pocos datos de cudl era la mejor secuen-
cia. De diferentes estudios hemos obtenido datos que
parecen indicar que aquellos pacientes que progresan
a abiraterona o enzalutamida, un swiftch al otro agente
hormonal no incrementa la respuesta (7-9). También hay
datos que sugieren que podria haber resistencia cruzada
parcial entre los inhibidores de la sefializacion de andré-
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 generacion (11,12).

Asi se puso en marcha el ensayo CARD (13) para va-
lorar si cabazitaxel seria superior a un inhibidor dirigido
a la sefializacién de andrégenos (ARTA) en pacientes

que habfian 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 paises europeos. El estudio fue disefiado
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 diagndstico histold-
gico de CPRCm que habian realizado al menos 3 ciclos
de docetaxel antes o después de tratamiento con ARTA
y que habian progresado antes de los 12 meses de dicho
tratamiento hormonal. Los pacientes debian de presentar
ECOG PS <2, PSA =2 ng/ml testoterona < 0,5 ng/ml. Se
permitia 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 (segun el tratamiento
anterior recibido). Los pacientes se estratificaron segin
ECOG (0 o 1 frente a 2), tiempo a la progresion (< 6 me-
ses vs > 6 meses) y momento en que habian recibido
ARTA (antes frente a después de docetaxel). Cabazitaxel
se administré a dosis de 25 mg/m? con predinisona oral
10 mg/dia. Abiraterona se administr6 a dosis de 1000 mg
dia + predsnisona 5 mg / 12 h y enzalutamida a dosis de
160 mg/dia.

El objetivo principal del estudio fue la SLPr (super-
vivencia libre de progresion radioldgica). Los objetivos
secundarios, supervivencia global (SG), SLP, respuesta
por PSA, respuesta tumoral, respuesta del dolor, tiempo
hasta evento esquelético sintomético, seguridad, calidad
de vida y anélisis 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 duracién 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 interrupcién del tratamiento fue
la progresién 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 beneficio 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). Lares-
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 sintomdtico 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). Ademas, 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 interrupcion del tratamiento fueron mas
frecuentes en la rama de cabazitaxel: 19,8% frente a
8,9%. Sin embargo, los efectos adversos que condujeron
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Fig.2. Objetivo secundario SG (13).
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TABLAT
SEGURIDAD (13)
Cabazitaxel ARTA
Evento (n=126) (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(524)
Cualquier efecto adverso grave 49 (38.,9) - 48 (38.,7) -
Cualquier efecto adverso 25 (19.8) - 11 (8,9) -
que conlleve la interrupcion
del tratamiento permanente
Cualquier efecto adverso 7 (5,6) - 14 (11,3) -
que conduzca a muerte
a la muerte desde el periodo de aleatorizacion hasta 30 4. De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, et al. Abiraterone and

dias de la dltima 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 habfan recibido tratamiento hormonal
durante el estudio reciben a la progresién 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 habian recibido
enzalutamida o enzalutamida en aquellos que habian re-
cibido abiraterona).
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Supervivencia global en el tratamiento en 1. linea del cancer

de cabeza y cuello
JULIO LAMBEA

Hospital Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Asistimos a un cambio en el paradigma de la primera
linea de tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza
y cuello recurrente /metastdsico (CECC R/M). Pembro-
lizumab ha sido aprobado recientemente en primera linea
de tratamiento de CECC R/M.

Los resultados iniciales del ensayo de fase IIl KEY-
NOTE-048, que investigé el papel de pembrolizumab
como terapia de primera linea para el tratamiento de
estos pacientes, se presentaron por primera vez en el
Congreso de la ESMO de 2018. Este estudio aleatoriz6
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 estandar EXTREME (cetuximab
mds cisplatino o carboplatino y 5-FU). Los pacientes
elegibles no eran susceptibles de terapia curativa local
y no se habian sometido a terapia sistémica. La quimio-
terapia se administré durante 6 ciclos, mientras que el
pembrolizumab se mantuvo durante 24 meses y el ce-
tuximab, indefinidamente; en cada grupo se suspendio
el tratamiento en caso de progresion 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 Organizacién Europea para la Investi-
gacion y el Tratamiento del Céncer (EORTC). La du-
racién de la respuesta (DOR) se evalué como parte de
un andlisis exploratorio preespecificado. Los objetivos
finales primarios y secundarios, asi como el andlisis ex-
ploratorio de la duracién de la respuesta, se evaluaron
en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 (CPS =
20y CPS = 1) y en la poblacién total.

La monoterapia con pembrolizumab prolong6 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 andlisis del grupo de todos los pacientes,
independientemente de la CPS, se demostré la no inferio-
ridad de pembrolizumab con respecto a la quimioterapia
estandar + cetuximab, con un limite de no inferioridad
de 1,2. Aunque los pacientes tratados en monoterapia
con pembrolizumab tuvieron una tasa mds baja de res-
puestas en comparacion 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 mads larga en
comparacion con el grupo de quimioterapia estdndar con
cetuximab para pacientes con CPS =20y = 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 demostré un perfil de seguridad favorable, con
una menor incidencia de toxicidad de cualquier grado,
de grado 3-4 y de grado 5.

Ademds, pembrolizumab + quimioterapia basada en
platino frente al esquema EXTREME prolong6 signi-
ficativamente la SG en la poblacién 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 adicién 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 poblacion total, empleando
un limite de no inferioridad de 1,2. En el analisis final
para superioridad, comunicado en ASCO 2019, no se
obtuvo beneficio en la SG para el grupo de pembrolizu-
mab en monoterapia para la poblacidn 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 duracién
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 mejor6 la SG en
comparacion con el régimen estdndar, independiente-
mente del estado de PD-L1. El andlisis final actualizado
de KEYNOTE-048, presentado en ASCO 2019, demos-
tr6 que la combinacién de pembrolizumab + quimiote-
rapia mejord 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). Ademas, 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
=20y 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 poblacién con expresion de PD-L1
(CPS = 1 a < 20) a diferencia de la combinacién pembro-
lizumab mds quimioterapia, que si consigue un beneficio
en supervivencia global para este subgrupo de pacientes
(datos del EPAR 2019 presentado a la EMA para la apro-
bacién del farmaco).

Todos estos datos comunicados han sido publicados
recientemente (1).
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Abordaje de pacientes tras fallo a platino
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La fase recurrente o metastasica (R/M) del cancer 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-
tdndar de 1.* linea en la era preinmunoterapia (cisplatino,
SFU y cetuximab) era de menos de 11 meses.

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

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

En el estudio de fase III, CheckMate-141, se incluyé a
pacientes que habian progresado o recaido en los 6 meses
siguientes a la dltima dosis de quimioterapia con platino,
bien fuera esta en el contexto neoadyuvante, adyuvante
o en la fase recurrente o metastasica (R/M) (1,2-4). Se
aleatoriz6 a 361 pacientes en proporcién 2:1 a recibir
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 240) o alguna
de tres opciones (cetuximab, metotrexato o docetaxel
semanales) de eleccion por el investigador (n = 121),
estratificando por la recepcion de cetuximab previo o no.

Con un seguimiento minimo 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 mas
prolongado —minimo de 24,2 meses—, la SG a los 2
afos 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
empled en 1. linea; es decir, en el momento de la recaida

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 incluy6 a
pacientes con CECC R/M que hubieran progresado a un
tratamiento con platino para la enfermedad R/M o que
hubieran recaido o progresado en los 3-6 meses de haber
recibido una terapia multimodal basada en platino para la
enfermedad localmente avanzada. El estudio aleatoriz6
en proporcion 1:1 a 247 pacientes a recibir pembrolizu-
mab 200 mg/m? cada 3 semanas y a 248 pacientes a reci-
bir una de tres opciones de tratamiento estdndar elegido
por el investigador (cetuximab o metotrexato semanales,
o docetaxel trisemanal) (7-9).

En la fecha preespecificada para andlisis final el 72%
y el 80% de los pacientes en los brazos experimental y
control habfan 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 significacién estadistica
(p=0,0175).

Aunque fue un estudio exploratorio, en la poblacién
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 poblacién 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.
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En pacientes con cancer de pulmén y CECC varias se-
ries retrospectivas han demostrado que la inmunoterapia
con agentes anti-PD1 puede incrementar la TR histérica-
mente comunicada para la quimioterapia convencional.
Esto abre la posibilidad de la quimioterapia tras la pro-
gresion a la inmunoterapia, incluso con quimioterapia
a dosis reducidas con garantias de una mejor relacién
beneficio-toxicidad (10,11).

En resumen, nivolumab es el inico agente anti-PD1
que ha demostrado incrementar la supervivencia global
en la poblacion global de un ensayo en fase Il en el es-
cenario platino-refractario. Estd aprobado para su uso en
pacientes con CECC en 2. linea tras progresion a platino
o en la recaida 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 estd aprobado exclusivamente en el
CECC con TPS = 50% en 2.* linea tras progresion a pla-
tino o en la recaida que ocurre desde los 3 hasta los 6
primeros meses tras un tratamiento basado en platino, si
bien no tiene precio de reembolso en Espaiia.

Los agentes anti-PD1 pueden condicionar un mayor
beneficio por la quimioterapia de rescate administrada
tras la progresion a la inmunoterapia (esta opcion tera-
péutica debe considerarse en pacientes seleccionados).
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La decision correcta en el momento optimo en cancer

diferenciado de tiroides
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En la actualidad, cuando el tratamiento a plantear es
el sistémico, los fairmacos de eleccion son los inhibidores
multiquinasas, especialmente en enfermedad de creci-
miento rdpidamente progresivo, sintomdtica o con riesgo
de complicacién inminente (1).

Los inhibidores multiquinasa han cambiado el manejo
de este grupo de pacientes. Estos firmacos, con efecto
antiangiogénico, se han asociado con estabilizacién de
la enfermedad y respuesta parcial en mds del 50 % de los
pacientes tratados en los ensayos clinicos.

La decisién de iniciar el tratamiento es de importancia
critica. Los pacientes deben ser informados de los ries-
gos potenciales, de los beneficios del tratamiento y de las
alternativas, de manera que la opinién 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 asintomadticos. 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 6p-
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 farmacos se encuentran disponibles en nuestro pais.

Considerando que la gran mayoria de pacientes con
CDT radiorrefractario metastasico fallecerdn por progre-
si6én de la enfermedad, parece una opcién plausible iniciar
el tratamiento con inhibidores multiquinasas en el mo-
mento en el que se evidencia el punto de inflexién hacia
la progresion (5) (Fig. 1). Retrasar el inicio de la terapia
puede comprometer la supervivencia del paciente (4).
La actitud de vigilancia activa tendrd como objetivo an-
ticipar el punto de inflexién de la enfermedad para deter-
minar el tiempo Optimo para iniciar la terapia sistémica.
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Cambio de paradigma en t€rminos de SG en 1.” linea del CPNM

metastasico sin mutaciones driver
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Recientemente la inmunoterapia ha supuesto un gran
avance clinico y un cambio de paradigma en el tratamien-
to del cdncer de pulmén.

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 actte 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 citotéxico contra el tumor
(1-3). Se ha evidenciado que algunos de los pacientes con
enfermedad metastdsica tratados con anti PD-1/PD-L1
presentan respuestas mantenidas a largo plazo, con unas
tasas de supervivencia del 23% a 5 afios, no descritas pre-
viamente con otras terapias (4). No obstante, la mayoria
de pacientes progresard 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 cancer de pulmén con
enfermedad avanzada tratado con un doblete de plati-
no, con o sin mantenimiento, y seguido de una segunda
linea de quimioterapia, hasta hace poco era el estandar
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 afios (6).

La irrupcién de la inmunoterapia en el tratamiento del
céncer de pulmon ha supuesto, asi, un cambio de para-
digma en términos de supervivencia global; no solo por
c6mo se ha explicado anteriormente —por el aumento
en la supervivencia global media de esta enfermedad —,
sino por el aumento o la aparicion de largos supervivien-
tes. Estos largos supervivientes del cdncer de pulmén de
célula no pequefio 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 proporcién pequefia
de los pacientes, pero no desdefiable. Se calcula que entre
el 15-23% de los pacientes podrian 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 expresién de PD-L1 es el biomarcador mas exten-
samente utilizado en cancer de pulmén para predecir la
respuesta a anti PD-1/PD-L1, aunque su valor predic-
tivo es limitado. No todos los pacientes con expresion
de PD-L1 se benefician de la inmunoterapia, y algunos
con ausencia de expresion de PD-L1 responden a estos
tratamientos (5). Ademas, la interaccidn entre la célula
tumoral y el microambiente tumoral viene en parte con-
dicionada por la capacidad de presentacion antigénica
que tiene la célula tumoral al linfocito T citotéxico ac-
tivado. Algunos de los mecanismos de resistencia a im-
mune checkpoints inhibitors son intrinsecos de la célula
tumoral y consisten en alteraciones de las proteinas im-
plicadas en la presentacién antigénica (B2M, HLA-A) o
mutaciones inactivadoras en genes de la via de interferén
gamma (JAK1, JAK?2), entre otros (7-10), promoviendo
asi 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
podran beneficiarse y, a ser posible aquellos, que podran
beneficiarse mds hasta llegar a ser largos respondedores
o largos supervivientes.

Este cambio de paradigma en la supervivencia global
de cancer de pulmén de célula no pequefia con enfer-
medad avanzada no solo afecta al oncélogo en la elec-
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cién 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 ademds de
aumentar la supervivencia global de los pacientes por
encima de los 12 meses conseguimos pacientes largos
supervivientes, la aproximacion a las complicaciones que
presentan durante el tratamiento o el manejo de otras
patologias 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 maximo el cuidado de los pacientes.
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Actualizacion de la 1. linea de CPNM pannegativo PD-L1
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JOSE MANUEL TRIGO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga

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% C10.41-0.89, 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% C10.77-1.11).

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% C1 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% CI1 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%
CI10.37-0.94; 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 (IIT, A; MCBS vl1.1 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% C10.49-0.72, 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% C10.64-1.03, 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-
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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 vl.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 % 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% C10.41-0.81,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).
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TABLE I

COMPARISON OF RESULTS FROM FOUR KEYNOTE TRIALS

KEYNOTE-024"" KEYNOTE-042} KEYNOTE-189* KEYNOTE-407"
REGIMEN [0 ALONE (PD-LIJOSIL(?JLIIV gNLY) (PD-g{ fI%OH_IgNLY) (PD-g?E%%IOONLY)
ORR 45% 39% 61% 60%
mPFS 10.3 mo 7.1 mo NR 8.0 mo
(HR =0.5) (HR =0.81) (HR =0.36) (HR =0.37)
12-mo OS 70.3% NR 73% 63.4%
24-mo OS 51.5% 45% NR NR
30 mo NR NR
mOS (HR =0.63) 20 mo (HR =042) (HR =0.64)

"Reck M, et al. N Engl J Med 2016;375:1823-33.
"Reck M, et al. J Clin Oncol 2019;37:537-46.

Mok TS, et al. Lancet 20169,393:1819-30.

SGandhi L, et al. N Engl J Med 2018;378: 2078-92.
"Paz-Ares L, et al. N Engl J Med 2019;379:2040-51.

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-
powerl131 trials suggest that introducing immunotherapy
will be a standard new approach for most patients with
newly diagnosed NSCLC.
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Segunda linea, segunda oportunidad para los largos

supervivientes (BMS)

MARIANO PROVENCIO
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El mayor beneficio en el campo de la inmunoonco-
logia en tumores sélidos, incluyendo el cancer de
pulmén, ha sido el logro de respuestas duraderas en
un subconjunto de pacientes que reciben inhibido-
res de punto de control, con la consiguiente traduc-
cién a supervivencias mas largas. Mds recientemente,
el seguimiento a 5 afios de nivolumab para tumores
solidos avanzados pretratados (hasta 5 lineas de tra-

tamiento previo) mostré una tasa de supervivencia
global (SG) a 5 afios del 16%, tanto en el CPCNP
escamoso como en el no escamoso, en comparacién
con una tasa histdrica del 4% con la terapia citotoxi-
ca tradicional. De manera similar, la tasa de SG a 5
afios para el pembrolizumab se informé recientemen-
te como 15,6% (previamente tratada) y 23,2% en el
ensayo Keynote 001 (Tabla I).

TABLAI

Characteristics

Outcomes and exceptional responders

Clinical trials (5 yr data)

Phase 1 (CA 209-003)

Nivolumab 129 patients Median OS 9.9 m

2nd line; Median follow-up: 58 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
in7,=250% in 5,< 1% in 3 pts

Phase Ib (Keynote 001)

Pembrolizumab 101 tx naive Treatment naive:

1st line or later; 449 previously treated

Median follow-up: 60.6 m

Median DOR 16.8 m; CR 3% (3 patients)
Median OS 22.3m

5-year OS 23.2%

Previously treated.:

Median DOR 38.9m; CR 1.1% (5 patients)
Median OS 10.5m

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: 40.3m

Median DOR 23.8m

CR 6% for those alive at 3 years

3-year OS: 17% (vs. 8% Doc), 8% (vs. 2%)
for patients with liver metastases

(Continiia en pdgina siguiente)
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TABLAT (Cont.)

Characteristics

Outcomes and exceptional responders

Clinical trials (5 yr data)

Phase III (Keynote 010)
Pembrolizumab vs. Doc 1033 patients Median OS 16.9m (vs. 8.2m Doc)
2nd line or later; Median follow-up: 42.6m  3-year OS: 35% (vs. 13% Doc)
Median OS 11.8m (vs. 8.4m Doc)
3-year OS: 23% (vs. 11% Doc)
Phase IT (POPLAR)
Atezolizumab vs. Doc 287 patients Median DOR: 22.3m (vs. 7.2m docetaxel)
2nd line; Minimum 3-year follow- 3-year OS:

up

ITT 16.6% (vs. 10% docetaxel)
IHC TC3 or IC3 37.5% (vs. 14.9%)
THC 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.

REev. CANCER 2020;Vor.34(SupL.1):34-35
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Estrategias para el tratamiento del paciente con CPNM

de 2.2 linea a 1.2 linea
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La primera evidencia cientifica del impacto favorable
en supervivencia de los inhibidores de los puntos del con-
trol inmune (IPCI) en pacientes con cdncer de pulmén
no células pequefias (CPNCP) se objetivé en pacientes
con enfermedad avanzada/metastasica que ya habian fra-
casado previamente a un tratamiento de quimioterapia
(QT) sistémica paliativa de primera linea basada en un
doblete de platino.

Existen 4 grandes ensayos clinicos aleatorizados que
comparan inmunoterapia con IPCI con QT estdndar de se-
gunda linea, docetaxel 75 mg/m? 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 cldsicamente con docetaxel, con un perfil de
toxicidad més favorable para la inmunoterapia que para la
quimioterapia. Actualmente, estos 3 IPCI estin aprobados
por las distintas agencias reguladoras y representan el estan-
dar de tratamiento sistémico en segunda linea en CPNCP.

En los udltimos afios, la inmunoterapia ha pasado de
ser un tratamiento de segunda linea a ser un tratamiento
de primera linea, en monoterapia y en combinacién con
quimioterapia.

En monoterapia, pembrolizumab se considera, hoy
en dia, el tratamiento estdndar para pacientes con CPN-
CP con histologia escamosa 0 no escamosa con expre-
sién de PD-L1 = 50% (tumor proportion score [TPS]
> 50% de las células tumorales). Esta indicacion se basa
en los resultados del ensayo clinico KEYNOTE-024
(5), en el que se incluyeron 305 pacientes con CPNCP
avanzado con alta expresion de PD-L1 (TPS = 50%).
Se aleatorizaron 1:1 a recibir pembrolizumab 200 mg

IV cada 3 semanas (hasta 2 afios de tratamiento) o QT
basada en platino. El objetivo principal del estudio fue la
supervivencia libre de progresion (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 andlisis 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 demostré ser superior a
la quimioterapia en primera linea en el estudio Check-
Mate-026. Este fue un ensayo clinico de fase III para
pacientes con CPNCP de estadio IV o recurrente, y con
un nivel de expresién 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 segtin histologia
(méximo 6 ciclos). El objetivo primario fue SLP entre los
pacientes con expresion de PD-L1 = 5%. En este grupo,
la mediana de SLPy 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 linea 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 opcién prometedora
de tratamiento en primera linea en pacientes con CPNCP
con alta expresion de PD-L1.

Recientemente se han publicado los resultados de los
diferentes ensayos clinicos que han demostrado el benefi-
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cio de asociar quimioterapia e inmunoterapia en pacientes
con CPNCP avanzado o metastdsico. En histologia no
escamosa, hay 4 estudios que han demostrado mejoria en
la SG con la adicién 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-
tologia escamosa, existen 2 estudios: KEYNOTE-407
(13) y el IMpower 131 (14).

En Espafia, pembrolizumab en combinacién con pe-
metrexed y quimioterapia basada en platino, en la indi-
cacion de tratamiento de primera linea del CPNCP no
escamoso metastdsico en adultos cuyos tumores no ten-
gan mutaciones de EGFR o traslocaciones de ALK, ha
sido financiado Unicamente en pacientes con expresion
PD-L1 < 50%, negativa o no posible de realizar, en los
que la terapia actual es la quimioterapia.
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La identificacién de alteraciones oncogénicas suscepti-
bles de ser tratadas con terapias dirigidas en pacientes con
adenocarcinoma de pulmén ha transformado el prondstico
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 mas
prometedoras en el momento actual para el desarrollo de
terapias dirigidas en CPCNM es la mutacion en BRAF.

El protooncogén BRAF, localizado en el brazo largo
del cromosoma 7 (7q34), codifica una proteina serina/
treonina quinasa que resulta clave en la via de sefializa-
cion 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 IT) e inactivadoras de quinasa (clase IIT). En dltimo
término, las mutaciones en BRAF consiguen una acti-
vacion de la via de las MAPK quinasa que promueve la
proliferacion celular y su supervivencia. Las mutaciones
en BRAF V600E son un tipo de mutaciones activadoras
de monémero (clase I), susceptibles de inhibicion direc-
ta de su actividad quinasa. Las mutaciones activadoras
no-V600E (clase I) hasta la fecha no tienen inhibidores
especificos. Las mutaciones de BRAF de tipo I y III for-
man dimeros o heterodimeros, susceptibles de inhibicion
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 sélidos como
hematolégicos, incluyendo melanoma, cancer de tiroi-
des y cédncer colorrectal, entre otros. La inhibicién di-
recta de la proteina BRAF mutada usando inhibidores
orales de BRAF o junto a la inhibicién downstream de
MAPK mediante inhibidores orales de MEK ha mejo-
rado la supervivencia de los pacientes con melanoma
BRAF mutado y es el estdndar 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 pulmén. La mu-

tacion BRAF V600E representa aproximadamente un
50% de los casos de mutacion BRAF en cdncer de pul-
moén no microcitico, lo que corresponde a una incidencia
total del 1-2%. No existen caracteristicas clinicas ni pa-
toldgicas que permitan sugerir la presencia de mutacién
BRAF en pacientes con cancer de pulmén. La edad me-
dia de presentacion estd alrededor de los 65 afios. Es lige-
ramente mas 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
histologia de adenocarcinoma. Si bien los pacientes con
céncer de pulmén con mutaciéon en BRAF V60OE tienen
caracteristicas histologicas sugerentes de tumores agre-
sivos (mayor frecuencia de adenocarcinoma con patrén
micropapilar), se han descrito estas mutaciones en otros
subtipos histoldgicos de adenocarcinoma, por lo que no
debe limitarse su determinacidn al subtipo histolégico.
Actualmente, las gufas de préctica clinica incorporan la
recomendacion de realizar la determinaciéon de BRAF en
todos los pacientes con adenocarcinoma de pulmén avan-
zado, independientemente de sus caracteristicas clinicas.
Las mutaciones de BRAF también pueden detectarse en
biopsia liquida en sangre.

Los pacientes con cdncer de pulmén 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 mutacién BRAF tienen nive-
les altos de expresién de PD-L1, solo un 10% asocian
una alta carga mutacional. El papel de la inmunoterapia
en pacientes con mutaciones en BRAF no estd definido.
Se han descrito respuestas pobres a los inhibidores del
punto de control inmunolégico, incluyendo tumores con
alta expresion de PD-L1.

Los farmacos inhibidores orales de BRAF (vemurafenib
y dabrafenib) en monoterapia o en combinacién con inhibi-
dores de MEK (trametinib) han mostrado actividad clinica
en pacientes con CPNCP con mutacién BRAF V600OE.
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En un estudio retrospectivo europeo en la cohorte EU-
RATF, se analizaron 35 pacientes con CPCNP y mutacién
BRAF, que fueron tratados con inhibidores de BRAF (ve-
murafenib, n = 29; dabrafenib, n = 9; sorafenib, n = 1).
La supervivencia global en una primera linea con inhibi-
dores de BRAF fue de 25,3 meses para pacientes con mu-
tacion BRAF V600OE y 11,8 meses para pacientes con
mutacion BRAF no-V600E. La tasa de respuesta para los
inhibidores de BRAF fue del 53%.

Vemurafenib ha demostrado actividad clinica en can-
cer de pulmén BRAF mutado V60OE (Tabla I).

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de dabrafe-
nib con o sin trametinib en pacientes con CPCNP me-
tastdsico con mutacion BRAF V600E en un estudio de
fase II, prospectivo y multicéntrico. Dabrafenib mostré
eficacia en pacientes previamente tratados (n = 78) y en
primera linea (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 analiz
la combinacién 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
ultima cohorte del estudio, se evalud esta misma com-
binacién de dabrafenib y trametinib en primera linea 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 mas
frecuentemente reportadas de la combinacién incluyeron
pirexia, nduseas, vémitos, diarrea, astenia y anorexia. En
base a este estudio, la combinacién de dabrafenib y tra-
metinib ha obtenido la aprobacién de la FDA y de la EMA
para el tratamiento de pacientes con CPCNP avanzado y
mutaciéon BRAF V60OE.
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En conclusién, los datos clinicos disponibles confirman
la actividad de la terapia dirigida en pacientes con CPCNP
y mutacién BRAF. Son necesarios més 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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TABLAI

VARIABLES CLINICAS BASALES ASOCIADAS A LARGAS RESPUESTAS CON SUNITINIB EN DIFERENTES ESTUDIOS

Variables clinicas basales Estudio de Estudio de Estudio de Puente J
Molina AM (2) Tannir N (4) (6) (SULONG)
(SLP = 18 meses) (SLP > 18 meses)  (SLP =22 meses)
Escala ECOG X <2 0
Tiempo desde el diagndstico al tratamiento X > 1 afo > 2 aflos
Histologia X Células claras X
Localizacién metastdsica No hueso o No higado No pulmén,
pulmon cerebrales, hepdticas

Hemoglobina X >LIN >LIN
Plaquetas X <LSN <LSN
Niveles de LDH X <1,5LSN <LSN
Nefrectomia previa X Si Si
Indice neutréfilos/linfocitos X Bajo X
Grupo de riesgo del MSKCC/Heng risk factors Favorable Favorable Favorable

X: no asociacion. LIN: limite inferior de la normalidad. LSN:
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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limite superior de la normalidad. LDH: lactado deshidrogenasa.
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El reordenamiento del gen ALK se identificé inicial-
mente en linfoma anapldsico de célula grande, y desde
que en 2007 se describid la fusién del gen ALK en un
paciente con un adenocarcinoma pulmonar (1), ha ha-
bido avances muy significativos en el diagndstico y en
el tratamiento de los pacientes con cidncer de pulmén no
microcitico (CPNM) ALK positivos (ALK+).

En 2007 se evidencio la capacidad oncogénica de
esta fusioén génica, que consistia en una inversion pa-
racéntrica del brazo corto del cromosoma 2 en la que
se fusionaba el intrén 20 de ALK (2p23) con el intrén
13 de EML4 (2p21). Aunque EMLA4 es la pareja de fu-
sién en el 80% de los casos, existen otras parejas de
fusion con el gen ALK (KIF5B, TFG, KLC1, HIPI,
TPR, STRN, DCTNI, SQSTM1, BCLI11A, PRKARIA
o BIRC®6). Por otra parte, existen diferentes variantes
de la fusién EML4-ALK, ya que el gen EML4 puede
truncarse en diferentes posiciones, conservandose el do-
minio catalitico de la tirosina quinasa de ALK (Fig. 1).

La variante 1, EML4(13)-ALK(20), es la més 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 estd presente en aproxima-
damente un 3-5% de los pacientes con CPNM avanzado
y se asocia a histologia de adenocarcinoma pulmonar y a
una edad de presentacion joven sin historia de exposicién
al tabaco. De acuerdo con las guias clinicas de diagndsti-
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 afios (2). Aunque inicialmente la hibrida-
cioén in situ mediante fluorescencia (FISH) era la técnica
de referencia, actualmente se considera que la inmuno-
histoquimica es una técnica equivalente cuando muestra
un marcaje citoplasmatico granular intenso. La secuen-
ciacion masiva (NGS) también permite la identificacion
de multiples alteraciones gendmicas poco frecuentes, in-
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Fig. 1. Representacion esquemdtica de diferentes parejas de fusion con el gen ALK y de variantes del reordenamiento EML4-ALK.
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cluyendo la translocacién de ALK de forma simulténea,
y estd incorpordndose progresivamente a la préctica cli-
nica. Los tumores ALK+ suelen tener pocas alteraciones
gendmicas concurrentes y las mutaciones de 7P53 son
un factor prondstico independiente.

Crizotinib (inhibidor tirosina quinasa de ALK, ROS1
y MET) fue la primera terapia dirigida que demostré ac-
tividad antitumoral en pacientes con CPNM avanzado
ALK+ . El ensayo de fase III PROFILE 1014 que compa-
16 crizotinib con platino-pemetrexed (sin pemetrexed de
mantenimiento) como tratamiento de 1.* linea en CPNM
ALK+ demostrd una mayor eficacia de crizotinib res-
pecto a la quimioterapia en términos de supervivencia
libre de progresion (SLP) y tasa de respuesta (3). En
este estudio hubo un elevado cruzamiento, ya que un
84% de los pacientes del brazo de quimioterapia recibi6
crizotinib a la progresién y no se observaron diferencias
en supervivencia global (SG). La probabilidad de SG
a 4 afos 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
(ALKi1) de nueva generacién presentaron una SG de 89,6
meses (4).

Todos los pacientes tratados con crizotinib progresa-
rén al tratamiento y con frecuencia a nivel del sistema
nervioso central (SNC). En este contexto clinico, dispo-
nemos de tres inhibidores de segunda generacidn (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
adquisicion de mutaciones en el dominio tirosina quinasa
de ALK, la amplificacién génica de ALK o la activacién
de otras vias de sefializacion (5). Estas mutaciones secun-
darias en ALK pueden generar resistencia a determinados

ALKi y estdn realizdndose estudios clinicos (NCI-NRG
ALK Protocol; MATCH-R) en los que la variante mu-
tacional definird el tipo de tratamiento que reciben los
pacientes. No disponemos de estudios que comparen
directamente ALKi de 2.* generacion tras progresion a
crizotinib, pero actualmente estd en marcha un ensayo de
fase III (ALTA-3) que compara brigatinib con alectinib
tras progresion a crizotinib y/o quimioterapia previa.

Durante los dltimos afos, los ALKi de 2.* generacion
han sido evaluados en pacientes ALK+ que no han recibi-
do tratamiento previo en comparacién 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.* linea (Tabla II).

En el estudio ASCEND-4, ceritinib 750 mg/dia 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.* linea (6). Sin embargo,
los efectos adversos gastrointestinales (diarrea, 85%; vo-
mitos, 66%) y la toxicidad hepatica han limitado su uti-
lizacién en la préctica clinica. En el estudio ASCEND-8
se estudi6 la administracién de ceritinib 450 mg/dia con
comida, que alcanzé niveles plasméticos similares a
750 mg/dia en ayunas con un mejor perfil de toxicidad,
de modo que este podria ser un esquema alternativo a la
dosis aprobada de 750 mg/dia.

En el estudio ALEX, alectinib 600 mg / 12 horas fue
superior a crizotinib como 1.* linea 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 seglin el comité radioldgico independiente) frente a
10,9 meses con crizotinib (HR = 0,50). En pacientes con
metastasis 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 progresiéon en SNC comparado con crizotinib

TABLAI

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

Ceritinib Ceritinib Alectinib Alectinib Brigatinib
Fase I Fase II1 Fase Il Fase Il Fase 2
(ASCEND-1) (ASCEND-5) (ALUR) (ALTA)
Numero de pacientes 163 115 87 72 110*
Mediana SLP (m) 6.9 54 8,1 7,1 15,6
(5,6-8,7) 4,1-6,9) (6,2-12,6) (6,3-10,8) (11,1-NA)
TR global 56% 39,1% 52% 37.5% 53%
TR SNC 36% 35% 57% 54 2% 67%
Duracién respuesta (meses) 83 69 135 93 13,8

SLP: supervivencia libre de progresion; TR: tasa de respuesta.
*Pacientes del brazo B que recibieron 90 mg/dia durante 7 dias y después 180 mg/dia.

REev. CANCER 2020;Vor.34(SupL.1):40-43
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TABLAII

DATOS DE EFICACIA DE INHIBIDORES DE ALK (ALKI) DE 2.* GENERACION EN PACIENTES ALK+ QUE NO HAN RECIBIDO

TRATAMIENTO PREVIO
ASCEND-4 ALEX ALTA-1L
Ceritinib frente a QT Alectinib frente a Brigatinib frente a
basada en platino crizotinib crizotinib
Numero de pacientes 376 303 275
Mediana SLP (m) IRC 16,6 frente a 8,1 25,7 frente a 10,4 240 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 revision independiente; SLP: supervivencia libre de progresion; TR: tasa de respuesta.

(HR =0,16; IC 95%, 0,10-0,28) y tuvo un perfil de toxi-
cidad mas favorable que crizotinib con una menor tasa de
efectos adversos (41% frente a 50%). Los datos de SG no
estan maduros todavia. Existen dos ensayos en poblacién
asidtica (J-ALEX y ALESIA) con un disefio andlogo que
validan estos datos de eficacia y de seguridad. Alectinib
ha pasado a ser considerado, por tanto, el tratamiento
estdndar en 1.* linea en ALK+.

En el estudio ALTA-1L, brigatinib 180 mg/dia (tras 1
semana a 90 mg/dia) fue superior a crizotinib como 1.
linea de tratamiento en pacientes ALK+ (8). La mediana
de SLP con brigatinib fue de 24 meses (por comité ra-
diol6gico independiente) frente a 11 meses con crizotinib
(HR = 0,49). En pacientes con metéstasis 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 méds 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 mayoria 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 estdn maduros todavia. Brigatinib puede
considerarse como una nueva opcion de tratamiento en
1.% linea 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 eleccion en 1.? linea, los
datos sobre la actividad de otros ALKi a la progresion
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-
gresion de un inhibidor de 2.% generacidn se asocia a una
mayor frecuencia y un patrén diferente de mutaciones
de resistencia en ALK, destacando la mutacion G/202R,
que se asocia a resistencia a otros ALKi de 2.* genera-
cion. En este contexto clinico de progresién a alectinib,

el farmaco con una actividad més prometedora es lor-
latinib, un ALKi de 3.* generacién con alta capacidad
de penetracion en SNC, que ha demostrado ser activo
contra la mayorfa de mutaciones de resistencia en mode-
los preclinicos (5). En el ensayo de fase II se incluyeron
pacientes ALK+ previamente tratados en 1.* linea con
ALKi de 2.* generacion (cohorte EXP3B) que recibieron
lorlatinib y en los que se observé 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 mutacién
G1202R (cohortes EXP2-5), se alcanzd 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 observo ningu-
na respuesta a inmunoterapia en los 23 pacientes ALK+
incluidos en el estudio. Por otra parte, los estudios que
evaluaban la combinacién de ALKi con inmunoterapia
se cerraron por toxicidad hepética severa. En un andli-
sis exploratorio del ensayo clinico Impower150, en el
que se incluyeron algunos pacientes ALK+, se obser-
v6 que los pacientes con mutaciéon de EGFR (n = 80) y
translocaciéon de ALK (n = 34) alcanzaron una SLP més
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 andlisis no planificado en un pequefio
subgrupo de pacientes.

Aunque la secuencia 6ptima de tratamiento para cada
paciente no ha sido establecida todavia, podemos con-
cluir que el tratamiento estdndar de 1.* linea en pacientes
ALK+ consiste en un ALKi de 2.* generacién seguido
de lorlatinib y posterior quimioterapia. El estudio de los
mecanismos de resistencia de momento no tiene un cla-
ro impacto en el manejo clinico de los pacientes y se
requieren mds datos prospectivos. En la dltima década
se han conseguido avances muy significativos en esta
poblacién altamente seleccionada de pacientes gracias

REev. CANCER 2020;VoL.34(SurL.1):40-43
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a la investigacion bdsica y clinica, que seguird siendo
fundamental para continuar ampliando la expectativa y
la calidad de vida de los pacientes ALK+.
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Secuenciacion del tratamiento en mutados EGFR
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En nuestro medio, entre un 12 y un 15% de los pacien-
tes con carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP)
presentan en el tumor mutaciones activadoras en el gen
EGFR, principalmente en los exones 19 y 21. Estas al-
teraciones gendmicas somadticas confieren sensibilidad
a los inhibidores de tirosina-quinasa (ITK) de EGFR.

Los primeros estudios con ITK de primera y segun-
da generacion (IPASS, EURTAC, Lux-Lung-3, Lux-
Lung-6...) demostraron que la administracién de estos
farmacos en primera linea, comparados con el trata-
miento de quimioterapia convencional, lograba alargar
la supervivencia libre de progresién (SLP) hasta los
10-13 meses (1-3), ademds de presentar un perfil de to-
xicidad favorable, especialmente en el caso de los in-
hibidores de primera generacién (erlotinib y gefitinib).

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

Osimertinib es el inico ITK de tercera generacion ac-
tualmente en el mercado. Se caracteriza por una elevada
actividad tanto frente a las mutaciones de sensibilidad en
exones 19y 21 como a la mutacién de resistencia T790M
en el exén 20 y por su elevada penetracion en el sistema
nervioso central (SNC). Actualmente es el tratamiento
estdndar en pacientes que en la progresion a ITK de
primera y segunda generacion desarrollan la presencia
de la mutacién T790M como mecanismo de resistencia
(6). Mas recientemente, ha sido igualmente aprobado en
primera linea tras demostrar de forma significativa una
mayor SLP y SG que la obtenida por los ITK de primera
generacion 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 aparicién de re-
sistencias, y que se ha explorado con éxito, consiste en la
combinacién de farmacos que incluyen un ITK. Dentro
de esta aproximacion, la combinacién de un ITK y un an-
tiangiogénico ha mostrado su eficacia en este contexto. Por
ejemplo, la combinacién de erlotinib y bevacizumab de-
mostrd una SLP de 16 meses con una HR de 0,54, superior
a erlotinib de forma exclusiva y logrando la aprobacién
de la EMA (8). Més recientemente, el estudio RELAY ha
demostrado una SLP sin precedentes de 19,4 meses en la
comparacion de la combinacién 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 combinacidn testada consiste en la
combinacién 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-
cién de quimioterapia con atezolizumab y bevacizumab
en pacientes con CNMP y mutaciones de EGFR.

Las distintas caracteristicas de las poblaciones estu-
diadas y la variabilidad en el disefio de los ensayos im-
piden la comparacién directa entre los distintos estudios.

Conocemos que los mecanismos de resistencia que
aparecen en la progresion a los distintos farmacos pueden
variar, y estos mecanismos de un paciente a otro, lo que
obliga siempre a plantear un nuevo estudio genémico,
preferentemente mediante NGS, en el momento de la
progresion, que permita explorar cudl debe ser la siguien-
te linea 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 generacion,
asi como la posibilidad de combinar ITK con otros tipos
de farmacos, 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 farmacos,
deben tenerse en cuenta factores clinicos dependientes
del paciente (ECOG, afectacion del SNC, toxicidad a los
farmacos previos...), del tumor (tipo de mutacién, muta-
ciones concurrentes, carga de enfermedad, mecanismo de
resistencia emergente...) y otros, como la disponibilidad
de los farmacos.

Por dltimo, existen nuevos ensayos clinicos en marcha
con distintas combinaciones.
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El papel de la biopsia liquida en pacientes ALK
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El manejo de la enfermedad ALK requiere un trata-
miento secuencial de terapia dirigida. En cada progresién
de la enfermedad deberiamos tener identificado el tipo de
resistencia que presenta el tumor, si esta resistencia es o
no on target y cudl es la probabilidad de respuesta a la
siguiente opcién de tratamiento.

A través de la biopsia liquida somos capaces de ana-
lizar el ADN libre circulante. Esta técnica puede ser
complementaria al tejido tumoral tanto al diagndstico
como durante el tratamiento y la progresion tumoral. Del
mismo modo, la biopsia liquida podria convertirse en un
elemento muy ttil en el manejo de nuestros pacientes
dada la asequibilidad de la sangre periférica de una forma
minimamente invasiva frente a las biopsias tumorales
en la progresion 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 dificil acceso.

Hoy por hoy, la NGS debe considerarse la mejor op-
cién diagndstica para la deteccion 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
articulos aproximadamente del 100%. Ademds, como
ventaja sobreafadida, la utilizacion de NGS favorece el
estudio de otras mutaciones.

Una de las grandes cuestiones acerca de la utilizacién
de la biopsia liquida en la monitorizacién del tratamiento
en los pacientes ALK positivos es la certeza de que la
biopsia liquida es un subrogado adecuado y fiable para el
andlisis 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 liquida.

La aplicacién de las tecnologias adecuadas, como el
uso de la biopsia liquida en pacientes ALK positivo tanto

al diagndstico como en el seguimiento de sus tratamien-
tos, va a permitir al oncélogo realizar los cambios de
terapia incluso antes de la progresién radioldgica, 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 mas ptima.

A pesar de que hoy en dia no puede establecerse la
biopsia liquida como el gold standar para el estudio de
las resistencias al tratamiento en pacientes con carcino-
ma de pulmén no microcitico ALK traslocado, debemos
tener en cuenta las claras ventajas que nos aportaria:

1. Fécil, rdpida y no invasiva.

2. Identificacién de varias alteraciones gendémicas de
forma simultinea.

3. Determinacion de la aparicion de resistencias mo-
leculares de forma previa a las alteraciones radio-
l6gicas.

4. “Suma” de la heterogeneidad tumoral.

. Més econdmica respecto a rebiopsia de tejido.

6. Otras posibilidades:

— Monitorizacién de la respuesta en tiempo real.
— Estudio de la enfermedad minima residual.

9]

Sin embargo, la utilidad de la biopsia liquida en es-
tos pacientes todavia no ha sido validada a gran escala,
pero ya se han publicado pequefias 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 evalia la deteccion
de fusiones de ALK en biopsia liquida como técnica-
mente viable, y en el 2.° estudio més pequefio (de 22 pa-
cientes) se evaltia la biopsia liquida 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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Enfrentando una enfermedad altamente heterogénea
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INTRODUCCION

El pronéstico actual de los pacientes con cdncer de
colon metastdsico (CCRm) alcanza medianas de super-
vivencia de 24-36 meses, con un 15% de los casos vivos
a los 5 afios. El tratamiento estdndar en primera linea
habitualmente incluye combinaciones de fluoropirimi-
dinas, principalmente 5-fluorouracilo (5-FU), leucovo-
rin y oxaliplatino o irinotecdn, asociados generalmente
a un anticuerpo monoclonal con actividad anti-EGFR
o antiangiogénica, en funcién del estado mutacional de
RAS (KRAS/NRAS) de la muestra tumoral. Asi, estos
farmacos se emplean en forma de dobletes o tripletes.
Alin se desconoce la secuencia 6ptima de utilizacién 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 presentacion: 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 prondstico y
respuesta a tratamientos dirigidos. A nivel molecular co-
nocemos diferentes perfiles mutacionales, descritos en di-
ferentes subgrupos moleculares con diferente prondstico.
A nivel genémico conocemos que diferentes mutaciones
implican diferentes prondsticos y respuesta al tratamiento.
Se encuentra en estudio el papel del microbioma.

MODO DE PRESENTACION

Los grupos de ESMO agruparon pacientes en funcién
de la intencion del tratamiento y de las caracteristicas del
tumor y del paciente. Por un lado, se establece una cla-
sificacién a nivel de paciente y se divide la diferencia
entre pacientes con un adecuado estado funcional (o fif)

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 induccién/conversién, buscando esquemas que
tengan una mayor tasa de respuestas. Por otro lado, un
grupo de pacientes con enfermedad no resecable, pero con
caracteristicas de agresividad, cuyo objetivo es obtener
una respuesta temprana de la enfermedad y controlar los
sintomas persiguiendo un aumento de la supervivencia
libre de progresion y de la supervivencia global.

Por otro lado, el grupo 2 engloba pacientes asintomati-
cos, no resecables, en el que el objetivo es retrasar la pro-
gresion 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 angulo esplénico
hasta recto. Conocemos que, atendiendo al modo de
presentacion, los tumores de colon derecho presentan
una sintomatologia mds larvada, son més habituales en
mujeres y presentan mayor grado histolégico, histologia
mucinosa y afectacién peritoneal con mas 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 pronéstico
y una estrategia terapéutica diferente. Finalmente, dife-
rentes estudios retrospectivos sugieren que la lateralidad
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presenta un papel prondstico y predictivo. Un andlisis
combinado de 6 estudios (CRISTAL, FIRE-3, CALGB
80405, PRIME, PEAK y 20050181) con 5670 pacien-
tes mostré 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 prondstico (5,6).

PERFILES MOLECULARES

Diferentes grupos de investigadores independientes
han empleado la expresion génica para identificar distin-
tos subtipos moleculares dentro del &mbito del CCR. La
clasificacion mds aceptada es la que se expone a conti-
nuacién. Debido a la pobre correlacion génica y la hete-
rogeneidad observada entre los distintos investigadores
en los trabajos reportados por los diferentes grupos de
investigacidn, los miembros del Colorectal Cancer Sub-
typing Consortium (CRCSC) combinaron los diferentes
perfiles gendmicos para intentar generar un consenso de
subtipos moleculares (CMS) en pacientes con CCR. Para
ello, utilizaron datos de més 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). Ademds, estos casos presentan con mayor
frecuencia mutaciones de BRAF y un gran infiltrado in-
mune en el estroma tumoral. Este subgrupo es més fre-
cuente en tumores originados a nivel del colon derecho.

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

tencia de inestabilidad cromosémica (SCNA), intensa
activacion de la via Wnt/MYC, mutacién TP53 y ampli-
ficacién/sobreexpresion 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-
bélico, alrededor del 13% se asocian con un prondstico
intermedio, baja tasa de SCNA, activaciéon moderada de
la via Wnt/MYC y mutaciones en la via KRAS y PI3K
con alta frecuencia, ademds de una sobreexpresion de
IGFBP2, que indica una desregulacién de ciertas vias
metabdlicas intracelulares.

Por 1ltimo, 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, activacién de TGF- y NOTCH3 y so-
breexpresion de VEGFR2. Son pacientes generalmente
diagnosticados a edades mds 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 quedé finalmente
sin poder clasificarse por una ausencia de caracteristicas
comunes con los grupos previamente descritos. Se pos-
tula como una potencial justificacion para este hecho que
estos casos probablemente representen un fenotipo de
transicién o de heterogeneidad intratumoral.

CONCLUSIONES

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

TABLAI

CONSENSO DE SUBTIPOS MOLECULARES EN CCR (4)

CMS 1 CMS 2 CMS 3 CMS4
MSI Inmune Candnico o epitelial Metabdolico Mesenquimal
Incidencia 14% 37% 13% 23%
Marcadores MSI, CIMP alto, SCNA alto Combinacion estatus SCNA alto
Fenotipicos hipermutacién MSI, SCNA bajo,
CIMP bajo
Marcadores BRAF mutado Mutaciones KRAS
Genéticos
Alteraciones Infiltracién Activaciéon Wnt Desregulacion Infiltracién estromal,
Caracteristicas |y activacién inmune yMYC metabdlica activaciéon FGF-8,
angiogénesis
Pronéstico Peor supervivencia Peor supervivencia
global tras la recaida libre de recaida
y supervivencia global

MSI: inestabilidad de microsatélites; CIMP: hipermetilacion; SCNA: inestabilidad cromosomica.
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Marcando la diferencia en primera linea de céncer colorrectal

RAS WT
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El céncer colorrectal (CCR) continda siendo un pro-
blema de salud ptblica de primera magnitud. Aproxima-
damente el 20% de los pacientes presenta enfermedad
metastdsica al diagnéstico y una proporcion significativa
de los tratados con intencidn curativa experimentaran
una recurrencia de la enfermedad.

Pese a la importante mejoria del prondstico en las
ultimas dos décadas, el CCR metastasico (CCRm) se
considera incurable en la mayoria 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
deteccidén mas temprana de la enfermedad metastdsica,
la mejoria en la eficacia de los tratamientos sistémicos,
el aumento del nimero de pacientes que se benefician
del tratamiento local de la metdstasis y la implemen-
tacion de los tratamientos de soporte en la estrategia
terapéutica (1).

El tratamiento de primera linea del CCRm RAS nativo
incluye un régimen de quimioterapia basado en fluoropi-
rimidinas, combinado con oxaliplatino o irinotecdn aso-
ciado a terapias bioldgicas 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 dltimos afios, los ensayos alea-
torizados que compararon ambas estrategias en primera
linea de tratamiento de CCRm RAS nativo no han de-
mostrado claramente la superioridad de una combinacién
frente a la otra en la primera linea de tratamiento. Recien-
temente ha cobrado importancia no solo como factor pro-
ndstico, sino como predictivo de respuesta al tratamiento
la localizacién del tumor primario (2). Un metaandlisis
de 13 ensayos aleatorizados en primera linea establece un
valor prondstico 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 esti
clara la mejor opcién de tratamiento. La combinacién de
quimioterapia y bevacizumab presenta mayor SLP y SG,
aunque los pacientes tratados con inhibidores de EGFR
presentan tasas de respuestas mas elevadas (3). Pese a
que el fin dltimo 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 mas agresivo
y pacientes con buen estado general en los que el obje-
tivo sea el rescate quirdrgico, dada la correlacion entre
TR y la probabilidad de rescate quirdrgico con inten-
cidn radical. Otra alternativa en los pacientes en los que
el objetivo es la conversion o la respuesta precoz, cuya
evidencia cientifica ha aumentado notablemente en los
ultimos afos, es la utilizacién de esquemas de quimio-
terapia mas intensivos (tripletes), con o sin tratamientos
biolégicos 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 andlisis conjunto del
estado general y de las comorbilidades del paciente, las
caracteristicas bioldgicas del tumor y el objetivo de tra-
tamiento es imprescindible para establecer la estrategia
terapéutica inicial mas adecuada en cada caso.
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Tratamiento de segunda linea con antiangiogénicos
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El porcentaje de pacientes con cdncer colorrectal me-
tastasico (CCRm) candidatos a segunda linea de trata-
miento tras el fracaso a una primera linea es elevado,
segun datos de estudios observacionales: se encuentra
por encima del 80%.

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

Existen 3 farmacos antiangiogénicos que han demos-
trado actividad en combinacién con quimioterapia en
segunda linea de tratamiento en CCRm.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado frente al factor soluble VEGF-A, y el
primer anticuerpo monoclonal que demostr6 actividad en
CCRm asociado a quimioterapia en 2004.

El estudio de Giantonio y cols. en segunda linea, con
la adiccién de bevacizumab a FOLFOX tras progresion
de esquemas basados en irinotecan, demostré 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 observé un aumento de la su-
pervivencia libre de progresién (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
progresién a una primera linea de tratamiento con FOL-
FOX o FOLFIRI + bevacizumab, modificando el esquema
de quimioterapia a la opcién que no habian 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 lade 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 andlisis por subgrupos no se observaron diferencias
(2). El estatus de KRAS se realizé en un anélisis ulterior
en el que se incluyé el 75% de los pacientes del estudio.
Se observé un beneficio en la SLP independientemente del
estado de KRAS. La SG era superior en aquellos KRAS
wt con el mantenimiento de bevacizumab 154 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 linea 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
progresion a primera linea 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
a5,6meses (HR=0,71;1C 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 linea 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 proteina de fusion
recombinante soluble que se une a VEGF-A, VEGF-B,
asi como al factor de crecimiento plaquetario (PIGF),
impidiendo que interaccionen con sus receptores.
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En el estudio de fase IIl VELOUR, los pacientes con
CCRm que habian progresado a una primera linea de
tratamiento fueron aleatorizados a FOLFIRI + afliber-
cept; aproximadamente un 30% de los pacientes habian
recibido bevacizumab en la primera linea 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;1C 95,34%: 0,713-0,937, p = 0,0032). También
demostré 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
habian recibido, previamente, bevacizumab frente a los
que no. Todos los subgrupos se beneficiaron. En el test
de interaccién, los pacientes que presentaban tinicamente
metdstasis hepéticas mostraban un mayor beneficio fren-
te a los que presentaban enfermedad extrahepética. En
un andlisis posterior se analizé el impacto de las muta-
ciones de KRAS, RAS y BRAF, asi como la lateralidad,
con beneficio de la adiccion de aflibercept. Los test de
interaccidn fueron negativos para el estado de RAS, asi
como con la localizacién del tumor primario.

En un estudio posterior se han analizado nueve bio-
marcadores implicados en angiogénesis, y se encontraron
elevaciones mds altas de VEGF-A y PIGF en los pacientes
que habian 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 PIGF, lo que apoyaria
al uso de aflibercept tras la progresion a bevacizumab (7).

Otros biomarcadores estdn 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 linea 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
mds 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 preclinicos se ha observado como, des-
pués del tratamiento con anti-EGFR, aumentan los nive-
les de VEGF-A y PIGF, lo que favoreceria el tratamiento
con antiangiogénico.

Por dltimo, ramucirumab es anticuerpo IgG-1 huma-
no dirigido contra el dominio extracelular del receptor
VEGF-2. Su eficacia en CCRm, en segunda linea tras
progresion a FOLFOX-bevacizumab, fue valorada en
el ensayo de fase III RAISE, donde se demostré que la
combinacién de FOLFIRI + ramucirumab aument6 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
a12,5%,p =0,63). El beneficio se produjo en todos los
subgrupos de pacientes, incluidos los KRAS mutados
(9). El ensayo incluia un estudio de biomarcadores, y
se encontrd 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 reduccién en la SG frente al placebo (12,6
meses frente a 13,1 meses).
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Optimizando el tratamiento del CCRm tras segunda progresion
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En cancer colorrectal metastasico, mas de un 30% de
los pacientes llega con un buen estado general (ECOG 0
o 1) a la tercera linea de tratamiento. En esta situacion,
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

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

Las ventajas e inconvenientes de estas tres opciones
de tratamiento y la evidencia cientifica actual seran re-
visadas en esta ponencia.
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. Debe estandarizarse la deteccion de BRAF en CCR

metastasico?
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La cascada de sefializacion RAS/RAF/MRK/ERK,
también conocida como la via MAPK (mitogen-activa-
ted protein kinase) estd implicada en la proliferacién, la
diferenciacion, la supervivencia y la apoptosis celular.

Miiltiples sefiales activan RAS (KRAS, NRAS y
HRAS), una familia de GTPases, y estas a su vez acti-
van las quinasas proteicas de la via 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 transcripcion, que transcriben
los genes implicados en la proliferacién celular. La acti-
vacion de la via ERK/MAPK conduce a la progresion del
ciclo celular, la proliferacion, la migracién y la invasién
de las células malignas.

Las mutaciones en RAS y RAF son los oncogenes
mds comunes en el cdncer humano. Esto permite a esta
via de sefializacidn convertirse en una diana potencial
terapéutica. También conlleva un componente prondsti-
co, ya que la no regulacion de esta via puede aumentar
la agresividad tumoral.

La no regulacién de la via MAPK afecta a un amplio
rango de cdnceres y ocurre a través de multiples meca-
nismos, lo que incluye la expresion anormal o la activa-
cion de mutaciones en los receptores y la activacién 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 ubicacion més fre-
cuente de las mutaciones en el gen RAF es el nucleétido
1796 y el cambio mds comiin en el 90% de las muestras
mutadas es el cambio de valina a glutdmico en el codén
600 (V600E). Otras variantes son el cambio de lisina,
4cido aspdrtico y arginina. Aproximadamente el 90% de
las mutaciones BRAF son V600E.

La mutacién V600 permite la activacién de BRAF,
independientemente de las sefiales de activacion del re-
ceptor. La proteina BRAF mutada estd activada de forma

constitutiva y puede activar MEK y ERK independien-
temente de RAS. Ademas, es resistente a las sefiales de
retroalimentacidn negativa para contrarrestar la actividad
de ERK. La mutacion de BRAF se encuentra en un am-
plio espectro de tumores, como son el melanoma (50%
de los casos), CCR (5-20%), cancer de pulmén no células
pequefias y en otros menos habituales, como el cidncer
de tiroides (del 30 al 70%), leucemia de células pelu-
das, mieloma multiple, cidncer seroso de ovario de bajo
grado, colangiocarcinomas, cdncer de préstata y tumo-
res de células germinales refractarios. Por otro lado, las
mutaciones de activacién de RAF1 son muy raras en el
céncer humano.

A partir de estudios recientes, ha surgido un nuevo sis-
tema de clasificacién de las mutaciones BRAF basadas
en mecanismos bioquimicos y de sefializacién asociados
con estas mutaciones. La clase I afecta al aminodcido
V600 y actia como mondmeros activos independientes
del RAS, las mutaciones de clase II funcionan como di-
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-
cion 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 formacos.

En el CCR metastédsico la mutacién de BRAF se en-
cuentra en el 7-10% de los pacientes y son mutuamente
excluyentes con las mutaciones de RAS. Ocurren con
mads frecuencia en tumores con inestabilidad microsatéli-
te. La via carcinogénica neopldsica serrada es un modelo
alternativo de patogénesis para estos tumores que posee
caracteristicas morfoldgicas y moleculares distintas. En
esta via carcinogénica se produce la hipermetalacion de
las islas CpG de determinados promotores con silencia-
miento de la transcripcién génica. Los tumores CIMP-H
son a menudo poco diferenciados, de histologia mucino-
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sa o en anillo de sello, con MSI y frecuente mutacion de
BRAF. Las lesiones precursoras son generalmente los
polipos serrados. Se estima que alrededor del 20% de
CRC se desarrolla a través de esta via. A diferencia de lo
que ocurre con el melanoma, las mutaciones de PI3K son
relativamente comunes y pueden ocurrir en asociacién
con mutaciones de BRAF.

Los pacientes con mutacién de BRAF tienen un pro-
néstico marcadamente peor que los BRAF WT y se aso-
cian a un fenotipo particular. Son tumores mds prevalen-
tes en mujeres y pacientes mayores de 70 afos. Son mas
frecuentes en colon derecho e histolégicamente suelen
ser tumores pobremente diferenciados y mucinosos. La
distribucién metastisica tiene mayor tasa de metdstasis
peritoneales y ganglionares, con menos enfermedad
hepdtica 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 mutacion del codén 601/597, que tiene
un comportamiento similar a la mutacién V600.

Recientemente, el tratamiento biolégico con cetuxi-
mab, encorafenib y binimetinib en segunda linea de los
pacientes con CCR metastdsico BRAF mutado ha de-
mostrado un claro beneficio en la supervivencia global
respecto al tratamiento estdndar, lo que constituye el ma-
yor avance terapéutico en los tiltimos afos de este tumor.

Con todos los datos descritos se consideran marcado-
res moleculares imprescindibles en el CCRm la deter-
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minacion de la mutacidn extendida de RAS, la mutacién
BRAFV600E vy el estado MSI, que se realiza habitual-
mente mediante la tincién IHQ para MLHI, MSH?2,
MSH6'y PMS?2.

La determinacion de la mutacién de BRAFV600E es
obligada por su reconocido valor prondstico negativo (I-
A) y recientemente como marcador predictivo de trata-
mientos bioldégicos especificos (cetuximab, encorafenib
y binimetinib). Otros marcadores recomendables son la
amplificacién de HER?2 y las fusiones de ALK, ROS1 o
NTRAK, ya que, a pesar de su baja incidencia, poseen
interés clinico, dada la reciente aprobacidn de tratamien-
tos especificos.
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Los primeros datos de la literatura sobre la descrip-
cién de un posible tumor neuroendocrino datan de 1838,
cuando Merling reporté un tumor de apéndice que podria
corresponderse a un carcinoide. Pero no fue hasta 1907
cuando Siegfried Oberndorfer report6 6 casos de tumores
neuroendocrinos intestinales y sugirié que dichos tumo-
res tenfan un comportamiento especial, mas indolente,
diferente de los adenocarcinomas, lo que abri6 un nuevo
territorio para explorar dichas neoplasias. Desde enton-
ces muchos son los avances que se han producido en el
territorio de la biologia molecular y el tratamiento de
estos tumores, principalmente en las dos tltimas décadas.
A pesar de ello, muchas son las preguntas que a dia de
hoy quedan por contestar, y todavia el tinico tratamiento
curativo es la cirugia.

Los tumores neuroendocrinos se clasifican en fun-
cion de su localizacién anatémica, su grado de diferen-
ciacion y su funcionalidad. Aquellos que activamente
secretan hormonas causando un sindrome clinico son
llamados funcionantes, de los que el sindrome carcinoide
es el mds caracteristico.

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredti-
cos caracteristicamente expresan una elevada densidad
de receptores de la somatostatina (donde predomina el
SSTR?2). Entre las multiples acciones inhibitorias que
presenta la somatostatina, se encuentra la disminucién de
la motilidad intestinal y la inhibicién de secrecion de hor-
monas gastroenteropancredticas; es util, por tanto, para
el control de la secreciéon hormonal asociada a tumo-
res funcionantes. Se utiliz6 por primera vez en infusién
continua para el control sintomético 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 andlo-
gos de la somatostatina (octreotide y lanreotide) con una
vida media més larga, lo que permiti6 su administracién
3 veces al dia; posteriormente, en la década de los noven-

ta, se crearon sus férmulas de liberacién prolongada, lo
que permitié una Unica administracion cada 4 semanas.
Los andlogos de la somatostatina en sus multiples formas
de administracién han demostrado alcanzar un buen un
control sintomético, con alrededor del 70% de respuestas
sintomadticas.

Otra accién mediada por los andlogos de la somatos-
tatina es la antiproliferativa y el control del crecimiento
celular, tanto de forma directa a través de los SSTR2 y
SSTRS, inhibiendo la actividad mitética y conduciendo a
la célula al arresto del ciclo celular, como de forma indi-
recta, inhibiendo la secrecion de factores de crecimiento
hormonales. Dicha accién antiproliferativa se confirmé
claramente tras la publicacién 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 dltimas dos décadas
sobre la biologia molecular de estos tumores ha permi-
tido el desarrollo y la aprobacién de otros farmacos en
el tratamiento de los tumores neuroendocrinos, como
everolimus (inhibidor de mTOR) y sunitinib (antiangi6-
genico). Ambos demostraron su accién antiproliferativa
en respectivos estudios de fase III aleatorizados contra
placebo, que se publicaron simultdneamente en 2011,
con resultados similares en tumores neuroendocrinos
pancredticos en términos de supervivencia libre de pro-
gresion. Posteriormente, everolimus mostro eficacia tam-
bién en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos
intestinales y pulmonares.

Aprovechando la misma diana molecular de los ana-
logos de la somatostatina, recientemente se ha aproba-
do en nuestro pais el tratamiento con el radiondclido
177-Lu-DOTATATE. El tratamiento con radiontclidos
para los tumores neuroendocrinos lleva realizdndose



OPTIMIZANDO EL TRATAMIENTO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS:
DE LOS ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA A LA TERAPIA CON RADIONUCLIDOS 59

en multiples 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
IIT aleatorizado (NETTER-1).

Los radiontclidos unidos a andlogos 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 radiontclidos pueden
utilizarse como diagndstico o bien como terapia (thera-
nostics), como es el caso del 177-Lu-DOTATATE, libe-
rando radiacién beta de forma localizada en el tumor.

Desde su descripcion y estudio en la década de los
ochenta, los receptores de somatostatina, principalmente
el SSTR2 y el SSTRS, son la diana teragndstica més re-
levante en los tumores neuroendocrinos. Miltiples estu-
dios estdn en marcha para dilucidar nuevos tratamientos
con radioniclidos y combinaciones, asi como el papel de
los antagonistas de la somatostatina en el diagndstico 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 estd en aumento en
los ultimos afios. Segtn el anélisis del SEER, que estu-
diaba la incidencia de los tumores neuroendocrinos entre
los afios 1975 y 2008, y segtin esta misma plataforma, en
2004 su incidencia estimada se situaba en 5,25 casos por
cada 100000 habitantes (2).

En su presentacion, estos tumores presentan impor-
tante variabilidad y su clinica depende principalmente
de si presentan o no secrecién hormonal. Asi, podemos
encontrar hipertension en los feocromocitomas, diarrea y
flushing en pacientes con sindrome carcinoide, y diversa
sintomatologia producida por los diferentes péptidos en
tumores neuroendocrinos pancredticos (3).

SINDROME CARCINOIDE (SC)

Fisiopatolégicamente, el sindrome carcinoide esta
ocasionado por la secrecién a la circulacion sistémica
de diversas sustancias, entre las que predomina la se-
rotonina, pero no es la tnica: también se encuentra la
histamina, prostaglandinas, calicreinas y taquicinas. (4)

La sintomatologia caracteristica del SC se caracteriza
por flushing, diarrea, dolor abdominal, broncoespasmo
intermitente e incluso afectacion fibrética valvular, re-
troperitoneal o pelagra.

En el desarrollo de esta sintomatologia, la serotonina
juega un papel principal, no solo en la fisiopatologia de
la diarrea en el SC, sino también en el desarrollo de val-
vulopatia secundaria y en la fibrosis peritoneal, ya que
estd implicada en la activacion del fibroblasto y en su
produccidn fibrética secundaria. (5)

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

asociado. Estos andlogos de somatostatina ejercen su
funcién sobre la proteina G acoplada al receptor de soma-
tostatina (SSTRs). Existen 5 receptores de somatotosta-
tina, del que SSTR2 es el mds comtn en los tumores ne-
roendocrinos gastrointestinales y pancredticos, y al que
con mayor afinidad se unen los andlogos existentes (6).

El control sintomdtico que consiguen los andlogos en
SC préacticamente se reduce a la mitad tras el primer afio
de tratamiento, por lo que se hacen necesarias nuevas
estrategias para el tratamiento de SC.

La inhibicion de la sintesis de serotonina se eri-
ge como el tratamiento de eleccidn en este subgrupo
de pacientes resistente a andlogos, en base al estudio de
fase III TELESTAR, que demuestra la superioridad
de telotristat en el sindrome carcinoide refractario frente
a mantener el tratamiento con anélogos (7).
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Las neoplasias neuroendocrinas estdn formadas por
un conjunto heterogéneo de tumores que pueden clasifi-
carse en funcién de la localizacién del tumor primario y
sus caracteristicas histolégicas (1). Su frecuencia se ha
multiplicado en las dltimas décadas hasta alcanzar una
incidencia de hasta 6,98 casos por 100000 habitantes en
el aflo 2012 (2).

Esta mayor incidencia, junto con el desarrollo en el
campo de la biologfa molecular, han permitido un me-
jor conocimiento de estos tumores, lo que ha facilitado
una informacién mas precisa respecto al prondstico y a la
evolucion natural. De esta forma, varios farmacos estan
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 mayoria 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 andlogo de somatosta-
tina unido a un radioniclido podemos objetivar esta so-
breexpresion. Tradicionalmente la prueba estandar era el
octreoscan, que utiliza '''In-pentetreotide como marcador.

Sin embargo, existen nuevas pruebas de imagen, como
el 8Ga-DOTATATE PET, que van a detectar la presencia
de estos receptores de forma mds selectiva y precisa (6).
La introduccién de estas técnicas en la clinica practica
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 metastdsicas que no se visualizaban en
otras pruebas de imagen, de tal forma que va a permitir una
mejor estadificacion del paciente recién diagnosticado (7).
Ademads, 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 quirtrgico local

como aquellos con enfermedad avanzada subsidiarios de
un tratamiento con '’Lu-DOTATATE (8). Teniendo esto
en cuenta, el *Ga-DOTATATE PET deberia sustituir al
octreoscan convencional en todas sus indicaciones, ya que
posee una mayor sensibilidad y especificidad, especial-
mente para la estadificacién inicial de un paciente, para
la localizacién de tumor primario y para la seleccioén de
tratamiento con radiondclidos.

Ademads de su papel en el diagnéstico de los tumo-
res neuroendocrinos, la irrupcién del tratamiento con el
radiondclido '"Lu-DOTATATE ha supuesto una nueva
alternativa terapéutica para el manejo de nuestros pa-
cientes. El ensayo clinico fase III NETTER-1 compar6
el tratamiento con "Lu-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 andlogos de soma-
tostatina. Se observé un beneficio a favor del tratamien-
to con "Lu-DOTATATE tanto en la tasa de respuestas
(18% frente a 3% [p <0,001]) como en la supervivencia
libre de progresion (28,4 meses frente a 8,5 meses; HR
0,21, 1IC 95%, 0,14-0,33; p 0,0001), asi como una ten-
dencia en supervivencia global (no alcanzada frente a
27,4 meses, HR 0,46, IC 95%, 0,14-1,5) (9). Ademas,
este beneficio se acompafiaba 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 preocupacién en relacioén con la
enfermedad (10).

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

Por ejemplo, el Hospital de Rotterdam publicé una
serie con mds de 600 pacientes tratados con el diag-
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noéstico de tumores neuroendocrinos de diferentes lo-
calizaciones: gastrointestinal, pancredtico, bronquial y
de origen desconocido. Los datos reportados mostraban
una tasa de respuestas del 39%, una supervivencia libre
de progresion 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.
Ademds, los resultados obtenidos en series histdricas por
centros de referencia nos permiten ampliar su indicacién
mads alla del ensayo clinico NETTER-1, formando parte
de nuestros algoritmos terapéuticos.

Podemos concluir que el uso de radiontclidos en el
manejo de los tumores neuroendocrinos es ya una rea-
lidad que va a tener una repercusién y un papel prota-
gonista tanto desde el punto de vista diagndstico como
terapéutico.
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Desde sus inicios, el desarrollo de las terapias dirigi-
das en oncologia ha sido especifico de histologia, lo que
ha permitido aprobaciones de varias terapias en subtipos
tumorales con alteraciones especificas. Los buenos resul-
tados de estas terapias dirigidas contra alteraciones espe-
cificas nos han hecho preguntarnos si podriamos tratar
estas alteraciones moleculares independientemente del
tipo histoldgico o del origen tumoral. Ah{i nace el con-
cepto de tratamiento tumor-agnostic, un farmaco usado
para el tratamiento de cualquier tipo de cincer, solo guia-
do por la mutacion, fusién o sobreexpresion de la diana
terapéutica, sin tener en cuenta el origen y la histologia.

Para la validacion del concepto de tratamiento fu-
mor-agnostic, los estudios basket han sido esenciales en
oncologia, especialmente en tumores poco frecuentes o
en alteraciones gendémicas poco prevalentes en tumores
mads frecuentes. Ser capaz de identificar respuestas con
solo un pequefio niimero de pacientes puede permitir que
se determine un tratamiento para un cincer poco fre-
cuente. Sin embargo, en muchos casos hemos asumido
que el perfil molecular puede ser suficiente para reem-
plazar el tipo histolégico del tumor y nos hemos dado
cuenta que no es asf.

Uno de los ejemplos mds evidentes es el de los tu-
mores portadores de la mutacién V60OE en BRAF. Los
resultados obtenidos en melanoma no se han reproducido
en céncer colorrectal, por ejemplo, precisamente porque
existen otras peculiaridades o alteraciones moleculares
que condicionan la posible respuesta a los tratamientos
dirigidos, que dependen del tipo histolégico y de la lo-
calizacion 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 alteracién molecular (1,2).

Pero en los ultimos 2-3 afios la situacién ha cambiado,
y hoy en dia ya tenemos los dos primeros farmacos con
aprobacién basada en biomarcador y no en tipo histold-

gico. El primero fue pembrolizumab, cuando en 2017
la FDA lo aprobé para tumores avanzados en pacientes
adultos y pediatricos con inestabilidad de microsatélites
(MSI-high) o alteraciones en el sistema de reparacién de
errores de emparejamiento del ADN (AMMR). La apro-
bacion se basé en la repercusion bioldgica que implica
tener un tumor con MSI-high/dMMR y los resultados
observados en 5 estudios clinicos (dos prospectivos y tres
retrospectivos) que mostraron la actividad de pembroli-
zumab en esta poblacién de pacientes MSI-high/dMMR,
tanto a efectos de cdncer colorrectal como otros tipos
tumorales. Entre los 5 estudios, se trataron 149 pacientes
con tumores MSI-high/dMMR, 90 con cancer colorrectal
y 59 con otros tumores de 14 tipos histologicos 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 cancer colorrectal MSI-high/dMMR
(Keynote 164), con un 33% de tasa de respuestas, con
una mediana de duracién no alcanzada y una mediana
de supervivencia global de 31,4 meses en los pacientes
que recibieron pembrolizumab en situacién refractaria
(> 2 lineas previas) (3).

Y el farmaco mds 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 especifico de los tres
receptores quinasa de la tropomiosina (TRKA, TRKB y
TRKC). Larotrectinib ha demostrado eficacia en pacien-
tes con tumores portadores de alteraciones gendmicas
que provocan fusiones en alguno de los tres genes que
codifican para los receptores de la tropomiosina (NTRK1,
NTRK?2 y NTRK3). En el estudio que permiti6 la aproba-
cion del farmaco, se incluyeron 55 pacientes con 17 tipos
distintos de cancer, 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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pediétricos y adultos), larotrectinib demostré una elevada
eficacia, con un 75% de tasa de respuestas por revision
centralizada, y de larga duracién (71% de las respuestas
duraron > 1 afio) (4).

El segundo tumor que mas frecuentemente altera
NTRK es el cancer diferenciado de tiroides (5-25%), y
disponemos de la cohorte mas amplia de pacientes con
céncer de tiroides NTRK fusionados tratados con un in-
hibidor de NTRK. Larotrectinib demostr6 en cdncer 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 duracién de dichas respuestas y con una superviven-
cia libre de progresion de més de 2 afos. Las respuestas
se observaron en todas las situaciones clinicas posibles,
incluyendo pacientes con metdstasis cerebrales, pretra-
tados con otras terapias dirigidas, y en todos los subti-
pos histolégicos, incluyendo carcinoma anapldsico de
tiroides (5).

En resumen, tenemos disponibles dos fairmacos con
aprobacién 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 inico y definitivo, por lo que las respuestas
observadas, por lo general, son inferiores al 50%, y con
ciertas diferencias entre tipos histolégicos y localizacio-

nes tumorales (por ejemplo, la mitad de respuestas obser-
vadas en cancer de cérvix uterino comparado con cancer
colorrectal, o hasta el 57% en cancer de endometrio).
En cambio, la aprobacién de larotrectinib como inhibidor
de NTRK produce una tasa de respuestas mucho mas
elevada (80%) y duradera, hecho que refleja la adiccién
de los tumores a esta alteracién gendémica, independien-
temente de la histologia tumoral y de la localizacién del
tumor primario, lo que refleja mejor el concepto de gran
adiccion tumoral a la alteracién genémica y del trata-
miento tumor-agnostic.
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El hepatocarcinoma (HCC) o carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) es el tumor maligno primario hepdtico mas
comtn y representa un importante problema de salud a
nivel mundial. Segtn la dltima actualizacién del proyecto
GLOBOCAN de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), es la sexta neoplasia maligna en frecuencia y
la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial,
con una supervivencia a 5 afios del 18%;, lo que lo con-
vierte en el segundo tumor mds letal tras el cancer de
péncreas (1).

Este mal prondstico se debe, por una parte, a que la
mayoria de los pacientes debutan con enfermedad avan-
zada y alteraciones de la funcién hepatica subyacente
(en mas del 80% de los casos el hepatocarcinoma se de-
sarrolla en el contexto de la cirrosis hepdtica), asi 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 aprobacién en el afio 2007 del sorafenib como
tratamiento estdndar del HCC avanzado representd un
cambio en el paradigma de manejo de este tumor, ya
que hasta esa fecha no existia ningin tratamiento sisté-
mico que hubiese impactado en la supervivencia de estos
pacientes. No obstante, la limitada eficacia del firmaco
(debido al desarrollo de resistencias) y a su toxicidad pro-
movieron la bisqueda 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 lineas, fueron sistemdticamente 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
ultimos afios, en los que se ha obtenido la aprobacién para
varios farmacos con actividad antiangiogénica en base

a los resultados positivos de cuatro ensayos clinicos
aleatorizados: uno en primera linea (lenvatinib) y tres en
segunda linea tras sorafenib (regorafenib, cabozantinib y
ramucirumab, este tltimo solo en pacientes con niveles de
alfafetoproteina (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 higado se caracteriza por presentar fisiold-
gica e intrinsecamente 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 mas marcado durante
la formacion y la progresién del HCC, prototipo de can-
cer asociado a inflamacién crénica, en el que multiples
células (linfocitos, macréfagos, células endoteliales...)
interactdan con los hepatocitos en un higado crénicamen-
te inflamado y se caracteriza, ademds de por la presencia
de células inmunosupresoras, por la alta expresion de
moléculas de control inmune (entre ellas PD-L1) que se
han asociado con peor prondstico.

Teniendo en cuenta la cada vez mayor relevancia que
parece tener el microambiente tumoral en el desarrollo
del HCC, se ha propuesto una nueva clasificacion de esta
neoplasia basada en el andlisis de perfiles inflamatorios
de expresion 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 caracteristicas 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 cé€lulas (principalmente células dendriticas) o las
vacunas contra antigenos 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
regimenes inmunes basados en citocinas/anticuerpos,
los virus oncoliticos y, por ultimo, la combinacién de
inmunoterapia con otros agentes.

De todas ellas, es el tratamiento con inhibidores de los
checkpoint inmunolédgicos el que ha logrado mejores re-
sultados hasta la fecha. Los inmune checkpoint, o puntos
de control inmune, constituyen un subtipo especifico de
receptores de membrana que actian como reguladores
claves de los mecanismos de evasion de la respuesta in-
munitaria en el cdncer. Los mas estudiados en HCC son
la protefna 1 de la muerte celular programada (PD-1) y
su ligando (PD-L1) y la proteina 4 del linfocito T cito-
toxico (CTLA-4). Actualmente estd en investigacion la
proteina 3 del gen de activacion linfocitaria (LAG-3) y
la mucina-3-inmunoglobulina del linfocito T (Tim-3).

Dentro de este grupo de fadrmacos 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 linea tras progresion o intolerancia a sorafenib,
en base a los alentadores resultados de dos ensayos no
aleatorizados: el CheckMate-040, un estudio de fase I/11
multicohorte con nivolumab en primera y segunda lineas
(3),y el KEYNOTE 224, un fase II con pembrolizumab
en segunda linea (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
perifé nivolumab frente a sorafenib en primera linea (5),
y el estudio KEYNOTE 240, de pembrolizumab frente
a placebo en segunda linea (6). No obstante, aunque el
resultado de estos estudios es negativo desde el punto
de vista estadistico, 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-
nacion 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 compard tres ramas
con diferentes dosis de nivolumab e ipilimumab, y con-

siguid 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. Estdn pendientes de comunicarse
los resultados de un estudio de fase III que compara esta
combinacién con sorafenib en primera linea.

Sin embargo, a pesar de estos alentadores datos, los
mejores resultados obtenidos hasta la fecha con inmuno-
terapia en HCC avanzado proceden de la combinacién de
estos farmacos 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 accién la inhibicién de la angiogénesis).

Recientemente se han comunicado en el congreso
de ESMO Asia los resultados positivos del estudio IM-
bravel50, de fase III, aleatorizado, que ha comparado,
en primera linea, la combinacién de atezolizumab y
bevacizumab frente a sorafenib. Los dos objetivos pri-
marios del estudio (la supervivencia global y libre de
progresién evaluada por un comité independiente) son
estadisticamente superiores en la rama de combinacién
(8). Pendientes de la valoracidn por parte de las agencias
reguladoras, parece que este esquema va a posicionarse
como el tratamiento estdndar de primera linea en el HCC
avanzado. En la misma linea de investigacion, 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
linea, la combinacién de pembrolizumab y lenvatinib
frente a lenvatinib.

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

Por tdltimo, y no menos importante (y mds teniendo
en consideracion el coste econdmico de estos farmacos),
debemos definir qué subgrupos de pacientes son los que
mads 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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INTRODUCCION

Aunque algo mds lentamente que en otros tumores,
la inmunoterapia también estd desarrollandose en los
ultimos afios en algunos tumores digestivos, lo que per-
mite interesantes avances. Estos avances estdn 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 ttiles en ciertos
tipos tumorales y es necesario mejorar la seleccién de
pacientes.

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

A continuacién, vamos a repasar los principales avan-
ces que estan produciéndose en el campo de la inmu-
noterapia en los tumores digestivos no colorrectales.
Consideraremos, en primer lugar, aquellos canceres di-
gestivos que tienen inestabilidad de microsatélites (MSI)
y, posteriormente, por separado, el carcinoma de es6fago,
el adenocarcinoma géstrico, el adenocarcinoma de pan-
creas y el hepatocarcinoma.

CANCERES DIGESTIVOS CON MSI

MSI COMO BIOMARCADOR PREDICTOR DE EFICACIA
DE INHIBIDORES DE ICP

La presencia de MSI identifica tumores con defectos
en la reparacién del ADN con gran nimero de mutaciones
(tumores hipermutados), que se asocian con la expresion
de gran niimero de epitopos que implican una importante
inmunogenicidad de este subgrupo de tumores. El fenoti-
po con MSI puede ser identificado bien determinando la
pérdida de expresion de proteinas 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 anélisis de expresion de proteinas repa-
radoras por IHQ es mucho mads sencillo y barato y que su
correlacion con la MSI por PCR es adecuada, se realiza de
rutina este andlisis de [HQ. Venia realizéndose hasta ahora
con el fin de ayudar en la decision del tratamiento adyu-
vante en los CCR de estadio II y de identificar posibles
pacientes con sindrome de Lynch, aunque en la actualidad,
y dada la eficacia de la inmunoterapia en diversos canceres
avanzados en este subgrupo de pacientes con MSI, también
estd extendiéndose rdpidamente su uso en este contexto.

A la pérdida de expresion de protefnas reparadoras de
ADN (o MSI) puede llegarse por dos vias: la via germinal
(el sindrome de Lynch) o la via esporddica (por metilacién
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 canceres no colorrectales
con MSI. En estos pacientes se vio una importante tasa
de respuestas, muchas de ellas duraderas (1).
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CANCER ESOFAGICO

El cancer esofagico incluye dos entidades muy di-
ferentes desde todos los puntos de vista: el carcinoma
epidermoide de es6fago (habitualmente originado en
el eséfago proximal y medio) y los adenocarcinomas
esofdgicos distales, que a menudo son agrupados con
adenocarcinomas de la unién eséfago-gastrica. Estas
distintas entidades deberian ser consideradas por sepa-
rado, tanto a nivel de investigaciéon 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 incluyé 628 pacien-
tes con cancer esofdgico avanzado (el 92% eran metasta-
sicos; epidermoides, 64%, y el resto adenocarcinomas; el
38% eran asidticos) que en segunda linea fueron aleatori-
zados a pembrolizumab frente a QT (taxanos o irinotecdn,
aeleccion del investigador). El objetivo principal era la su-
pervivencia analizada de forma preestablecida, tanto en la
poblacién por intencién de tratamiento (ITT) como en los
epidermoides y como en los tumores PD-L1 CPS > 10%.
En la poblacién ITT se vio una tendencia que no alcanzé
la significacion estadistica 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 roz6 la significacion estadistica (Sv
mediana: 8,2 frente a 7,1 meses; Sv a los 18 meses: 24%
frente a 18%; HR 0,78, p 0,0095; significacion estadistica
preespecificada p < 0,0077). En 222 pacientes (35%), PD-
L1-CPS fue > 10%,y en este subgrupo si se vio una mejo-
ria estadisticamente 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; significacion estadistica
preespecificada: p < 0,0085). En cuanto a los objetivos
secundarios, se vieron mds respuestas con pembrolizumab
en los tres subgrupos; en SLP se vio mejorfa con pembroli-
zumab solo en el grupo de PD-L1-CPS > 10%, y en cuanto
ala toxicidad, esta fue globalmente menor en el brazo con
pembrolizumab. Con estos datos, la FDA ha aprobado el
pembrolizumab para carcinomas epidermoides de eséfago
avanzado con PD-L1-CPS > 10%.

Nivolumab

Recientemente se han publicado los resultados del fase
III ATTRACTION-3 (3), que compar6 nivolumab frente
a taxano (paclitaxel o docetaxel) en 2.7 linea de céncer de
es6fago avanzado. Aleatoriz6 un total de 419 pacientes,
de los cuales, pese a que también participaban centros oc-
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cidentales, el 96% fueron asidticos. El objetivo principal
era la supervivencia y se alcanz6 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 anélisis por subgrupos para superviven-
cia, todos los subgrupos analizados parecian beneficiarse,
y no se vio valor predictivo para la expresién de PD-L1
(TPS). En cuanto a los objetivos secundarios, no se vieron
diferencias significativas en PES ni en tasa de respuestas
(19% frente a 22%, p 0,63), aunque si en la duracién 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 mds favorables en el brazo de nivolumab. Se trata de
un estudio positivo que ayuda a posicionar el nivolumab
en la segunda linea de tratamiento del cdncer epidermoide
de es6fago. Sin embargo, la falta de poblacion occidental
en el estudio y la falta de un andlisis del valor predictivo
de la expresion de PD-L1 por CPS (solo se ha comunica-
do por TPS) son debilidades del estudio que dificultan su
aplicacién en Occidente.

ADENOCARCINOMA GASTRICO (CG)

INHIBIDORES DE ICP
Pembrolizumab

Los primeros resultados positivos con inhibidores de
ICP en CG se observaron también con pembrolizumab
en el estudio FIKEYNOTE 012 (4),que incluy6 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-IT KN-059. Este estudio tiene 3 cohortes. La primera
ha incluido 259 pacientes con adenocarcinoma gastrico
o de la UEG avanzado en 3.* o posteriores lineas, 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% habia recibido mas de3 lineas
previas y el 13% eran asiaticos. Globalmente la tasa de
respuestas fue del 12%j; el control de la enfermedad, 27%,
y la duracién de las respuestas, de 8,4 meses. Se observo
una mejor actividad en los pacientes con tumores PD-L1+
que en los negativos (respuesta: 15% frente a 6%; DC:
33% frente a 19%; duracion de la respuesta: 16,3 meses
frente a 6,9 meses), y en los pacientes en 3.” linea que en
los > 3. linea (respuesta del 16% frente al 6%). Un 4%
de los pacientes tenfa tumores con MSI-H. Se observé
una alta actividad en este subgrupo (respuesta del 57%).
La mediana de la SLP fue de 2,2 meses y lade Sv,de 5,5
meses, con un 45% de los pacientes vivos a los 6 meses.
Cuando se analizaron los resultados en funcién del origen
de los pacientes, la SLP no fue distinta, pero si se observd
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una tendencia hacia mejor Sv en asidticos que en no asia-
ticos. Con estos resultados, la FDA ha aprobado el uso de
pembrolizumab en pacientes con adenocarcinoma gastri-
co o de la UEG en segunda linea o posteriores, PD-L1 +.

Recientemente se ha publicado un estudio fase III, el
KN-061 (6), que compard pembrolizumab frente a taxol
en segunda linea de cdncer gastrico avanzado. Se inclu-
yeron 582 pacientes (cualquier PD-L1) y el objetivo pri-
mario fue doble: Sv y SLP en los pacientes PD-L.1 CPS
> 1%. En estos pacientes PD-L1 CPS > 1% se observo
una tendencia hacia mejor Sv con pembrolizumab que
no alcanzé la significacion estadistica (Sv mediana: 9,1
frente a 8,3 meses; Sv a los 18 meses: 25% frente a 14%;
HR: 0,82, p 0,042; significacién estadistica preespecifi-
cada: p < 0,0135), y no se vieron diferencias significati-
vas en SLP. En el andlisis del subgrupo de 27 pacientes
incluidos con MSI, tanto la Sv como la respuesta parecia
claramente superior con pembrolizumab. Cuando se ana-
liz6 el posible valor predictivo para Sv de la expresion
de PD-L1(CPS), los datos sugerian 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 andlisis
adolece de las limitaciones de los andlisis de subgrupos
y solo es generador de hipdtesis.

En primera linea de cdncer géstrico 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 IIT KN 855: QT-herceptina-placebo frente a
QT-herceptina-placebo).

Nivolumab

Tenemos el resultado positivo de un fase III asidtico
(8) que aleatorizé (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 mejord 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 andlisis por subgrupos no se vieron caracteristicas
clinicas ni histolégicas con posible valor predictivo de
eficacia y tampoco tuvo valor predictivo la positividad
o no de PD-L1 (expresion en células tumorales). Con
estos resultados, nivolumab ha sido aprobado en Jap6n
para pacientes con cdncer géstrico refractario indepen-
dientemente de PD-L1

En poblacién occidental con céncer géstrico refracta-
rio tenemos los datos del estudio de fase II aleatorizado
CM-032 (9). El primer brazo solo con nivolumab incluy6
43 pacientes, y se observé una tasa de respuesta del 17%,
de control de la enfermedad, del 33%, y un Sv media-
nade 8,5 meses y a 1 afio 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 combinacién de nivolumab
con ipilimumab a dos niveles de dosis, y se encontrd
una actividad interesante especialmente con la cohorte 2
(nivo 1-Ipi-3), que, aunque también fue mds téxica, es la
dosis que se decidi6 usar en posteriores estudios.

Estan en marcha dos grandes estudios de fase III en
céncer gastrico avanzado en primera linea. 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 inclusién en la rama nivo-ipi por ex-
ceso de toxicidad, continuando la inclusion 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 céncer gastrico refractario JAVELIN Gas-
tric 300 (10), que comparé6 QT frente a avelumab. Estd en
marcha un fase III que explora el papel de avelumab como
mantenimiento tras FOLFOX (JAVELIN Gastric 100).

También estdn 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 exploré su papel en monoterapia en CG como
mantenimiento tras una induccién de 1.* linea con QT
en un estudio de fase II aleatorizado (11), conresultados
negativos (no se mejor6 ni la irSLP ni la Sv).

Como ya se menciond anteriormente, si va a conti-
nuar el desarrollo de ipilimumab en combinacién con
nivolumab en CG avanzado y estd realizdndose un fse
IIT que compara nivo-ipi frente a QT en primera linea
(CheckMate 649)

Posibles biomarcadores para inhibidores
de inhibidores de inmunocheck points en CG

PD-L1.No esté claro el valor predictivo de la expresion
por IHQ de PD-L1. En primer lugar, los criterios para
considerar positividad son distintos segtin el fairmaco. Con
pembrolizumab se usa el CPS (> 1% o> 10%), que consi-
dera la positividad tanto en células tumorales como en las
no tumorales, y si ha mostrado capacidad para seleccio-
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nar pacientes que se benefician més 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 estd aprobado
por la FDA.

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

OTROS TRATAMIENTOS INMUNOTERAPICOS EN CG

También estdn estudidndose otras modalidades de
inmunoterapia en CG (vacunas, virus oncoliticos, etc.).

Cabe destacar los prometedores resultados comunica-
dos por un estudio de fase II aleatorizado, el FAST (12),
que explord el papel en CG del IMAB 362, un mono-
clonal anticlaudina que entre sus mecanismos de accién
incluirfa el inducir una respuesta inmunitaria adaptativa
mediada por células T. Este estudio aleatoriz6 a 161 pa-
cientes con CG avanzado con sobreexpresion de Claudina
(el 48% de los testados) en 1.* linea 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 eséfa-
go-gastricos resecables, bien afiadida a la QT/RT preope-
ratoria o posoperatoria (nivolumab, CM-577), bien
afadida a la QT adyuvante (nivolumab, ONO-4538-38)
o a la QT perioperatoria (atezolizumab, DANTE; pem-
brolizumab, KN-585; avelumab, ICONIC).

ADENOCARCINOMA DE PANCREAS (ACP)

En estos tumores, los resultados con inhibidores de
ICP hasta el momento no han sido buenos. La excepcion
seria 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 caracteristica. 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 estd
explordandose es la combinacién de distintas estrategias.
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Se han realizado multiples estudios fase I y II explo-
rando el papel en ACP avanzado de diversas modalidades
de inmunoterapia (vacunas, tratamientos con linfocitos
autélogos activados...) con resultados a veces interesan-
tes, pero no concluyentes. En un articulo 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 deberia estudiarse
en fases III adecuadamente disefiados.

Uno de los tratamientos inmunoterdpicos mds desarro-
Ilado en ACP ha sido GVAX + CRS-207. GVAX es una
vacuna elaborada con 2 lineas 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 combinacion
de ambas produjo mejor Sv que GVAX sola, y esta com-
binacién se explord en un estudio de fase II aleatorizado,
el estudio ECLIPSE, que compar6 GVAX+CRS frente
a CRS frente a QT y que recientemente ha comunicado
sus resultados, que han sido negativos (Sv mediana: 3,8,
54y 4,6 meses, respectivamente). Sigue en marcha el
estudio STELLAR, que estd explorando la combinacién
GVAX-CRS-nivolumab en ACP avanzado.

Otra vacuna que se ha investigado en céncer de pan-
creas no metastésico, el algepantucel-L, ha comunicado
recientemente resultados negativos de un fase III (el IM-
PRESS), que explord el afiadirlo o no a gen adyuvante
en pacientes resecados. Aun estd actualmente pendiente
otro fase III (el PILLAR) que explora el afiadirlo o no a
pacientes localmente avanzados.

Otra linea de investigacién 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 linea también se han comunicado recien-
temente los resultados negativos de un fase II (15) que
explor6 afiadir a la QT un inhibidor de IDO, y actualmen-
te estd pendiente de comunicar sus resultados un fase III
(el estudio RESOLVE) que ha explorado el anadir o no
ibrutinib (que evita la infiltracién por B regs que actian
como inmunosupresones) a GemAbx en primera linea.

HEPATOCARCINOMA (HCC)

NIVOLUMAB

El estudio de fase I/Il CheckMate 040 (16) incluyé 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 expansion (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
expresion de PD-L1 y de si 1a hepatopatia estaba en relacion
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con VHB, VHC o no hepatitis, y también parecia similar
si sorafenib previo o no. Estos datos son prometedores y
estd en marcha el fase III CheckMate 459, que compara
sorafenib frente a nivolumab en 1.* linea de HCC avanzado.

PEMBROLIZUMAB

El estudio de fase II CheckMate 024 (17) ha explorado
pembrolizumab en 104 pacientes con HCC en 2.7 linea 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%). Esta en marcha el estudio de fase IIl CM
240 que compara pembrolizumab frente a tratamiento solo
de soporte en pacientes con HCC en 2 * linea tras sorafenib.

DURVALUMAB

Un estudio de fase II ha explorado durvalumab en
40 pacientes con HCC en 2.? linea 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 comparé en 1. linea de
hepatocarcinoma avanzado sorafenib frente a la combina-
cion de atezolizumab-bevacizumab. Se aleatorizaron 501
pacientes (40% asidticos, 99% Child-Plug A, 82% BCLC
C). Este estudio tenfa dos objetivos primarios, y en ambos se
vio un incremento estadisticamente 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 (revision central) (SLP mediana 6,8 meses frente a 4,3
meses; HR 0,59 [IC 95%: 047,0,76),p <0,0001). En cuan-
to a los objetivos secundarios, también se mejoraron la tasa
y la duracién de las respuestas, el perfil de toxicidad con
atezo-beva fue tolerable y similar a sorafenib y el deterioro
clinico recogido por los pacientes se retrasd con atezo-beva.
Estos resultados son claramente positivos y posicionan a la
combinacidn atezolizumab-bevacizumab en la 1.% linea de
tratamiento del hepatocarcinoma avanzado.

OTRAS COMBINACIONES

Estdn explordndose combinaciones de durvalumab
con tremelimumab, de nivolumab con ipilimumab, de
lenvatinib con pembrolizumab...
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Apenas unos afos atrds, el tratamiento de los tumores
malignos digestivos diferentes al cdncer colorrectal con-
sistia en la administracién de una unica y exclusiva linea
de quimioterapia. En algunas situaciones, disponiamos de
diferentes opciones de tratamiento de primera linea de las
cuales no podiamos precisar el esquema estdndar optimo.
En la actualidad, y gracias a la evidencia disponible proce-
dente de ensayos clinicos aleatorizados, ya tenemos opcio-
nes eficaces en segunda y tercera linea de tratamiento. Con
todo ello, ha surgido la cuestién de cudl 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 serdn comentadas poniendo como ejemplo el
cancer gastrico avanzado (CGA).

El cancer géstrico 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 linea (1L) de trata-
miento sistémico no supera el afio de vida. El tratamiento
de 1L utilizando combinaciones de platino y fluoropirimi-
dina es aceptado como estdndar de tratamiento. Sin em-
bargo, la eleccién del platino (cisplatino u oxaliplatino)
o de la fluoropirimidina (5fluorouracilo o capecitabina)
queda en manos del clinico. El uso de tripletes de quimio-
terapia afiadiendo antraciclinas o taxanos puede conside-
rarse también como un tratamiento estandar validoen 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 combinacién sin platino, como irinotecan mas 5fluo-
rouracilo. Finalmente, queda por esclarecer cudl debe ser
la duracién éptima de la 1L. Podemos optar por continuar
con todo el tratamiento hasta la progresion 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
combinacién del antiangiogénico ramucirumab (anticuer-

po monoclonal frente al VEGFR-2) con paclitaxel tras los
resultados del estudio de fase IIl 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
si nos plantea problemas de tolerabilidad tras una 1L en
la que hayamos utilizado agentes derivados del platino, y
a consecuencia de la reciente incorporacién del régimen
FLOT en el tratamiento perioperatorio de la enfermedad
localizada. En consecuencia, a la hora de disefiar la planifi-
cacion y las secuencias de los tratamientos en CGA, debe-
remos ser muy cuidadosos para minimizar la neurotoxicidad
de todas las lineas de tratamiento de cara a no restarles opor-
tunidades futuras. Por otro lado, otras opciones vélidas en
2L son la monoterapia con ramucirumab, paclitaxel, doceta-
xel o irinotecan. Y en el caso de 1a 3L, disponemos de datos
de eficacia de TAS-102 y de nivolumab. Por supuesto, todo
lo comentado previamente serd 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 complicard en nuestra toma de decisiones.

Otro aspecto por destacar en el tratamiento del CGA,
ademds del aumento en la supervivencia, es el manteni-
miento de una buena QoL en nuestros pacientes. En el
céncer gastrico, la QoL de los pacientes es una cuestion 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 clinicos distan de tener la
calidad 6ptima para extraer conclusiones firmes, debemos
continuar incorporando este tipo de subestudios en los en-
sayos clinicos. Los llamados datos extraidos de la vida real
(real world data o RWD) tienen cada vez mds peso en la
toma de decisiones para preguntas que los ensayos clinicos
no son capaces de contestarnos. La incorporacion de infor-
macion obtenida de los pacientes (patient reported outco-
mes o PRO) y la combinacién de datos de PROs y RWD
seran 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 obtencién de una res-
puesta tumoral objetiva es especialmente deseable en
situaciones en las que se necesita una mejoria de los
sintomas provocados por el tumor. Sin embargo, es im-
portante sefialar que en el tratamiento del CHC no se
ha demostrado una correlacién directa entre la falta de
respuesta radioldgica y la ausencia de beneficio clinico
en términos de supervivencia global. De hecho, la ausen-
cia de progresién puede ser incluso mds precisa como
factor predictivo de la efectividad del tratamiento que
la respuesta inicial, sobre todo cuando esta es de corta
duracién o profundidad.

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

Tras una década sin resultados positivos en los mul-
tiples ensayos clinico con farmacos dirigidos molecu-
larmente frente a alteraciones concretas, lenvatinib, un
inhibidor multiquinasa oral frente a VEGFR 1-3, FGFR
1-4, RET, KIT, y PDGFRa, logré 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
demostré su superioridad en diversos objetivos secun-
darios del estudio, especialmente en la tasa de respuestas
objetivas, que alcanzé un 24% frente al 9% de sorafenib
(segun criterios mRECIST, que tienen en consideracion
la porcién del tumor que capta el contraste intravenoso

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

Por otro lado, los inhibidores de los puntos de control
inmunoldgico 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 duracion (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.%1linea (nivolumab, CheckMate-459) o en 2.* (pembro-
lizumab, KEYNOTE-240).

Esta falta de correlacién entre la eficacia en términos de
respuestas objetivas y la supervivencia global de los pa-
cientes parece no repetirse en los mds recientes estudios
de combinacién de agentes anti-PD1 y antiangiogénicos.
Los recientemente conocidos datos de la combinacién 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 comparacién con
el tratamiento estandar con sorafenib, sino también un
aumento significativo en la tasa de respuestas tumorales
(larama de tratamiento combinado ha alcanzado un 42%
de respuestas objetivas).

En definitiva, en los estudios pivotales de 1.* linea se
ha evidenciado cémo un aumento de la tasa de respuestas
objetivas puede llevar asociado un aumento significativo
en la supervivencia global (IMbrave150), pero también
como el aumento de supervivencia global no viene rela-
cionado con una elevada tasa de respuestas antitumorales
objetivas (estudio SHARP), e incluso cémo 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 adopcién de los denominados
pardmetros subrogados, mds réapidos y faciles de determi-
nar. Los mas comtinmente usados en oncologia se basan
en la evaluacion radioldgica de la respuesta tumoral de
acuerdo con criterios radioldgicos, y son esencialmente
la supervivencia libre de progresién (SLP), el tiempo
hasta la progresion tumoral (TTP) y la tasa de respuestas
objetivas. Asimismo, para la evaluacién de la respuesta
en CHC se han propuesto diferentes criterios radiold-
gicos. Aunque los criterios basados en la medicién de
la porcién “viable” del tumor (por ejemplo, mRECIST)
son superiores a los basados en la medicién del tumor
completo (por ejemplo, RECIST 1.1) en la evaluacion de
la eficacia de los tratamientos locorregionales, su supe-
rioridad en la evaluacién de la respuesta al tratamiento
sistémico auin no ha sido validada y aceptada de manera
universal. A pesar de las diferencias metodoldgicas 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 progresion tumoral; por tanto, no difieren en la
determinacidn de potenciales pardmetros subrogados de
supervivencia como son SLPy TTP.

La eleccidn de los criterios especificos de respuesta a
la hora de evaluar la eficacia del tratamiento sistémico
del hepatocarcinoma en términos de respuestas objetivas,
asi como el uso de los pardmetros subrogados como la
SLP y el TTP para predecir el beneficio esperable en
supervivencia de los pacientes, permitirdn en los préxi-
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mos aflos una mejora en el disefio de los estudios y una
mejor valoracién de la importancia de las respuestas
antitumorales, incluyendo aquellos casos en los que la
respuesta lograda es una prolongada estabilizacién de
la enfermedad.
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Aproximadamente el 50% de los melanomas presen-
tan una mutacién en BRAF, lo que provoca una acti-
vacion de la via RAS/RAF/MEK/ERK que favorece el
crecimiento tumoral e inhibe la apoptosis. Esto tiene una
serie de implicaciones terapéuticas, ya que disponemos
de farmacos que son capaces de inhibir de forma espe-
cifica esta proteina mutada.

El primero de los inhibidores de BRAF que se desa-
rroll6 fue el vemurafenib, y posteriormente aparecio el
dabrafenib. Ambos se compararon con el tratamiento
estdndar 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
progresién (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 adquisicidn de resistencias a los 6-7 me-
ses del inicio del tratamiento tras una respuesta inicial.
En estudios preclinicos se describié que la asociacion
precoz de un inhibidor de MEK al tratamiento podia
revertir esa resistencia. Asi, se llevaron a cabo diversos
ensayos clinicos 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 combinacion
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 andlisis comparativo de
los ensayos no es adecuado, ya que no se realizaron en
el mismo periodo de tiempo ni las caracteristicas de las
poblaciones son las mismas. Asi, en el ensayo CoBRIM,
el 46% de los pacientes tratados con la combinacién pre-
sentaban una elevacién de la LDH, que es factor de mal
prondstico, mientras que en el estudio COMBI-d eran el
37% y en el ensayo COLUMBUS solo del 29%. Estas
diferencias no sabemos si podrian explicar ese mayor
beneficio en SLP y SG. Se ha postulado que este bene-
ficio de supervivencia en el ensayo COLUMBUS podria
ser debido a que encorafenib es un inhibidor de BRAF
muy selectivo, inhibiendo solo las células que presentan
la mutacién BRAF, y con una vida media de disociacion
10 veces superior a la de dabrafenib o vemurafenib, lo
que permite mantener la inhibiciéon durante un mayor
periodo de tiempo. Sin embargo, no disponemos de en-
sayos comparativos que nos muestren cudl de los trata-
mientos es mds eficaz.

Otro aspecto a tener en cuenta es la toxicidad. En
todos los estudios, mds del 90% de los pacientes sufrie-
ron alglin acontecimiento adverso. Los mds frecuentes
eran: diarreas, vomitos, rash, fotosensibilidad, artralgias
y elevaciones de transaminasas y de la creatinquinasa.
La mayor parte de ellos fueron manejables con reduc-
cion 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-
BUY).

Sin embargo, en el caso que nos ocupa, que es la
eficiencia del tratamiento, nos encontramos frente a far-
macos con una eficacia y toxicidad similares, por lo que
el tratamiento més eficiente serd aquel que presente una
mejor relacion coste-efectividad.
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TABLAI

ENSAYOS CLINICOS EN MELANOMA METASTASICO EN LOS QUE SE EVALUA LA EFICACIA DE LA COMBINACION DE UN
INHIBIDOR DE BRAF Y DE MEK FRENTE A UN INHIBIDOR DE BRAF EN MONOTERAPIA

Ensayo Fdrmacos Tasa de respuesta Mediana SLP (meses) Mediana de SG
(meses)
CoBRIM V frenteaV + C 50% V frente a 7,2mYV frente a 174 mV frente a
70% V + C 126 mV+C 225mV+C
COMBI-v V frenteaD+ T 51% V frente a 7,3 mYV frente a 18 m V frente a
64% D+ T 114mD+T 256 mD+T
COMBI-d D frenteaD+T 55% D frente a 8,8 m D frente a 18,7 m D frente a
68% D+ T 11mD+T 2510mD+T
COLUMBUS V frente a E frente  41% V frente a52% E 7,3 m V frente a 16,9 mV frente a 23,5
aE+B frente a 64% E+B 9,6 m E frente a m E frente a
149mE+B 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 afios del 44% de los pacientes con
nivolumab (1), de cerca del 39% para pembrolizumab
(teniendo en cuenta que este estudio permitia pacientes
en segunda linea) (2) y del 52% con la combinacién de
ipilimumab + nivolumab (1).

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

Para las estrategias prospectivas, estdn llevandose a
cabo multiples ensayos clinicos basados en combinacio-
nes de anti-PD1 con otras moléculas. Por desgracia, dos
de ellos, la combinacién de pembrolizumab con epaca-
dostat (3) y la combinacién 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 andlisis
de las caracteristicas de los pacientes de ensayos clinicos
aleatorizados o del conjunto de ellos (pool analysis) de
largos supervivientes, asi como las de los pacientes a los
que por desgracia no les funciona el tratamiento, aunque
resulta dificil constituir una herramienta para la toma de
decisiones, si que puede servirnos para establecer hipo-
tesis o seleccion de pacientes con dichas caracteristicas
de mejor o peor prondstico que optimicen el disefio de
los ensayos clinicos futuros.

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

1. ECOG del paciente: la gran mayoria 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 caracteristicas basales que podrian
definirse como de mal prondstico (metdstasis
cerebrales, enfermedades autoinmunes o reac-
ciones adversas graves a ipilimumab previo). El
ECOG 2 o mayor es claramente el factor de peor
prondstico (5).

2. LDH basal antes de tratamiento: en el estudio
CHECK-MATE 067 se establecié una compara-
cion entre pacientes con niveles de LDH normales
frente a niveles elevados, y se confirmé un peor
prondstico 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 combinacién 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,
ademads, tenian menos de 3 sitios metastasicos,
tenian un mejor prondstico (6).

3. Tipo de respuesta: la respuesta completa se aso-
cié claramente a un mejor prondstico, 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 caracteristicas, tales como firmas de expresién
génica, carga mutacional, microbiota y estado de BRAF,
asi 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 serdn discutidos
en la presentacion.
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La inmunoterapia como tratamiento clave del paciente
con melanoma: del estadio III al estadio avanzado

EVA MUNOZ COUSELO

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

El melanoma constituye el tipo de cdncer dermatoldgico
mas letal, tras el carcinoma de células de Merkel: supone
en torno a un 2,3% del total de los diagndsticos de cancer
en Espafia, con 5000 nuevos casos al afio (1). La tasa de
incidencia ajustada por 100000 habitantes se sitia entre 5,2-
8,6 nuevos casos/afio para el total de poblacién, mostrando
una incidencia creciente. Por otra parte, la mortalidad por
melanoma estimada en nuestro pais para el afio 2012 fue de
967 casos (1). Aunque la mayor parte de los melanomas se
diagnostican en fases tempranas, un porcentaje nada des-
defiable de los mismos (19-25%) recidivan y/o debutan en
situacién avanzada locorregional y/o a distancia.

Hasta el afio 2010, el tratamiento sistémico del melano-
ma metastasico 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 tltimos afios hemos asistido
auna revolucion en la terapia sistémica del melanoma de la
mano de terapias dirigidas y de la moderna inmunoterapia.

La inmunoterapia estd cambiando de una manera radical
el panorama de la oncologia en general, y el melanoma es
uno de los tumores que més se benefician de esta estrate-
gia de tratamiento. En el contexto adyuvante, ipilimumab
demostré por primera vez en pacientes afectos de melanoma
en estadio III un claro beneficio en supervivencia libre de
progresion y en supervivencia global en comparacién con
placebo. Desde entonces, los anticuerpos anti-PD-1 han
mostrado un 50% reduccidn en el riesgo de recurrencia en
comparacion con placebo (pembrolizumab) en pacientes
afectos de estadio I1I y una reduccién del 35% en compara-
cién con ipilimumab (nivolumab) para melanoma resecado
en estadio Il y IV resecado. Estos dos tltimos formacos han
pasado a ser un estandar de tratamiento en el contexto adyu-
vante para pacientes BRAF mutados o no mutados (3). En el
contexto metastasico, el estandar de tratamiento basado en
inmunoterapia es el uso de un agente anti-PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab). Las mejoras en supervivencia libre de
progresion y en supervivencia global relacionadas con esos
tratamientos no tienen precedentes, mostrando en torno a 5
afios tasas de supervivencia global de entorno el 43-44%.
Sin embargo, la eficacia de la inmunoterapia en el entorno

metastdsico se puede mejorar atin mds 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 afios 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 todavia estd evolucionando y la esperanza y el
mayor desafio para el futuro es comprender la inmuno bio-
logia 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
clinico a largo plazo. Los objetivos adicionales incluyen
también: la integracion Sptima de la terapia inmune con
las terapias no inmunes, el desarrollo y la validacion de
biomarcadores predictivos en el entorno metastdsico y bio-
marcadores prondsticos 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
aparicion de la toxicidad, disminuir su incidencia y optimi-
zar la duracion de la terapia con inmunoterapia. Y es que
sin duda en melanoma, jlo mejor esté por llegar!

BIBLIOGRAFIA

1. GalceranJ, Amijide A, Carulla M, et al. Cancer incidence in Spain,
2015. Clin Transl Oncol 2017;19(7):799-825. DOI: 10.1007/
$12094-016-1607-9

2. Kom EL, Liu PY, Lee SJ, et al. Meta-analysis of phase II coope-
rative group trials in metastatic stage IV melanoma to determi-
ne progression-free and overall survival benchmarks for future
phase II trials. J Clin Oncol 2008;26(4):527-34. DOI: 10.1200/
JCO.2007.12.7837

3. Livingstone A, Agarwal A, Stockler MR, et al. Preferences for
Immunotherapy in Melanoma: A Systematic Review. Ann Surg
Oncol 2020;27(2):571-84. DOIL: 10.1245/s10434-019-07963-y

4. Cohen JV, Buchbinder EI. The Evolution of Adjuvant Therapy
for Melanoma. Curr Oncol Rep 2019;21(12):106. DOI: 10.1007/
$11912-019-0858-3

5. Weiss SA, Wolchok JD, Sznol M. Immunotherapy of Melanoma:
Facts and Hopes. Clin Cancer Res 2019;25(17):5191-201. DOI:
10.1158/1078-0432.CCR-18-1550



0213-8573/2020/81-82
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2020 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 34, Supl. 1, pp. 81-82, 2020

Evidencia y experiencia: como optimizar el tratamiento

de los sarcomas de partes blandas
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Hasta la actualidad, la evolucion del tratamiento de
los sarcomas de partes blandas ha cambiado muy poco.
Desde la introduccién de la adriamicina a principios de
los afios setenta, ha sido, y sigue siendo, el tratamiento
de eleccion en la primera linea en los sarcomas de partes
blandas irresecables. En los afios ochenta, se afladieron
al arsenal terapéutico la dacarbacina, al inicio de la dé-
cada, y la ifosfamida al final. Posteriormente, tuvieron
que pasar casi 30 afios —hasta el afio 2007 — para que
se aprobara un nuevo farmaco: trabectedina. Desde en-
tonces, Pazopanib, en 2012, y eribulina, en 2016, se han
incorporado a la lista de firmacos aprobados para su uso
en enfermedad avanzada. En 2017, tras un fase Ib-II,
olaratumab en combinacidn con adriamicina sorprende
por conseguir, tras casi 40 afios de reinar en solitario en
la primera linea, una mejoria en supervivencia global
que obliga a las agencias americana y europea a dar la
aprobacion 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
autorizacion.

El futuro persigue nuevos farmacos mds dirigidos se-
glin caracteristicas moleculares de los diferentes subtipos
que componen los sarcomas de partes blandas. Existen
multiples estudios de fase I-II con diferentes terapias y
combinaciones que incluyen inmunoterapia, vacunas, in-
hibidores de tirosina quinasa, terapias dirigidas y nuevos
agentes quimioterdpicos.

Al expandirse las posibilidades terapéuticas, los oncé-
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 diagndsti-
co adecuado, definiendo el subtipo histolégico correcto,
que ayudard a establecer la secuencia terapéutica adecuada,
adaptando el esquema al paciente de forma individualizada y
teniendo en cuenta el deseo del paciente. En la investigacion
de esta patologia, la bisqueda de terapia dirigidas a dianas
especificas de subtipos especificos 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 linea, para encontrar en cada caso el mejor trata-
miento que mejore la cantidad y la calidad de vida.

TABLAI

Histologia Diana Agente
Gist Kit/PDGFR Imatinib
Dermatofibrosarcoma protuberans T(17-22)PDGFR Imatinib
PEComa mTor/TSC1/2 Inhibidores rapamicina
T cel gigantes 6seo Rank/Rankl Denosumab
TVNP T(1-2)CSF-1 AntiCSF-1
Tumor miofibriblastico Inflamatorio Alteraciones ALK Crizotinib
Sarcoma alveolar VEGFR? Anto-VEGFR
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Alrededor del 70% de los tumores infiltrantes de
mama tienen sobreexpresion de los receptores de estro-
genos (RE+) sin tener expresion de la proteina HER2
(HER2 negativos). Respecto al estadio metastésico (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-
rén recurrencia a distancia a pesar del tratamiento inicial.
Por esta razon, un porcentaje de las pacientes con cancer
de mama RE+/HER2- en estadio IV no habran recibido
terapia hormonal previa (pacientes con cdncer avanzado
de novo), mientras que las pacientes con recidivas de
estadios iniciales habran sido expuestas a terapias endo-
crinas previas durante la adyuvancia.

La terapia endocrina es el pilar terapéutico para el
cdncer de mama metastdsico RE+/HER2-, tanto por su
eficacia como por su seguridad. El tratamiento quimio-
terdpico en primera linea representa una opcion exclu-
sivamente en pacientes no candidatas al tratamiento
hormonal inicial, como son las situaciones clinicas de
crisis visceral amenazante para la vida. Esta cohorte
de pacientes con crisis visceral no fue incluida en los
estudios clinicos actuales de cdncer de mama metastasico
y, por lo tanto, desconocemos el beneficio de los nuevos
agentes inhibidores CDK en esta poblacidn.

El objetivo del tratamiento endocrino consiste EN
interferir la sintesis de estrégenos o bien interferir su
actividad (Tabla I). Tenemos suficiente evidencia de que
en las pacientes premenopdusicas debemos suprimir la
funcién ovérica (con andlogos de LHRH o con doble
anexectomia), ademads de afiadir las terapias endocrinas
antitumorales. También conocemos que los inhibidores
de aromatasa (NSAI) son mds eficaces que tamoxifeno
como primera linea del cdncer de mama RE+/HER2-,
asi como que un degradador selectivo del receptor de es-
trogenos (SERD) (fulvestrant) también representaba una
opcion en la primera linea del cadncer de mama avanzado.

A pesar del beneficio del tratamiento endocrino en mo-
noterapia, la mayoria de las pacientes con cdncer de mama
metastdsico RE+/HER2- finalmente experimentaran una
progresion sistémica de su enfermedad que supondra un
compromiso de su vida. El conocimiento de la biologia del
RE y de sus mecanismos de resistencia nos ha llevado a
abrir lineas de investigacion para prevenir la resistencia o
revertir la sensibilidad del tratamiento endocrino.

Una de las principales lineas 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 proteinas con una funcién bioldgica muy
relevante en el control del ciclo celular. Estradiol esti-

TABLAI

TERAPIA ENDOCRINA PARA EL CANCER DE MAMA RE+

Andlogos de LHRH Disminuyen la produccién ovdrica de estrégenos en mujeres premenopausicas
Inhibidores de la aromatasa Disminuye la sintesis de estrégenos en mujeres posmenopausicas

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 expresion de la ciclina D1, activa las CDk4-6 y
facilita la progresion 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 combinacidn con terapia endocrina,

han demostrado incrementar, de forma estadisticamente
significativa y clinicamente manejable, la supervivencia
libre de progresion (DFS), la tasa de respuestas objetivas
(ORR) e, incluso en algin escenario, la sobrevida global
(OS) de las pacientes con cdncer de mama metastdsico
RE+/HER2- (1-5) (Tabla II).

TABLAII

RESUMEN DE LOS EECC DE FASE III CON CDK-I EN COMBINACION CON TERAPIA ENDOCRINA
EN CANCER DE MAMA METASTASICO ER+/HER2-

Estudio Poblacion CDK-i

Combinacion DFS  ORR (0N QOL  Referencia

PALOMA-2

Posmenopdusicas Palbociclib ~ NSAI

Mejor Mejor NA Igual

MONALEESA-2 Posmenopdusicas Ribociclib NSAI

Mejor Mejor NA Igual

MONARCH-3

Posmenopdusicas Abemaciclib NSAI

MONALEESA-7 Premenopdusicas Ribociclib

1
2
Mejor Mejor NA Igual 3
4

NSAI+SO  Mejor Mejor Mejor Mejor

MONALEESA-3 Posmenopdusicas Ribociclib

Fulvestrant Mejor Mejor Mejor Igual 5

NSALI: inhibidor de aromatasa no esteroideo; SO: supresion ovdrica; DFS: supervivencia libre de progresion; ORR: tasa
de respuesta objetiva; OS: supervivencia global; NA: no disponible: QOL: calidad de vida.
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El céancer de mama con expresion 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 activacion constitutiva
del receptor estrogénico, asi como la activacion de vias
alternativas como RAS/MAPK, NFxB, o PI3K/AKT/
mTOR. La via de fostatidilinositol 3-quinasa (PI3K)
comprende una familia de enzimas de sefializacién intra-
celular con tres puntos de control fundamentales (PI3K,
AKT y mTOR). Esta via estd frecuentemente alterada
en el cdncer de mama debido a mutaciones sométicas
de PIK3CA (36%), PIK3R1 (3%), PTEN (3%) y AKT
(2%) (1).

PI3K es un heterodimero compuesto por una subu-
nidad regulatoria y otra catalitica. Existen 4 isoformas
de la subunidad catalitica, cada una de las cuales esta
codificada por diferentes genes. La isoforma a de PI3K
codificada por el gen PIK3CA es la mds frecuentemente
alterada en cancer de mama. De este modo, en funcion
de la selectividad de inhibicidén de PI3K, se clasifican en
paninhibidores o inhibidores no selectivos como buparli-
sib y, por otra parte, inhibidores selectivos de la isoforma
a como alpelisib.

Buparlisib ha sido desarrollado en combinacién con
fulvestrant tras progresién a inhibidores de aromatasa
en el estudio BELLE-2 y tras progresion a inhibido-
res de aromatasa y everolimus en el estudio BELLE-3
(2,3). En el primero de ellos se demostré el beneficio de
la combinacién de buparlisib con fulvestrant tanto en la
poblacién general como en los tumores con activacién
de la via PI3K determinada en tejido. Sin embargo, en el
analisis en DNA tumoral circulante (ctDNA), el beneficio
se restringio a aquellas pacientes con mutaciones de PI-
K3CA. El estudio BELLE-3 confirmé la actividad de
buparlisib y mostré tanto el valor predictivo de andlisis

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 psiquidtricas (depresion, ansiedad...) en un
10% de las pacientes, lo que limita su administracion en
la prictica clinica.

Alpelisib es un inhibidor especifico de la isoforma o
de PI3K que ha mostrado actividad en cdncer de mama
con mutacién de PIK3CA tanto en modelos preclini-
cos como en un estudio de fase I en combinacién 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 compard alpelisib (300 mg/dia) més fulvestrant con
placebo + fulvestrant en pacientes con cancer de mama
RH + HER- previamente expuestas a una terapia hor-
monal. Las pacientes fueron incluidas en dos cohortes
en funcion del estatus mutacional de PIK3CA analizado
por PCR en tejido. El objetivo principal del estudio fue
demostrar una mejoria en la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) en la cohorte de pacientes con mutacion
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 mutacion de PIK3CA, se observd una
mejoria 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 mutacién
de PIK3CA, sin que se observara mejoria en la cohorte
de pacientes wild-type. Los efectos adversos de grado
3 0 4 mds 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 interrupcidn del tratamiento con alpelisib
en el 25% de los casos frente al 4,2% en el brazo de
placebo (4). Ademads del andlisis 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 funcién
del estatus mutacional de PIK3CA. El tratamiento con
alpelisib se asoci6 a una mejoria en la SLP en pacien-
tes con mutacién de PIK3CA determinada en plasma,
lo que demuestra la utilidad del anélisis de ctDNA en
la seleccién de pacientes candidatas a tratamiento y la
confirmando la robustez de los resultados del objetivo
primario.
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Nuevas estrategias en el tratamiento del cancer de mama HER2+

MANUEL RUIZ BORREGO

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

El tratamiento de las pacientes con cdncer de mama
HER?2 + constituye un paradigma del tratamiento diri-
gido en cdncer de mama. El uso de un anticuerpo mo-
noclonal —trastuzumab— afiadido a la quimioterapia
demostré un beneficio en pacientes metastisicas que
expresaban una diana especifica: el receptor HER2 (1);
de esta manera se inicia con cimientos muy s6lidos un
nuevo edificio terapéutico para las pacientes con cdncer
de mama HER2+. En este edificio han aparecido en estos
afos 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 dltimos
15 afos han ido publicdndose estudios que han demos-
trado incrementos sucesivos tanto en términos de su-
pervivencia libre de progresién como en supervivencia
global. El ensayo CLEOPATRA (3) ha sido la dltima
aportacion de interés. En este sentido, la adicién de per-
tuzumab al trastuzumab y a la quimioterapia consigue
una mediana de supervivencia global de casi 5 afios en
la primera linea de tratamiento de enfermedad, pero esta
claro que tiene camino por recorrer: todavia las pacien-
tes con cancer de mama avanzado HER?2 positivo tienen
como causa de su muerte habitualmente esta patologia;
es decir, siguen produciéndose situaciones de progresion
de la enfermedad tras un primer control.

En segunda linea de tratamiento después de la intro-
duccidn de lapatinib afiadido a capecitabina (2), se sittia
la irrupcién de un nuevo concepto de terapia: los anti-
cuerpos conjugados (4); es decir, la unién de un citoto-
xico al anticuerpo que se unird, a su vez, al receptor de
membrana, con lo que se produce una entrada dirigida
del citotéxico 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 sélido

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

De manera reciente, ademas de la introduccion de
nuevos farmacos para el tratamiento del cdncer de mama
avanzado HER2 positivos, se han producido avances en
la definicién de enfermedad HER2: ya hemos empeza-
do a utilizar el concepto de enfermedad HER?2 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+, podriamos dividirlas
en nuevos anticuerpos, nuevos anticuerpos conjugados,
inhibidores de tirosina quinasa recientes y empleo del
cross-talk de 1a via HER2 con otras vias de sefializacion
celular o combinaciones terapéuticas novedosas: mar-
getuximab (7) es un anticuerpo monoclonal anti-HER?2
cuya fraccion Fc (Fig. 1) ha sido optimizada para aumen-
tar la actividad antitumoral, mejorando la citotoxicidad
mediada por células.

Margetuximab
HERZ binding regions

Fab
region

|| Fe region

Fig. 1.



88 M. RUIZ BORREGO

En cuanto a los anticuerpos conjugados que podria-
mos llamar de segunda generacidn, es tratuzumab deru-
xtecdn 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 cdncer de
mama metastdsico HER2+ que han sido tratadas previa-
mente con TDMI1 (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 metastdsicas con una mediana
de 4 lineas previas y con més de un 48% de pacientes
con enfermedad cerebral, la combinacion 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 cancer de mama HER?2 positivo
metastdsico incluyen el uso de abemaciclib en pacientes
con enfermedad triple positiva (7), la combinacién de
TDM1 y neratinib y el uso de farmacos inhibidores
de pi3k, como MEN 1611, para mujeres HER?2 positivas
con mutacién PI3K (estudio PRECISE en reclutamiento)
(7). Finalmente, otra opcién también prometedora es la
combinacién de la terapia dirigida HER2 con inhibido-
res de checkpoints inmunes: trastuzumab-durvalumab,
trastuzumab-pembrolizumab, etc.

Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival
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El cancer de mama (CM) sigue siendo un problema de
salud publica dada su elevada incidencia, si bien es cierto
que la supervivencia de las pacientes con CM ha mejo-
rado en esta ultima década. Se han producido mejoras
sustanciales en la tasa de curacion, asi como en las tasas
de supervivencia global, en el caso de las pacientes con
cancer de mama metastdsico. Este aumento en la super-
vivencia se ha obtenido fundamentalmente gracias a los
avances en las estrategias de tratamiento en los subtipos
HER?2 + y Luminal, mientras que, desafortunadamente,
el subgrupo triple negativo (TN) sigue siendo el de peor
prondstico.

El cédncer de mama TN sigue siendo “un cajon 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 biologia, evolucién,
pronostico y estrategia terapéutica diferentes. A esta fal-
ta de un mejor conocimiento de este subgrupo desde el
punto de vista biolégico se suma la ausencia de dianas
terapéuticas y, por tanto, de estrategias de tratamiento efi-
caces, a parte de la ya cldsica 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 afios estd incor-
porada como estdndar en el tratamiento de otros tumores,
como el melanoma o el cadncer de pulmén.

Hasta la fecha solo habia demostrado eficacia en el
tratamiento del CM avanzado TN con expresién de PDL1
(Impassion -130), datos comunicados en ESM02018,
pero no en el tratamiento del CM en estadio precoz.
En este ultimo afio 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 habfan comunicado datos de EC de fase II con dur-
valumab: el GeparNuevo, que sugeria 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 diseflo, una estrategia
terapéutica y unos objetivos diferentes.

El Keynote 522 es un estudio de fase III con una
aleatorizacién 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 cirugia (un total de 9 ciclos). Los
objetivos principales de este estudio fueron respuesta
patoldgica completa pCR (ypTO0/Tis ypNO) y supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE). No se seleccionaban
por estatus de PDLI1, si bien se requeria tejido tumoral
para su determinacién. Este estudio demuestra un bene-
ficio estadisticamente significativo en la tasa de pCR a
favor de la rama de combinacién con pembrolizumab;
beneficio independiente de la sobreexpresion 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 combinacién 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 permitia también la inclusién 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 afadir atezolizumab al
tratamiento neoadyuvante con nabpacliaxel-carboplati-
no. En este caso, se observa una diferencia —aunque
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no es estadisticamente significativa— en el beneficio de
afadir atezolizumab en la tasa de pCR en los tumores
PDL-1+, a diferencia de lo que ocurria 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
dltimo metaandlisis comunicado que analiza la relacién
entre pCR y supervivencia se demuestra una correlacién
entre ambos en el subgrupo de pacientes con CMTN.

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

Comparando ambos estudios que evalian 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 quimioterdpicos
que, seglin datos previos, estarian entre los agentes mas
inmunogénicos.

El agente inmunoterdpico empleado también es dife-
rente (anti-PD1 frente a anti-PDL1), asi 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 expresién de PDL1 en términos de tasa de
pCR, si bien en ambos casos muestra una correlacién con
una mayor tasa de pCR con la quimioterapia, pero no
predice quién se beneficia de la inmunoterapia.

Segun 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, asi como de los
resultados del papel de otros biomarcadores, se convierte
en un nuevo estdndar de tratamiento neoadyuvante en el
CMTN, pendiente de aprobacién 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 atin muchas preguntas por resolver sobre el
papel de la inmunoterapia en el escenario neoadyuvante,
sobre la duracién de la terapia y su papel en la adyuvan-
cia. Asimismo, faltan por identificar biomarcadores, asi
como su impacto en la supervivencia que, como hemos
referido al inicio, es uno de nuestros objetivos fundamen-
tales: aumentar la tasa de curacidn de nuestras pacientes
con CMTN en estadio precoz.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. Loibl S, Untch M, Burchardi N, et al. A randomized phase II study
investigating durvalumab in addition to an anthracycline taxa-
ne-based neoadjuvant therapy in early triple-negative breast can-
cer: clinical results and biomarker analysis of GeparNuevo study.
Ann Oncol 2019;30(8):1279-88. DOI: 10.1093/annonc/mdz1

2. Marra A, Viale G, Curigliano G. Recent advances in triple
negative breast cancer: the immunotherapy era. BMC Med
2019;17(1):90.

3. Oner G, Altintas S, Canturk Z, et al. Triple-negative breast can-
cer-Role of immunology: A systemic review. Breast J 2019; Dec
4.DOLI: 10.1111/tbj.13696

4. Schmid P, Chui SY, Emens LA. Atezolizumab and Nab-Paclita-
xel in Advanced Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med
2019;380(10):987-8. DOI: 10.1056/NEJMc1900150

REev. CANCER 2020;Vor.34(SurL.1):89-90



0213-8573/2020/91-92
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2020 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 34, Supl. 1, pp. 91-92, 2020

La oportunidad de la inmunoterapia en el cancer de mama

metastasico triple negativo

DIEGO MALON

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

El cancer de mama triple negativo (TNBC) es una en-
fermedad heterogénea caracterizada por la no expresién
de recetores hormonales ni HER2, y supone aproximada-
mente el 15-20% de todos los canceres de mama. Tienen
un peor prondstico y habitualmente presentan afectacion
visceral y rdpidas progresiones. Hasta el momento, su
tratamiento se ha caracterizado por no tener ninguna
terapia dirigida especifica, con una ventana terapéutica
limitada, a diferencia de las HER2 o luminales. La qui-
mioterapia es la tinica opcién de tratamiento.

Hoy en dia estd profundizdndose en la subclasifica-
cién molecular con diferentes expresiones génicas con
la esperanza de poder trasladar pronto nuevos abordajes
terapéuticos dirigidos a nuestra préctica habitual. En la
época del renacimiento de la inmunoterapia en cdncer
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 cin-
cer de mama también existe una ventana de oportuni-
dad en la que estdn focalizdndose los mayores esfuerzos
en investigacién. La mayoria de los cdnceres de mama
son poco inmunogénicos y tipicamente tienen baja in-
filtracion linfocitaria. E1 TNBC se caracteriza por una
mayor infiltracién linfocitaria tanto en el estroma como
intratumoral (lo que sabemos que es factor prondstico y
predictivo de respuesta a inmunoterapia). Especialmente
los subtipos inmunomodulatorio y basal-like tienen una
elevada infiltracion de células inmunes, células presen-
tadoras de Ag y una mayor activacién de vias de activa-
cion inmune. Por otro lado, sabemos que tienen una tasa
mutacional més alta (por ejemplo, BRCA1 y 2) y son tu-
mores mds inestables genéticamente (otro factor predic-
tivo de respuesta). Ademds, la capacidad de evasién a la
vigilancia inmune —una de las hallmark principales en
céncer—, hace que estos tumores acumulen resistencias

a la capacidad citotdxica del sistema inmune a lo largo
de su evolucién (sobreexpresion de puntos de control
inmune con capacidad inhibitoria, células reguladoras,
baja expresion 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 actdan sobre el microambiente tumoral
0 combinaciones que puedan mejorar la exposicion an-
tigénica y optimizar su presentacion son vias de investi-
gacién en marcha especialmente en el TNBC.

El PD-L1 esta expresado aproximadamente en el 20-
50% de todos los tumores de cdncer de mama y se asocia
con un mayor grado histolégico, tumores mas grandes
y ausencia de receptores hormonales. Esta expresion
es mayor en TNBC. En nuestra practica habitual ya
disponemos de la primera indicacién en 1.* linea de la
enfermedad metastdsica en pacientes con expresion de
PDI1+ con atezolizimab junto con paclitaxel albimina,
con un beneficio discreto, pero significativo, en el objeti-
vo principal (PES), pero importante impacto en OS y PFS
en aquellos tumores que presentaban sobrexpresion de
PDL1. Estudios adicionales con pembrolizumab, avelu-
mab o durvalumab en diferentes lineas de tratamiento
muestran respuestas habitualmente en torno al 20%.
Nuevas estrategias de combinacién 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 quimioterdpicos
o radioterapia u otras terapias dirigidas como inhibidores
de PARP. Nuevas moléculas que actdan sobre LAG3,
0X-40, células presentadoras de antigenos, macréfagos
asociados al tumor, terapias celulares avanzadas o vacu-
nas de Ag tinico o polivalentes estdn en desarrollo clinico
(Figs. 1y 2).
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Supervivencia global y dolor
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Mis del 70% de los pacientes con cancer va a sufrir
dolor a lo largo de su evolucién. La valoracién de este
sintoma se ha imbricado de tal manera en el quehacer
diario de la consulta de oncologia que ningtin paciente
sale de la vista del médico/enfermera sin que se le haya
preguntado si tiene dolor y, en caso afirmativo, por sus
caracteristicas y la terapia a implantar.

Ningtin profesional duda de la importancia de un con-
trol analgésico correcto y, en la actualidad, disponemos
de un arsenal tanto farmacolégico como intervencionista
que nos permite poder asegurar que ningtin paciente con
cancer debe sufrir dolor.

Pero el sufrimiento producido por el dolor va mas alld
de un mero sintoma fisico; los pacientes con dolor mal
controlado experimentan una serie de impactos emociona-
les negativos que complican su calidad de vida, asi como
la propia adherencia a los tratamientos antineopldsicos.

En la conferencia que voy a desarrollar analizaremos
el papel que el dolor tiene m4s alld 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.

REv. CANCER (Madrid)
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Tenemos datos en diferentes tumores (como el de
mama, el de pulmén y el de colon) en los que esta re-
lacion no parece clara; sin embargo, en canceres como
el de préstata parece ser un factor prondstico 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 disminucién de la tolerancia a los tratamientos por
parte de los pacientes, asi como una sobreactivacion de
los receptores mu de opioides.

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

En conclusién, a lo largo de mi exposicién intentaré
arrojar un poco de luz sobre este aspecto tan interesante,
como es la relacién 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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DEFINICION DE ESTRENIMIENTO INDUCIDO POR OPIOIDES
(EIO)

El estrefiimiento es el efecto secundario més frecuen-
te asociado al uso de opioides. Hay que definir correc-
tamente el significado de estrefiimiento inducido por
opioides (EIO) puro. Se referiria al desarrollo de estrefii-
miento como consecuencia del comienzo del tratamiento
con opioide o por aumento de su dosis y sin indicios
de estrefiimiento previo por otras causas, como estre-
fimiento funcional u otro tipo de factores desencade-
nantes, farmacolégicos o no farmacolégicos (dietéticos,
deshidratacion, inactividad, etc.). En el caso de pacientes
oncoldgicos, esta definicién es més dificil de estructurar
por la gran cantidad de factores asociados que coexisten
de forma metacrénica y que podrian potenciar la toxici-
dad gastrointestinal del opioide (1).

EVALUACION CLINICA

En todo paciente que inicia un tratamiento con opioi-
des, a lo largo de su proceso, ademads de en la evaluacién
de la eficacia analgésica, hay que incidir activamente
en la anamnesis sobre preguntas relacionadas con los
efectos secundarios de estos farmacos y, por supuesto,
en la mas frecuente de todas: cémo es el estrefiimiento.

Las preguntas incluirfan:;con qué frecuencia tiene una
deposicion espontanea? ; Con qué frecuencia las heces son
grumosas o duras? ;Con qué frecuencia la deposicion su-
pone un esfuerzo? ;Con qué frecuencia tiene deposicio-
nes incompletas? ;Con qué frecuencia siente sensacidon
de obstruccion en el ano cuando tiene una deposicién?
(Con qué frecuencia usa maniobras manuales (digitacion,
soporte del suelo pélvico...) para facilitar la deposicién?

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, seria conveniente proporcionar al paciente
un diario de dolor y deposiciones para que cuantifique/
califique el dolor frente al estrefiimiento y describa la
frecuencia de deposiciones inicial y actual. Ademads, debe
constatarse la presencia y la intensidad de otros sintomas,
el impacto del estrefiimiento sobre la calidad de vida ge-
neral del paciente, identificar otras fuentes yatrogénicas
de estrefiimiento y antecedentes de tratamientos no far-
macolégicos utilizados para el tratamiento del estredii-
miento (frecuencia, eficacia, duracion, etc.).

ESTABLECIMIENTO DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Una vez hecha una correcta evaluacion clinica, debera
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 sintomas de estrefiimiento 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. Sensacion de evacuacion incompleta en > 25%
de las defecaciones.

A 4. Sensacién de obstruccidn anorrectal/bloqueo en
> 25% de las defecaciones.

A.5. Maniobras manuales para facilitar la defecacién
en > 25 % de las veces.

A.6. < 3 deposiciones espontdneas/semana.

B.- Heces disminuidas de consistencia se presentan
rara vez sin el uso de laxantes.

Tan importante como los criterios diagndsticos, es el
hecho de que los pacientes definen el estrefiimiento como
heces duras y dificiles de evacuar.



NALOXEGOL, UNA NUEVA OPORTUNIDAD EN NUESTROS PACIENTES 95

ASPECTOS TERAPEUTICOS

El EIO, por lo general, afecta la capacidad del pa-
ciente para realizar actividades de la vida diaria, causa
mads horas de trabajo perdidas, menos productividad la-
boral y niveles més bajos de salud y de bienestar general.
La satisfaccion 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-
pacién y prevencion del EIO o el tratamiento insuficiente
cada vez que se desarrolla es una barrera importante para
el manejo eficaz del dolor crénico (4).

ASPECTOS HIGIENICO-DIETETICOS Y ESTILOS DE VIDA

Los ajustes en los habitos dietéticos y de estilo de
vida pueden afectar notablemente al EIO o el estreiii-
miento por cualquier causa. Para ayudar a mejorar el
estrefiimiento, las pautas actuales recomiendan la ingesta
diaria de 25 a 30 g de fibra soluble en la dieta, ingestion
adecuada de liquidos (1,5-2 1 por dia), ejercicio aerdbico
regular (ajustado a la forma fisica individual y a las pre-
ferencias), dieta equilibrada, patrén de comida regular,
y evitar las comidas pesadas, la grasa, la fibra insoluble y
los alimentos flatulentos. Aunque estas medidas deberfan
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). Ningtn estudio en la literatura
actual ha probado de forma evidente la eficacia de estos
tratamientos no farmacolégicos ni en el estrefiimiento
idiopatico crénico ni en el EIO (5).

LAXANTES

Algunos estudios han observado beneficio con la ad-
ministracion de laxantes de forma profilactica desde el
inicio del tratamiento con opidceos. La eleccion 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 sen6-
sidos como primera opcién. Tanto el bisacodilo como los
sendsidos estimulan la secrecién y son procinéticos muy
potentes en el colon. Bisacodilo se usa como laxante de
rescate en la mayoria de los ensayos terapéuticos con
farmacos para EIO. Macrogol y aziicares, como la lactu-
losa, actiian uniendo agua. Macrogol es numéricamente
mejor que lactulosa, pero los azicares y los alcoholes
del azucar, como la lactulosa, la lactosa y el sorbitol,
no deben usarse para prevenir o tratar el EIO porque
el metabolismo de azicares y alcoholes de aztcar por
la microbiota intestinal conduce a 4dcidos carbénicos de
cadena corta y gas y la distensién abdominal resultante
puede agravar la distensién del EIO (6).
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En cualquier caso, en la mayoria de los estudios se ha
observado la escasa eficacia de los laxantes para tratar
el EIO porque no incide en la fisiopatologia directa de
esta entidad (7), y suele ser necesario el tratamiento far-
macolégico con los PAMORAS. En cualquier caso, la
recomendacion ante un EIO es optimizar el tratamiento
con laxantes en caso de tratamiento profilactico previo o
comenzar con tratamiento laxante (bisacodilo, sendsidos
o macrogol a dosis éptimas). Debe revisarse la situacién
del paciente una vez a la semana y emplear enemas en
caso de impactacion rectal.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PAMORAS (PERIPHERALLY
ACTING M-OPIOID RECEPTOR ANTAGONISTS)

La indicacién 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 opidceos
en el receptor mu en el sistema nervioso central. Sin
embargo, existe un bajo riesgo de abstinencia de opid-
ceos, por lo que los pacientes que comienzan con PA-
MORA deben ser monitoreados para detectar sintomas
de abstinencia, como hiperhidrosis, rinorrea, ansiedad
y escalofrios (8).

Es muy importante definir los criterios de respuesta.
Los pacientes respondedores deben conseguir = 3 de-
posiciones a la semana y = 1 deposicion incremental a
la semana con respecto a basal. Los objetivos secunda-
rios serian: porcentaje de pacientes respondedores en
la poblacién de respuesta inadecuada a laxante (RIL).
RIL se define como tomar = 1 clase de laxantes durante
> 4 dias antes de comenzar el tratamiento con el farma-
co y obtener una puntuacién de moderada a muy severa
en = 1 de los 4 dominios de sintomas en las heces en
el cuestionario basal de respuesta a laxantes durante la
seleccidn. Otras formas secundarias de valoracién de
la respuesta serfan tiempo hasta la primera DPE pos-
dosis, media del nimero de dias/semana con = 1 DPE
(poblacién 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 mas peso de evidencia y grado de
recomendacion tiene. Naloxegol se administra por via
oral como una tableta de una vez al dia 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 dia 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 evalué 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 oncolégico y con estrefiimiento inducido por opioides.
La duracién del periodo de tratamiento de los estudios
fue de 12 semanas, con una visita de seguimiento a las
2 semanas después de la tltima dosis del medicamen-
to. En estos estudios se incluyeron pacientes con o sin
respuesta inadecuada a los laxantes y no se permitié el
uso concomitante de laxantes durante el tratamiento
con naloxegol. Un 54% de los pacientes incluidos en el
estudio tenian una respuesta inadecuada a los laxantes
(RIL). EI anélisis conjunto de los dos ensayos clinicos
demostrd 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 actuacién (Fig. 1) incluirfa definir EIO
resistente a laxantes tras al menos dos semanas con estre-
fimiento segun criterios ROMA IV + minimo 4 dfas con
tratamiento laxantes dosis 6ptima. 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 + mini-
mo 4 dias de tratamiento con laxantes a dosis dptima,
comenzar con naloxegol y parar laxantes. Aunque en los
ensayos clinicos se incluyeron pacientes con un minimo
de 4 semanas de tratamiento con opioides, si el EIO es
precoz y muy sintomadtico, 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 segun criterio clinico.

Si tras dos semanas hay respuesta parcial, seguir na-
loxegol 25 mg / dia al menos 4 semanas mds y considerar
otros procesos interrecurrentes que condicionen estrefii-
miento. En este caso, afadir laxantes a dosis profilactica
u éptima segtin contexto clinico 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 estrefiimiento. En este caso, podria valorarse
afiadir laxantes a dosis dptima 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 POBLACION ONCOLOGICA (12)

Para verificar los datos de la poblacién no oncolégica
de los diferentes estudios Kodiac en la poblacién oncol6-

gica, se disefi¢ un estudio observacional de seguimiento
prospectivo.

DISENO DEL ESTUDIO

Se definié una duracion total de 12 meses (desde el
21 de septiembre de 2017, y el dltimo paciente, el 31 de
octubre de 2018). Los pacientes incluidos en el estudio
debian tener indicacién para el tratamiento con naloxe-
gol. El tratamiento para el EIO se administré siguiendo
las indicaciones de la ficha técnica del producto y de la
préctica clinica habitual. La poblacién del estudio estaba
constituida por pacientes oncolégicos con diagndstico
confirmado de estrefiimiento inducido por opioides con
respuesta inadecuada a laxantes, en los que estaba indi-
cado el tratamiento con naloxegol.

Los criterios de inclusién de pacientes fueron: 1) hom-
bres y mujeres mayores de 18 afos; 2) diagndstico de en-
fermedad oncolégica activa que requiriese tratamiento con
opioides para el control del dolor; 3) paciente con sintomas
de EIO en el momento de su seleccién: un promedio de
menos de tres deposiciones espontdneas a la semana con
sintomas de estrefiimiento asociados en al menos el 25%
de las deposiciones; 4) pacientes con respuesta inadecuada
a los laxantes para el tratamiento del EIO, con indicacién
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 informacién
de las escalas de valoracion de sintomas 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 obstruccién gastrointestinal o
pacientes con riesgo elevado de obstruccién recurrente
por el riesgo potencial de perforacién gastrointestinal;
3) pacientes con cancer que tuvieran un riesgo de per-
foracion gastrointestinal, como: neoplasias malignas
subyacentes del tracto gastrointestinal o del peritoneo;
cancer de ovario recurrente o avanzado; tratamiento con
un inhibidor del factor vascular de crecimiento endotelial
(VEGF); 4) pacientes con insuficiencia hepdtica 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 0 saquinavir; zumo de pomelo en grandes cantidades);
y 7) paciente con afectacidn cognitiva o no colaborador.

Los pacientes completaron un diario en el que se re-
cogi6 informacidn sobre el nimero de deposiciones por
semana, el uso de medicacidn de rescate, las modifica-
ciones en los tratamientos para el dolor y la aparicién de
reacciones adversas a naloxegol.

REev.CANCER2020;VoL.34(SurL.1):94-101
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OBJETIVOS Y VARIABLES DE CONTROL

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

El cuestionario PAC-QOL consta de 28 preguntas que
se agrupan en cuatro subescalas: preocupaciones e in-
quietudes (11 ftems), molestia fisica (4 {tems), molestia
psicosocial (8 items) y satisfaccion (5 items), asi como
una puntuacion total. Los pacientes informaron sobre la
gravedad de cada sintoma en una escala de O a 4 puntos,
referida a las dos tltimas semanas. La puntuacién total
y la de cada subescala se calcul6 con el promedio de las
puntuaciones, oscilando estas entre 0 y 4 puntos. Se con-
sideraron clinicamente relevantes las modificaciones en
la puntuacion total o de las subescalas mayores o iguales
a 0,5 puntos. Se trata de un instrumento con consistencia
interna, reproducible, védlido y con sensibilidad al cambio.
Una puntuacién mayor en la escala PAC-QOL significa
una peor calidad de vida.

Como objetivo secundario se evalué la eficacia de na-
loxegol en el tratamiento del EIO durante el seguimiento,
definido como la proporcién de pacientes que respondie-
ron al tratamiento del estrefiimiento. Se considerd que un
paciente era respondedor al tratamiento con naloxegol si
tenia tres o mds deposiciones a la semana y una o mas
deposiciones mds a la semana respecto a la situacion basal.

Como variable secundaria de eficacia, se evaluaron los
sintomas del estrefiimiento mediante el cuestionario PAC-
SYM (Patient Assessment of Constipation Symptoms)
validado al castellano, que consta de 12 preguntas que
miden en tres subescalas los sintomas fecales, rectales y
abdominales. Los pacientes informaron sobre la gravedad
de cada sintoma en una escala de 0 a 4 puntos, en la que el
valor 4 representaba la mayor intensidad. La puntuacién
total se calcul6 con el promedio de puntuaciones en cada
subescala y en la puntuacion total, oscilando estas entre
0y 4 puntos. Se evalud el cambio en la puntuacion total
y de cada dominio respecto a la puntuacion basal. En el
estudio, el cuestionario PAC-SYM se refirio a las dltimas
dos semanas (Frank, 1999).

Se consider6 que un paciente respondia al tratamiento
si tenia tres 0 mds deposiciones a la semana y una o més
deposiciones mds a la semana respecto a la situacién al ini-
cio del tratamiento. Se evalud la seguridad del tratamiento
con naloxegol mediante la descripcion de las reacciones
adversas observadas durante el seguimiento del paciente.

Se recogi6 informacion sobre la edad, el sexo, el peso,
la talla, el indice de masa corporal, el nivel socioecon6-
mico, los antecedentes médicos, la fecha de diagnéstico
del tumor, el tipo de tumor, la presencia de metdstasis y
la valoracién funcional (Karnofsky) al inicio del estudio.

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

tensidad del dolor en el momento de la visita, en la que
el valor O era ausencia de dolor y el valor 10, el dolor
méximo. Se registrd la consistencia media de las heces
utilizando la escala de Bristol de 1 a 7 puntos (Lewis,
1997). Se recogi6 informacion sobre la historia de trata-
mientos para el EIO y para el control del dolor.

RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS

Se incluyeron 126 pacientes en el estudio. 95 com-
pletaron el seguimiento hasta los tres meses. El1 61,1%
(77) recibia tratamiento para alguna comorbilidad en el
momento de su inclusion en el estudio. La causa princi-
pal del dolor por el que los pacientes recibian tratamiento
con opioides era el tumor en el 91,6% (n = 109). Se admi-
nistraron uno o més principios activos para el tratamiento
del dolor, de los que el fentanilo fue el més 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 habia 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) tenian anteceden-
tes de estrefiimiento antes del inicio del tratamiento con
opioides. La antigtiedad del diagnéstico 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 niimero medio de
dias a la semana con deposicién espontdnea completa
erade 2,4 (IC 95%, 2,2-2,6) al inicio del estudio. Los
tratamientos que se administraron para el tratamiento del
EIO desde su diagndstico hasta la inclusion en el estudio
con mds frecuencia fueron lactulosa (46%) y macrogol
(46%).

El 86,7% de los pacientes iniciaron el tratamiento con
naloxegol con la dosis de 25 mg/dia (n = 85). El 12,2%
(n=12), con la dosis de 12,5 mg/dia, y un paciente reci-
bid tratamiento con 6,75 mg de naloxegol al dia. 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 inclusién 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 farmacos que podian producir estrefiimiento.

EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

Respecto a la evolucion en el nimero medio de dias a
la semana con deposicién espontdnea completa durante
el seguimiento, se observé un aumento estadisticamente
significativo desde la visita basal hasta las visitas poste-
riores (p < 0,0001).
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Se observo una mejoria en la escala de Bristol desde la
visita de seleccion a las demas visitas (p <0,0001). La pun-
tuacién de la escala de Bristol pasé de 2 en la visita basal a
4 en el dia 15 y posteriores, sobre una escala de 7 puntos.

Se observo una reduccién significativa en la intensi-
dad del dolor desde la visita basal a las visitas posteriores
(p=0,002eneldia 15y p <0,0001 al mes y tres meses).
El valor de la EVA del dolor basal de 4,8; en el dia 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 dias; el 83,2%, al mes
m=79),yel 87,7%, alos tres meses (n = 64).

Se analiz6 la respuesta a los tres meses en funcién de si
los pacientes recibian 0 no tratamiento concomitante con
laxantes y en funcién 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=15) 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 funcién del
tipo de céncer que presentaba el paciente.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON EL ESTRENIMIENTO.
RESULTADOS DE LA EVOLUCION DE LA PUNTUACION
DEL CUESTIONARIO PAC-QOL

Se analiz6 la evolucién de la puntuacidn total del cues-
tionario PAC-QOL y de cada una de sus dimensiones des-
de la situacion basal hasta los tres meses de seguimiento.
En el andlisis se incluy6 informacion de 58 pacientes en
los que se complet6 la informacién de todas las visitas.

Se observ una mejoria estadisticamente significativa
(p <0,001) en la puntuacién total del cuestionario PAC-
QOL desde la situacién basal y entre todas las visitas
posteriores (Fig. 2). Se consideraron clinicamente rele-
vantes diferencias mayores de 0,5 puntos en la puntua-
cidn total o de las subescalas. Todas las puntuaciones
del cuestionario PAC-QOL mejoraron de forma clinica

Media e IC95% PAC-QOL puntuacién total

0 Basal Dia 15 1 mes 3 meses
Visitas
Puntuacién total =
Molestia fisica P
Molestia psicosocial f———
Preocupaciones e —
inquietudes
Satisfaccion ——
-2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0,5 0.0 0.5

PAC-QOL Diferencia media e IC95% 3 meses-Basal

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

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESTRENIMIENTO
INDUCIDO POR OPIOIDES, ROMA IV

1. Sintomas nuevos o que han empeorado cuando se inicid, modificé o aumentd la dosis del tratamiento
con opioides que deben incluir dos o mas 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. Sensacion de evacuacion incompleta al menos en el 25% de las deposiciones

d. Sensacion de obstruccién o bloqueo anorrectal al menos en el 25% de las deposiciones

e. Maniobras manuales para facilitar la defecacién al menos en el 25% de las deposiciones

)

Menos de tres deposiciones espontdneas completas a la semana

2. Lapresencia de heces liquidas es rara sin el uso de laxantes

Media e 1C95% PAC-SYM puntuacioén total

Basal Dia 15 1 mes 3 meses
Visitas

Puntuacion total ————
Sintomas I
abdominales L

Sintomas rectales | | —

Sintomas fecales |_“'_|
-2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0,5 0.0 0.5

PAC-SYM Diferencia media e 1IC95% 3 meses-Basal

Fig. 3. Evolucion de la puntuacion total PAC-SYM desde la situacion basal hasta
los tres meses de seguimiento (p < 0,0001); diferencias medias (3 meses - basal)
en la puntuacion total y en las puntuaciones de cada subescala del cuestionario
PAC-SYM. PAC-SYM: diferencias mayores de 0,5 puntos se consideran clinicamente
relevantes.
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y estadisticamente significativa desde la situacién ba-
sal hasta los tres meses de seguimiento. La proporcién
de pacientes con mejoria clinicamente relevante en la
puntuacién total PAC-QOL fue del 63% (n = 58) a los
15 dias; del 72,9% (n = 62) al mes y del 75,8% (n = 47)
a los tres meses.

Se analiz6 la evolucién de la puntuacién total del
cuestionario PAC-SYM vy de cada una de sus dimensio-
nes desde la situacion basal hasta los tres meses de segui-
miento (n = 58). Se observd una mejoria estadisticamente
significativa (p < 0,001) en la puntuacién total del cues-
tionario PAC-SYM desde la situacién basal y entre todas
las visitas posteriores (Fig. 3). Se consideraron clinica-
mente relevantes diferencias mayores de 0,5 puntos en
la puntuacién total o de las subescalas. Todas las puntua-
ciones del cuestionario PAC-SYM mejoraron de forma
clinica y estadisticamente significativa desde la situacién
basal hasta los tres meses de seguimiento. La proporcién
de pacientes con mejoria clinicamente relevante en la
puntuacién total PAC-SYM fue del 64,5% (n = 60) a los
15 dias; 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-
cién adversa, la mayoria 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 suspension del
tratamiento. Durante los tres primeros meses de segui-
miento fallecieron 17 pacientes por causas relacionadas
con su enfermedad oncolégica (12).

CONCLUSIONES

El estudio tiene una serie de limitaciones propias del
disefio observacional en condiciones de la préctica cli-
nica habitual y por no disponer de un grupo control. Los
pacientes incluidos en el estudio eran oncoldgicos: el
63.,2% en tratamiento con quimioterapia y en el 85,2%
en tratamiento con otros farmacos que podian producir
estreflimiento. De los resultados observados, concluimos

REev. CANCER 2020;Vor.34(SupL.1):94-101

que el tratamiento del EIO en pacientes con respuesta
inadecuada a los laxantes con naloxegol y en pacientes
con cancer resulté més eficaz de lo esperado, por lo que
deberfa comprobarse este resultado en un ensayo clinico
aleatorizado. La mejoria en la calidad de vida relaciona-
da con el estrefiimiento fue clinicamente relevante en el
75,8% de los pacientes, y la mejoria de los sintomas del
EIO fue clinicamente significativa en el 84,1%.

BIBLIOGRAFIA

1. Nelson AD, Camilleri M. Chronic opioid induced constipation in
patients with nonmalignant pain: challenges and opportunities.
Ther Adv Gastroenterol 2015;8:206-20.

2. Prichard D, Norton C, Bharucha AE. Management of opioid-in-
duced constipation. Br J Nurs 2016;25(10):8-11.

3. Simren M, Palsson OS, Whitehead WE. Update on Rome IV Cri-
teria for Colorectal Disorders: Implications for Clinical Practice.
Curr Gastroenterol Rep 2017;19(4):15.

4. Kumar L, Barker C, Emmanuel A. Opioid-induced constipation:
pathophysiology, clinical consequences, and management. Gas-
troenterol Res Pract 2014;2014:141737.

5. Bharucha AE, Pemberton JH, Locke GR III. American Gastroen-
terological Association technical review on constipation. Gas-
troenterology 2013;144:218-38.

6. Muller-Lissner S, Bassotti G, Coffin B, et al. Opioid-induced
constipation and bowel dysfunction: a clinical guideline. Pain
Medicine 2017;18:1837-63.

7. Emmanuel A, Johnson M, McSkimming P, Dickerson S. Laxati-
ves Do Not Improve Symptoms of Opioid-Induced Constipation:
Results of a Patient Survey. Pain Medicine 2017;18(10):1932-40.

8. Sridharan K, Sivaramakrishnan G. Drugs for Treating Opioid-In-
duced Constipation: A Mixed Treatment Comparison Network
Meta-analysis of Randomized Controlled Clinical Trials. J Pain
Symptom Management 2018;55(2):468-79.

9. Lembo A, Stanos SP, Webster LR. Consensus recommendations
on initiating prescription therapies for opioid-induced constipa-
tion. Pain Medicine 2015;16:2324-37.

10. Chey WD, Webster L, Sostek M, et al. Naloxegol for opioidindu-
ced constipation in patients with noncancer pain. N Engl J Med
2014;370(25):2387-96.

11. Webster L, Chey WD, Tack J, et al. Randomized clinical trial:
the long-term safety and tolerability of naloxegol in patients with
pain and opioid-induced constipation. Aliment Pharmacol Ther
2014; 40(7):771-9.

12. Cobo Dols M, Beato Zambrano MDC, Cabez6n Gutierrez L, et
al. analysis of the efficacy of naloxegol in a real-world 12 weeks
of followup study, in patients with cancer and opioid-induced
constipation with laxants. ESMO Congress 2019. Ann Oncol
2019;30(Suppl.5):v718-46.



0213-8573/2020/102-105
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2020 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 34, Supl. 1, pp. 102-105, 2020

Claves para un manejo actualizado de las NaVIQ en Espana

YOLANDA ESCOBAR ALVAREZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Maraion. Madrid

INTRODUCCION

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

Es un error banalizar la emesis posquimioterapia,
pues puede tener repercusiones muy importantes para
la salud general del paciente (deshidratacion, alteracio-
nes hidroelectroliticas, desgarros esofdgicos, desnutri-
cién y, en general, deterioro de la calidad de vida), pero
también para su terapia antineopldsica (demoras en su
administracion, reduccion de dosis, suspension...), con
las posibles consecuencias sobre la evolucién de su pro-
ceso tumoral). Ademds, puede haber un incremento del
gasto sanitario vinculado a la mayor frecuentacién de
los servicios (urgencias, hospital de dia...) 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 gravidica, 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 emetégeno de los far-
macos (de cada uno por separado y de su combina-
cion), asi como de su dosis y pauta de administracién.

- La clasificacion de la capacidad emetdgena de los
farmacos en alta, moderada, baja y minima resulta
util para establecer la mejor profilaxis antiemética,
ajustada al riesgo.

SEGUNDA CLAVE

Considerar la diferencia ente emesis aguda y tardia
(2), no solamente por su momento de aparicién (las pri-
meras 24 horas tras la administracion del farmaco frente
al periodo posterior a las 24 horas que puede alcanzar 5
0, incluso, 7 dias), sino también por la distinta naturaleza
de ambos tipos, basada en la intervencién 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 actdan.

También es importante saber que no todos los antiemé-
ticos tienen el mismo indice terapéutico. Los mds efica-
ces son los setrones (contra receptores de serotonina) y
los antineuroquinina (contra receptores NK1), tanto los
antidopaminérgicos (metoclopramida) como las ben-
zodiacepinas; antihistaminicos 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.
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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 disefiada es el con-
trol completo de todos los sintomas: nduseas y vomitos,
agudos y tardios, con los menores efectos adversos posi-
bles y la mayor comodidad y sencillez posoldgica.

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 nduseas y/o vomitos 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 tinica 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 emetégeno de los formacos y,en este sentido,

Cisplatino é TRIPLE terapia NCCN “:;_5:(5,- m
AC ﬁ TIII’I.Etnrlph m "E’;s:f"
Carboplatino ICCN MASCC-
P TRIPLE terapia NCCN Asce |
DOBLE terapia I

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

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 pais, 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 situacion (Fig. 1).

a) Parala QT altamente emetégena (riesgo de emesis
mayor del 90% sin profilaxis) se recomienda un tri-
plete farmacoldgico que incluye un setrén, un an-
ti-NK1 y dexametasona para la fase aguda y el
anti-NK1 y dexametasona para la fase retardada.
El setrén y en anti+NK1 pueden ir por separado o
incluidos en un mismo producto -NEPA (netupi-
tant + palonosetrén)-; igualmente, el setrén puede
ser de primera generacion (ondansetrén o grani-
setrén) o de segunda (palonosetrén). Este tltimo
tiene la ventaja de una vida media més larga, que
extiende su capacidad de proteccién mds alld de
las primeras 24 horas. La introduccién de la olan-
zapina, un antipsicético con efecto antiemético, se
sustenta en algunos estudios que han mostrado su
eficacia en estos esquemas altamente emetogenos
cuando se utiliza tanto para la fase aguda como
para la retardada (6).

b) Para la QT moderadamente emetdgena (riesgo de
emesis en 30 a 90% de pacientes sin profilaxis),
se recomienda la asociacion de setrén 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 €l 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.
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¢) Para la QT de baja emetogenicidad (riesgo en 10-
30%) en fase aguda se recomienda o un setrén o una
antidopaminérgico o dexametasona, y para la fase
retardada no se recomienda ningtin fArmaco de rutina.

SEPTIMA CLAVE

Preguntas sueltas

- Dosis adecuada de olanzapina: hay dos posibilida-
des: 5 o 10 mg; la diferencia en efectos adversos
hace mas recomendable empezar con 5 mg.

- Administracién correcta de los setrones: viay tiem-
po. Los setrones son igual de efectivos por la via
oral que por la intravenosa. Respecto a su momento
de administracidn, puesto que su indicacidén es la
emesis aguda, deben administrarse el dia 1. Si su
vida media es prolongada, pueden tener efecto sobre
la emesis retardada, pero si son de vida media nor-
mal, no tiene indicacidn 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 farmacos alternativos
para resolver el episodio (benzodiacepinas, neuro-
Iépticos, antidopaminérgicos, antidepresivos...) y
administrar la profilaxis correspondiente a un nivel
emetdgeno 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 multidia:
repetir cada dia la combinacién de un anti-NK1 (dia
1) con un setrén (una dosis cada dia) y corticoeste-
roides (cada dia) si el esquema es de alta emetoge-
nicidad; el setrén de eleccion seria el palonosetrén,
con el que bastaria la administracién del dfa 1.

La combinacién de netupitant y palonosetrén requiere

una dosis tnica el dia 1 del ciclo, con lo que se convierte
en la profilaxis mas cémoda para esta situacion.

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

ESQUEMAS DE PROFILAXIS ANTIESTETICA USADOS EN EL ESTUDIO

TABLAI

Régimen de Total de Pacientes AR NK1 + AR NKI ARNK, + Monoterapia Monoterapia

quimioterapia pacientes®, con AR AR 5-HT3 + + AR DEX, % AR NK1, % AR NK1, %
%, n NKI*, %, n DEX, % 5-HT3

QAE basada 79% 36% 14% 16% 3% 3% 3%

en cisplatino 34,649 12,530

QAR basada 12% 19% 10% 6% 0% 3% 3%

en AC 5,100 974

QAE otra 10% 10% 0% 0% 0% 9% 9%
4258 407

QME 32% 3%, 1% 2% 0% 0% 0%

basada en 29,111 894

carboplatino

Total (toda 36% 20% 8% 9% 1% 2% 2%

QAE + 73,118 14,805

basada en

carboplatino)

AR S-HT3: antagonista de los receptores de 5-hidroxitriptamina 3; AC: antraciclina y antraciclina ciclofosfamida; NaVIQ:
nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia; DEX: dexametasona; QAE: quimioterapia altamente emetogena; MASCC/
ESMO: Asociacion Multinacional de Cuidados de Apoyo en el Cdncer/Sociedad Europea de Oncologia Médica; QOME:
quimioterapia moderadamente emetogena; AR NK1: antagonista del receptor de la neuroquinina-1

*Estimacion del niimero total de pacientes basada en la prevalencia proyectada de un total de 202.084 pacientes tratados con
quimioterapia. Para las proyecciones se utilizo una muestra de 9519 pacientes.
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utilidad, asi como el uso de benzodiacepina antes de
administrar la quimioterapia.

OCTAVA CLAVE

Ademds 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 oncélogos espafioles 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 oncé-
logos; un 36% de ellos recibieron esquemas de alta eme-
togenicidad y carboplatino. Los AR NK 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 combinacién recomen-
dada por las guias (AR NK, + AR 5-HT, + DEX). El
20% de los pacientes que recibieron QAE/carboplatino
recibieron un AR NK1, aunque solo el 8% habf{a sido
tratado de acuerdo con las recomendaciones (Tabla I).

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

REev. CANCER 2020;Vor.34(SupL.1):102-105
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INTRODUCCION

En Europa, el 39% de los pacientes con cancer estdn
anémicos en el momento del diagndstico. Presentan una
hemoglobina (Hb) por debajo de los 12 g/dl. De los pa-
cientes no anémicos, el 53% desarrollara anemia duran-
te el tratamiento de quimioterapia (QT) y/o radioterapia
(RT), por lo que hasta un 67% de los pacientes con can-
cer presentard anemia en algiin momento de su evolucién
(1). Pero no solo los pacientes en tratamiento con QT y/o
RT desarrollan anemia. La adicion de un agente biol6d-
gico a un tratamiento estdndar (quimioterapia, placebo
o el mejor tratamiento de soporte) aumenta el riesgo de
anemia un 7%. Ademds, comparado con el tratamiento
estandar, los pacientes que reciben tratamiento solo con
agentes bioldgicos 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 pequefias 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 sintomas habituales que conlleva la anemia en
el paciente con cancer (fatiga, astenia, anorexia, disnea
de esfuerzo, taquicardia, depresion, 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 oncol6-
gico (4-6), ya que es un factor de riesgo de transfusion,
asi como un factor independiente de mal prondstico en
la supervivencia del paciente (7).

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

en el paciente con céncer deberia basarse en cuatro pi-
lares fundamentales:

IDENTIFICACION Y CORRECCION DE LOS FACTORES
ETIOLOGICOS IMPLICADOS EN LA ANEMIA DEL PACIENTE

La anemia en el paciente con cdncer tiene un caricter
multifactorial que hay que identificar e intentar corregir
antes de iniciar un tratamiento oncolégico, tal y como
recomiendan las diferentes guias clinicas (Tabal I). En-
tre los factores que contribuyen a ella, se encuentran un
estado nutricional pobre (deficiencias de hierro, vitamina
B, acido félico, etc.), las pérdidas sanguineas, la in-
filtracién tumoral de la médula ésea, los trastornos del
metabolismo del hierro asociados a procesos crénicos y
la toxicidad hematoldgica secundaria a los tratamientos
oncoldgicos (cirugia, QT, RT, terapia bioldgica...) (8.9).

El déficit de hierro es altamente prevalente entre los
pacientes con céncer: entre un 30 y un 60% segun las
series (10). En una serie prospectiva multicéntrica de
295 pacientes con tumores s6lidos 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 tenian 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 sensacion de fatiga y cansancio
que contribuye a la sensacién de agotamiento mental y
emocional de los pacientes, que puede ser mejorada con
un aporte de hierro (12). Ademads, en pacientes con tu-
mores sélidos, el déficit de hierro se correlaciona con un
mayor estadio tumoral en el momento del diagnéstico,
con una peor respuesta tumoral al tratamiento QT y/o
RT y con un peor estado clinico funcional ECOG (13).
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LA TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA (TSA)

Existe una gran variabilidad en la practica de la trans-
fusién dependiendo del pafs, la institucion y la especia-
lidad médica. Histéricamente, la transfusién de sangre
alogénica (TSA) en forma de concentrados de hematies
estd 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-
ministracion de componentes sanguineos o “error transfu-
sional”, riesgo de transmision de infecciones (bacterianas,
viricas, protozoarias y priones), reacciones hemoliticas,
alérgicas y aloinmunizaciones, dafio pulmonar asociado
a transfusion (TRALI), sobrecarga circulatoria asociada a
la transfusién (TACO), un estado de inmunosupresion,
un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (OR
= 1,6;IC95%: 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 econémico.
El dafio pulmonar agudo (TRALI), los errores transfu-
sionales, las reacciones hemoliticas agudas o la sepsis
asociada a la transfusién por contaminacién bacteriana
son las principales causas de mortalidad.

La mayoria de los estudios que evaldan 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 criticos, especial-
mente aquellos que han pasado por una cirugia cardiaca
(19,20) y en pacientes con cancer hospitalizados (18).
Algunos de estos estudios han sugerido que el conteni-
do enzimético de los glébulos rojos almacenados en las
bolsas de sangre pierde a las dos semanas y de manera
progresiva su capacidad de transporte de oxigeno y su
elasticidad, por lo que no pueden atravesar los capilares
de los tejidos. En el acto de la transfusion se produce
un aumento rapido del hematocrito y de la viscosidad
sanguinea que favoreceria la aparicion de eventos trom-
béticos (21-23).

En un estudio retrospectivo (24), se recogieron datos
de 6002 pacientes intervenidos de una cirugia cardiaca
y que habian sido transfundidos, bien con concentrados
de glébulos rojos que habfan estado almacenados < 14
dias (sangre nueva: 2872 pacientes) o bien con hematies
almacenados > 14 dias (sangre vieja: 3130 pacientes).
Se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivaria-
do para ajustar los posibles factores de confusién. Los
pacientes que recibieron sangre vieja presentaron una
tasa de mortalidad hospitalaria més alta (2,8% frente a
1,7%; p = 0,004), asi 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 estandar durante 2 dias (sangre
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nueva), 21 (intermedio) o 28 dias (sangre vieja). La
transfusion de sangre vieja pero no nueva produjo he-
molisis intravascular, hipertensién aguda, lesién vascu-
lar y disfuncién renal relacionadas con la hemoglobina
de los hematies transfundidos. Estos efectos adversos
fueron drasticamente atenuados cuando se administré
haptoglobina, molécula con una alta afinidad por la Hb
capaz de depurarla, en el momento de la transfusién 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 dltimos afios acerca de su seguridad, han surgido
numerosas guias clinicas que intentan darles un uso ra-
cional (Tabla I).

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA CON ESA

Numerosos estudios aleatorizados y varios metaandli-
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 cancer y anemia (26-31). Se ha
observado que el mayor incremento en la calidad de vida
se produce cuando el nivel de Hb pasade 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 guias clinicas estdn de acuerdo
en que el objetivo del tratamiento de la anemia en el
paciente con cdncer 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
alos 12 g/dl (35-38) (Tabla I).

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

Las ultimas guias clinicas recomiendan el uso de ESA
en pacientes con anemia inducida por quimioterapia (CIA)
que presentan niveles de Hb entre 9y 11 g/dl o descensos
=2 g/dl, en funcién de la presencia de sintomas y/o
enfermedades crénicas asociadas (Tabla I). No obstante,
la mayorfa de estas gufas no recomiendan el uso de ESA en
pacientes en tratamiento QT con intencién 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 cancer.
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TABLAI

RESUMEN DE LAS GUIAS CLINICAS DE LA EORTC, ESMO, NCCN Y ASCO/ASH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
EN EL PACIENTE CON CANCER

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:

Indicacion del
uso de ESA

Pacientes con cancer
en tratamiento con QT
y/o RT

Anemia inducida
por QT o QT/RT
Usar los ESA
con precaucion
en pacientes en
tratamiento QT
con intencién
curativa

No recomendado
en pacientes sin
tratamiento QT

Anemia inducida
por QT

Valoracién riesgo/
beneficio uso ESA
frente a transfusion
No ESA en pacientes
en tratamiento

QT con intencién
curativa

Anemia inducida
por QT

Evitar el uso

de ESA en pacientes
en tratamiento

QT con intencién
curativa

Beneficios del
tratamiento con
ESA

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

Prevenir las
transfusiones

y mejorar los
sintomas relacionados
con la anemia
aumentando los

Mejorar los sintomas
relacionados con la
anemia al aumentar
de los niveles Hb

y disminuir las
transfusiones

Disminuir las
transfusiones

de hematies como
resultado del aumento
de los niveles Hb

niveles de Hb de hematies
Nivel Hb para Hb 9-11 g/dl en funcién Hb <10 g/ Hb=<11 g/dloun Hb < 10 g/dl
inicio tratamiento de la sintomatologia de dl en pacientes descenso =2 g/dlen  En determinadas
con ESA la anemia asintomdticos y pacientes con CIA sin circunstancias
Hb <8 g/dl causa identificada en:  (patologia pulmonar
Puede considerarse en pacientes — Sintomaticos o cardiaca severa),
iniciar el tratamiento asintomdaticos — Asintomadticos podria considerarse
con Hb < 12 g/dl en con comorbilidades iniciar tratamiento
pacientes asintomaticos (cardiaca o con Hb = 10 g/dl
para prevenir nuevos pulmonar crénica
descensos de Hb o cerebral vascular)
segln factores — Asintomaticos
individuales, duracion con alto riesgo
y tipo de quimioterapia descenso nivel Hb
planificada tras tratamiento QT
y/o RT
Hb objetivo ESA  12-13 g/dl 12 g/dl 12 g/dL Nivel minimo de Hb
que elimine o reduzca
la necesidad de
transfusiones
Riesgo de Incremento del riesgo  Riesgo aumentado: Riesgo aumentado Riesgo aumentado
eventos 1,6 veces RR: 1,67 (IC 95%: (48%-69%) de ET venosos y
tromboembdlicos 1,35-2,06) arteriales (50-75%).

Riesgo de muerte

No estd clara la
influencia de los ESA
en la supervivencia
global de los pacientes
anémicos con cdncer

No estd clara la
influencia de los ESA
en la supervivencia
global de los pacientes
anémicos con cdncer
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

(Continiia en pdgina siguiente)
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TABLAT (Cont.)
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RESUMEN DE LAS GUIAS CLINICAS DE LA EORTC, ESMO, NCCN Y ASCO/ASH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

EN EL PACIENTE CON CANCER

EORTC (2007)

ESMO 2018

Bokemeyer C, et al. (35) Aapro M, et al. (36)

NCCN 2019
Sue Becker P (37)

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

Suplementacion con hierro intravenoso (iv)

Recomendaciones

No hay evidencia de
una mayor respuesta
alos ESA con la

adicién de suplementos

orales de hierro
(grado B)

Hay evidencia

de mejoria en la
respuesta a ESA

con suplementos
intravenosos de hierro
(grado B)

Determinacion

de pardmetros
ferrocinéticos

al inicio del
tratamiento QT

y su monitorizacién
Reposicién 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
0 vayan a iniciar
tratamiento con ESA

Determinacion

de pardmetros

ferrocinéticos al

inicio del tratamiento

y su monitorizacion

— Déficit absoluto de
hierro (ferritina
<30 ng/ml e IST
< 20%): considerar
suplementacion
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)

Determinacion

de pardmetros
ferrocinéticos al
inicio de tratamiento
y su monitorizacién

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

Beneficios No valorado La suplementacién El hierro iv es Aumenta los niveles
con hierro iv aumenta superior al hierro de Hb y reduce las
la respuesta a los oral en aumentar la transfusiones de
ESAy reduce respuesta a los ESA  sangre
las transfusiones y en reducir el riesgo
de sangre, en de transfusion
comparacién con el
hierro oral

Riesgos No valorado No establecida la No administrar No valorado

toxicidad a largo
plazo

No administrar
en pacientes con
infeccién activa
o asociado a QT
cardiotoxica

en pacientes con
infeccién activa

La mayoria de los
efectos secundarios
graves se asocian
al hierro dextrano

Para la guia de la EORTC (35), puede considerarse
iniciar el tratamiento con Hb < 12 g/dl en pacientes
anémicos asintomdticos para prevenir nuevos descen-
sos de Hb segtin factores de riesgo. Para la gufa de
la ASCO/ASH en su ultima actualizacion (38), podria
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(Continiia en pdgina siguiente)

considerarse el inicio de tratamiento con ESA con ni-
veles de Hb > 10 mg/dl en determinadas circunstancias
clinicas (patologia pulmonar o cardiaca severa) y segin
la meta del tratamiento y las preferencias del paciente
(Tabla I).
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TABLAT (Cont.)

RESUMEN DE LAS GUIAS CLINICAS DE LA EORTC, ESMO, NCCN Y ASCO/ASH SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

EN EL PACIENTE CON CANCER

EORTC (2007)

ESMO 2018

Bokemeyer C, et al. (35) Aapro M, et al. (36)

NCCN 2019
Sue Becker P (37)

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

Tratamiento con transfusion alogénica de sangre (globulos rojos):

Recomendaciones Evaluar transfusion de  — Pacientes con Hb <
glébulos rojos si Hb 7-8 g/dL
<9 g/dl en pacientes — Pacientes
en tratamiento con QT sintomaticos

y/RT

con necesidad
de mejorfa
sintomdtica y Hb
> 8 g/dL

Primera opcién de
tratamiento de la
anemia en el paciente
con cancer con Hb
<1lg/dloun
descenso = 2 g/dl:
— Sintomatico
— Asintomatico con
comorbilidades
(cardiaca o
pulmonar crénica
o cerebral vascular)
— Asintomatico
con alto riesgo
descenso nivel Hb
tras tratamiento QT
y/o RT.

La transfusion de
sangre es una opcion
de tratamiento
alternativa
dependiendo de

la severidad de la
anemia y de las
circunstancias
clinicas del paciente

Riesgos

No valorado

Aumento del riesgo
de ET

Posible disminucion
de la supervivencia
Reacciones
transfusionales;
sobrecarga
circulatoria asociada
a la transfusion
(TACO); transmision
de patégenos;
inmunosupresion
con aumento riesgo
infecciones

Aumento del riesgo
de ET

Posible disminucién
de la supervivencia
Reacciones
transfusionales;
sobrecarga
circulatoria asociada
a la transfusion
(TACO); transmision
de patégenos;
aloinmunizacién

y pobre respuesta a
futuras transfusiones

No valorado

de plaquetas

QOT: quimioterapia; RT: radioterapia; Hb: hemoglobina; CIA: anemia inducida por quimioterapia; ET: eventos

tromboembdlicos; IV: intravenoso.

ASOCIACION DE HIERRO INTRAVENOSO AL TRATAMIENTO
CON ESA

Entre 2004 y 2011, se han publicado 8 ensayos cli-
nicos aleatorizados que han valorado la eficacia de la
asociacion de hierro intravenoso (iv) al tratamiento con
ESA en el manejo de la anemia en el paciente con cancer
(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 incluyd solo pacientes con déficit absoluto de hierro
(39), en seis estudios se incluyeron pacientes con déficit

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 asociacion 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 administracion
de hierro intravenoso, como la reduccion del nimero de
transfusiones (42), la disminucion del uso de ESA (41)
y una mejoria en la calidad de vida de los pacientes (39).

REev.CANCER2020;Vor.34(SupL.1):106-113
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Hasta la fecha, tres metaanalisis han evaluado el uso
de hierro suplementario asociado con un ESA. En el pri-
mer metaandlisis publicado en 2012 por Petrelli y cols.
(47), se recogieron los datos procedentes de los 8 en-
sayos clinicos controlados aleatorios que comparaban
la asociacién de hierro parenteral u oral o no hierro al
tratamiento con ESA en un total de 1606 pacientes ané-
micos con cancer. El hierro parenteral redujo el riesgo de
transfusiones en un 23% (RR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,97)
y aument6 la posibilidad de respuesta hematopoyética en
un 29% (RR: 1,29; IC 95%: 1,13-1,48) en comparacién
con la administracion solo de ESA. Por el contrario, el
hierro oral no aumentd la respuesta hematopoyética (RR:
1,04; IC 95%: 0,9-1,20) ni redujo la tasa de transfusion
(RR: 0,68; IC 95%: 0,44-1,05) en comparacién con la
no administracion de hierro. En el andlisis de subgrupos
(adicién de hierro iv frente a hierro oral comparado con
ningtn hierro) se confirma que solo la formulacién pa-
renteral confiere un beneficio adicional cuando se asocia
alos ESA. El metaandlisis present6 una alta heterogenei-
dad (I:> 63%) debido a la gran variabilidad en el disefio,
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 administracion de
hierro (RR = 0,92).

En el metaandlisis 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 pequefio tamafio muestral y realizados
en pacientes con cancer ginecoldgico. La quimioterapia
se administré en todos menos en un ensayo, que inclu-
y6 trastornos linfoproliferativos indolentes. La mayoria
de los ensayos incluyeron principalmente pacientes con
tumores sélidos, linfomas y mielomas. El hierro intra-
venoso aumentd significativamente la tasa de respuesta
hematopoyética (RR = 1,28; IC 95%: 1,125 a 1,45)y
disminuy9 la tasa de transfusiones de sangre (RR=0,76;
IC 95%: 0,61 a0,95). El aumento en la tasa de respuesta
hematopoyética se correlaciond con la dosis total de hie-
rro iv, independientemente del estado basal del hierro. Se
observé también un aumento significativo en el nimero
de pacientes con mejoria 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 atencion estdndar (RRO 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 aparicién de eventos tromboembdlicos (RR = 1,03;
IC 95%: 0,59, 1,80) o de eventos cardiovasculares (RR =
1,08; IC 95%: 0,65, 1,78).
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En la dltima revisién de la Cochrane del 2016 lleva-
da a cabo por Mhaskar y cols. (49), se incluyeron 2087
pacientes procedentes de ocho ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) que comparaban la eficacia de la asocia-
cién de ESA mads hierro frente a ESA solo en pacientes
con anemia inducida por QT (CIA). No se encontrd nin-
glin ensayo que comparara solo hierro frente a ESA solo
en pacientes con CIA. El metaandlisis encontré un efecto
beneficioso de la asociacion de hierro al tratamiento con
ESA en comparacién con el uso de ESA solo en la res-
puesta hematopoyética (RR: 1,17; IC 95%: 1,09 a 1,26).
En el andlisis de subgrupos, solo la suplementacién con
hierro intravenoso (iv) mejord la respuesta hematopoyé-
tica (RR 1,20; IC del 95%: 1,10 a 1,31) en comparacién
con el tratamiento de ESA solo.; mientras que el hierro
oral no mostré beneficio (RR 1.04; IC 95%: 0,87-1,24).
Ademés, la administracién de hierro (oral o iv) con ESA
redujo la tasa de transfusién en comparacién con ningin
hierro (RR: 0,74; IC 95%: 0,60-0.,9). No se encontrd evi-
dencia de una diferencia en el riesgo de eventos trom-
boembodlicos 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 adicién de hierro
(iv u oral) al tratamiento con ESA.

Varios ensayos publicados con una muestra peque-
fia de pacientes con cdncer ginecolégico (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-
tracién de Hb y reduccidn de la necesidad de transfusion
de glébulos rojos.

CONCLUSIONES

1. En todos los pacientes con cdncer, pero especial-
mente en aquellos que van a recibir quimiotera-
pia, radioterapia o cirugia, deberia 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 6ptimo para reducir las transfusiones
y conseguir el maximo 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 tromboembdlicos.
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3. Comparado con la administracién de agentes eri-

tropoyéticos solos, el uso concomitante de hierro
iv con ESA mejora la respuesta hematolédgica 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 cancer y déficit de hierro que
no puedan recibir tratamiento con ESA por algin
motivo, puede recomendarse la administracion de
suplementos de hierro intravenoso en monoterapia.
La transfusién de sangre alogénica deberia apli-
carse Unicamente para el tratamiento de anemias
sintomdticas con compromiso de la oxigenacion,
siempre que no haya un tratamiento especifico de
la misma o su correccion no se produzca en la ve-
locidad o en la intensidad deseada, ya que es solo
una solucidn transitoria no exenta de numerosos
riesgos o efectos no deseados.
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INTRODUCCION

Los pacientes con cdncer presentan un riesgo incre-
mentado de sufrir complicaciones tromboembdlicas
venosas en comparacién con la poblacién general. Sin
embargo, este riesgo no es constante, sino que varia
entre los diferentes pacientes con cdncer y, en un mis-
mo paciente, durante la evolucién de la enfermedad

(D).

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS EN EL PACIENTE
CON CANCER

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es,
con frecuencia, una complicaciéon multifactorial en el
paciente con céncer. Se han descrito factores de riesgo
relacionados con el tumor (localizacién del tumor pri-
mario, grado histolégico, estadio tumoral...), con los
tratamientos administrados (cirugia, hospitalizacién, pre-
sencia de catéteres venosos centrales, radioterapia, hor-
monoterapia, quimioterapia, agentes antiangiogénicos,
farmacos inmunomoduladores, agentes estimulantes de
la eritropoyesis y transfusiones concentrados de hematies
o plaquetas) y con el paciente (edad avanzada, obesidad,
inmovilizacién, antecedentes de trombosis, factores ge-
néticos protrombdticos —como factor V Leiden—, otras
comorbilidades...) (2).

En los tltimos afios se han identificado nuevos facto-
res de riesgo relacionados con marcadores moleculares.
Asi, se ha descrito una incidencia de ETV superior al
30% en pacientes con cancer de pulmoén con reordena-
miento del gen ALK (3) y superior al 40% en pacientes
con reordenamiento del gen ROS-1 (4). Por el contrario,
la mutacién de IDH1 en tumores cerebrales malignos se
ha asociado a un bajo riesgo de ETV (5). Finalmente, la
administracion de nuevos agentes antineoplasicos, como
los inhibidores de ciclinas en pacientes con cancer 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).

EVALUACION DEL RIESGO DE TROMBOSIS
EN EL PACIENTE CON CANCER

La gufa sobre profilaxis y tratamiento de la ETV de
la Sociedad Americana de Oncologia (ASCO), recien-
temente actualizada (1), recomienda la evaluacion del
riesgo de trombosis en el paciente con cancer al inicio y
periédicamente después, especialmente en situaciones de
alto riesgo, como el inicio de un tratamiento antineopldsi-
co sistémico o la hospitalizacién. La identificacion de los
pacientes que presentan un riesgo elevado de trombosis
permitiria, por un lado, la implementacién de estrategias
eficientes de prevencion, reduciendo la morbilidad, la
mortalidad y los costes asociados a esta complicacién,
y, por otro lado, la educacién de los pacientes sobre los
sintomas/signos de alarma, favoreciendo de esta manera
el diagnéstico precoz.

En los ultimos afios se han desarrollado varios mode-
los que, utilizando variables clinicas, analiticas o gené-
ticas, pretenden predecir el riesgo de ETV en pacientes
con tumores s6lidos que van a recibir un tratamiento
antineopldsico sistémico en régimen ambulatorio. Estos
modelos han sido resumidos en la tabla IT (9,10). El
score de Khorana, primer modelo desarrollado y valida-
do, emplea 5 variables clinicas (localizacién del tumor
primario, cifra de plaquetas prequimioterapia, cifra de
hemoglobina prequimioterapia, cifra de leucocitos pre-
quimioterapia e indice de masa corporal) para clasificar
alos pacientes en 3 categorias de riesgo (alto, intermedio
y bajo). Este score, a pesar de tener muchas limitaciones,
es el que recomienda actualmente la guia ASCO para
la evaluacién del riesgo de trombosis en este contexto.
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TABLAIII

RECOMENDACIONES DE LA GUIA ASCO 2019 (1) SOBRE EVALUACION DEL RIESGO DE TROMBOSIS EN EL PACIENTE
CON CANCER

ASCO 2019 (1)

Recomendacién 1. Existe una variacion sustancial en el riesgo de ETV entre los distintos pacientes con cancer
y los diferentes contextos oncoldgicos. Deberia evaluarse el riesgo de ETV en el paciente con cancer al inicio y
peridodicamente después, especialmente al inicio de un tratamiento antineoplasico sistémico o en el momento de la
hospitalizacion. 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 sélidos que estan
recibiendo un tratamiento sistémico en el contexto ambulatorio, puede emplearse una herramienta validada para
la evaluacion del riesgo de ETV (score Khorana) (tipo: basado en la evidencia; calidad de la evidencia: intermedia;
fuerza de la recomendacion: fuerte).

Recomendacion 2. Los onc6logos y miembros del equipo de oncologia deberian educar a los pacientes sobre
la ETYV, especialmente en situaciones de elevado riesgo, como la cirugia mayor, la hospitalizacién o durante
el tratamiento con antineopldsicos sistémicos (tipo: consenso; calidad de la evidencia: insuficiente; fuerza de la
recomendacion: fuerte).

Ha sido empleado para la identificacidn de los pacientes tients with advanced ALK-rearranged non-small cell lung can-

de alto riesgo en los recientes estudios de trombopro- cer. Eur Respir J 2018;51(5). DOI: 10.1183/13993003.02431-
2017

filaxis 'CO? antlcoagulantes (')rales de accion dlre(fta' 4. Muiioz Unceta N, Zugazagoitia J, Manzano A, et al. Incidencia
Las principales recomendaciones para la evaluacion de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con adeno-
del riesgo de ETV en el paciente con cancer de la guia Carc;ngma de Plslgnofﬁ éot]rzslggagiség ROS L PgSt;) ]P;G?SID?QS

. . en el Congreso ; 22-25 de octubre de , Madri
ASCO 2019 h/an 51d9 resumidas en ?a tabla III' (1). (Espafia).

En conclusion, el riesgo de trombosis en el paciente 5. Nazari MS, Riedl J, Preusser M, et al. Combination of isocitra-
con cancer no es estdtico, sino que varia entre los dife- te dehydrogenase 1 (IDH1) mutation and podoplanin expresién
rentes pacientes y durante la evolucién de la enfermedad. in brain tumors identifies patients at high or low risk of venous

., L. ., - thromboembolism. J Thromb Haemost 2018;16(6):1121-7. doi:
Es recomendable su evaluacion al inicio y periédicamen- 10.1111/jth.14129
te después con el objetivo de identificar a los pacientes 6. Olson SR, DeLoughery TG, Shatzel JJ. Cyclin-dependent ki-
que presenten un riesgo elevado y que puedan benefi- nase inhibitor-associated thromboembolism. JAMA Oncol
. . . .z 2019;5(2):141-2. DOI: 10.1001/jamaoncol.2018.5529
(31ar'se de estrategias de tI‘OII.lbOp {Of_ﬂaXlS o formacién al 7. Mincu RI, Mahabadi AA, Michel L, et al. Cardiovascular ad-
paciente para favorecer el diagndstico precoz. verse events associated with BRAF and MEK inhibitors:

A systematic review and meta-analysis. JAMA Netw Open
2019;2(8):¢198890. DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2019.8890
BIBLIOGRAFIA 8. Muiioz Martin AJ, Font Puig C, Navarro Martin LM, et al. Clini-
cal guide SEOM on venous thromboembolism in cancer patients.
Clin Transl Oncol 2014;16(12):1079-90. DOI: 10.1007/s12094-

1. Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, et al. Venous Throm- 014-1238-y

boembolism prophylaxis and treatment in patients with can- 9. Pachén V, Trujillo Santos J, Domenech P, et al. Cancer-associa-
cer: ASCO Clinical Practice Guideline update. J Clin Oncol ted thrombosis: Beyond clinical practice guidelines-a multidis-
2019:JC0O1901461. DOL: 10-1200/JC0'19'01461 . . ciplinary (SEMI-SEOM-SETH) expert consensus. TH Open
2. Farge D, Frere C, Connors JM, et al. 2019 international clini- 2018:2:¢373-86.
cal practice guidelin?s fo}’ the treatment and prophylaxis of ve- 10. Mufioz A, Ay C, Gritz E, et al. A clinical-genetic risk score to
nous thromboembolism in patients with cancer. Lancet Oncol predict cancer-associated venous thromboembolism: a develo-
2019;20(10):e566-e581. DOL: 10.1016/81470-2045(19)30336-5 pment and validation study in two independent prospective co-
3. ZugazagoitiaJ, Biosca M, Oliveira J, et al. Incidence, predictors horts. Comunicacién oral presentada en el Congreso ICTH 2019;
and prognostic significance of thromboembolic disease in pa- 6-10 julio 2019, Melbourne (Australia).
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Los cédnceres de ovario, de trompas de Falopio o el
peritoneal primario siguen siendo los mds letales de
los tumores ginecoldgicos. Con unas 3000 pacientes
diagnosticadas por afio en Espaiia, 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 combinacién
de cirugia de citorreduccién y la quimioterapia basada
en carboplatino-paclitaxel. Desde la introduccién
del paclitaxel en 1996 (2), los esfuerzos realizados
para intentar mejorar los resultados del tratamiento
se vieron limitados hasta la aparicion 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 progresion entre las pacientes
de alto volumen tumoral (estadios III con enfermedad
residual tras cirugia y estadios I'V. 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 ningin biomar-
cador predictivo de respuesta (5).

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

El estudio SOLO 1 (8) mostr6 que la adicion de ola-
parib de mantenimiento durante 2 afios tras la respuesta
al tratamiento de primera linea implica una clara reduc-
cién en el riesgo de recidiva o muerte entre las pacien-
tes portadoras de mutacién 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 mutacién en los genes BRCA. Los datos
evidencian que las pacientes portadoras de mutacién en
los genes BRCA 1 y/o 2, ya sea de la linea germinal o
somadtica, son las que obtienen el beneficio de mayor
magnitud. También es significativo el beneficio en el
global de la poblacién.

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

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

Este beneficio es de gran magnitud entre las pacientes
con mutacién de BRCA, pero también entre las no mu-
tadas, especialmente entre las que presentan déficit de
recombinacion homoéloga.
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INTRODUCCION

El cisplatino y el carboplatino son farmacos claves en
el tratamiento sistémico del cancer de ovario (CO), tan-
to en primera linea como en recaida. Muchas pacientes
requerirdn varias lineas de quimioterapia y, entre ellas,
el retratamiento con platino es una opcién terapéutica
muy utilizada, sobre todo en recaidas con intervalo li-
bre de tratamiento desde la dltima dosis de platino de
mds de 6 meses (ILTp > 6 m) (1). Son agentes alqui-
lantes que se unen al surco mayor del ADN y provocan
un efecto citotéxico formando puentes intracatenarios e
intercatenarios. Si los sistemas reparativos de la célula
estdn alterados, estos dafios del ADN no pueden corre-
girse y la célula tumoral muere. Esta deficiencia en la
reparacion homéloga (HRD) ocurre en un porcentaje
no despreciable de tumores ovdricos 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) estdn incorpordndose o se han
incorporado ya en primera linea y en primera recaida (o
ulteriores) mads alld de 6 meses (2). Pero su desarrollo
clinico en el mantenimiento de CO se ha ligado a la ad-
ministracion 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 clinicos con bevacizumab en primera
linea y en recaidas con ILTp > 6 meses se utilizan
de forma concomitante con una combinacién 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
disefiar la mejor estrategia en la recaida, se consideran

varios factores relevantes, como el ILT, la situacion ge-
neral de la paciente, las caracteristicas histolégicas y mo-
leculares del tumor, la respuesta obtenida, las toxicidades
acumuladas, el nimero de lineas previas, el tipo de recu-
rrencia (carga tumoral, presencia de sintomas ) (2). Pero,
sin duda, uno de los mas relevantes es conocer el estatus
de BRCA, no solo por sus implicaciones hereditarias,
sino también por ser un factor prondstico 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
opcidn (8):

- Pacientes con recaida 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 RECAIDA CON ILTP < 6 MESES

Los pacientes con recaida con un ILTp < 6 meses tie-
nen mal prondstico. La cirugia solo tiene un papel pura-
mente paliativo de complicaciones como la obstruccién,
y los tratamientos sistémicos no estan estandarizados. La
estrategia debe ser individualizada y considerar la toxici-
dad acumulada previa, la edad y la situacion general de
la paciente. En ocasiones, el tratamiento de apoyo puede
ser la mejor opcidn.

En general, el tratamiento sistémico consiste en una
monoquimioterapia secuencial con el objetivo de mejorar
los sintomas sin empeoramiento de la calidad de vida.
Los farmacos disponibles tienen una actividad modesta,
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con solo 10-25% de respuestas objetivas, con mediana
de supervivencia libre de progresion de 3-4 meses y de
supervivencia global de 9-12 meses. Entre ellos estdn:
adriamicina liposomal pegilada, paclitaxel semanal,
topotecan, gemcitabina... y el clinico debe seleccionar
uno de ellos basdndose en las caracteristicas ya men-
cionadas (2). También puede considerarse la adicién de
bevacizumab a la QT (6) en pacientes que no tengan con-
traindicacién o no lo hayan recibido previamente. Esta
combinacién mejora los sintomas, la supervivencia libre
de progresién (SLP) (6,7 meses) y la supervivencia glo-
bal (SG) (16,7 meses). Es especialmente interesante la
combinacién de paclitaxel semanal y bevacizumab con
medianas de SLP en torno a los 10 meses.

La hormonoterapia podria tener un papel en este
contexto tan desfavorable. Un ensayo clinico publicado
en 2017 (7) aleatoriza a pacientes con CO y recaida en
los primeros 6 meses desde la dltima 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 inclusién en un ensayo
clinico con farmacos 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 tedricamente de forma proporcional con el in-
tervalo libre desde la dltima dosis. Asi, en las pacien-
tes con recaida mds alld de 12 meses, la posibilidad de
respuesta a un retratamiento con una combinacién con
platino es de aproximadamente del 60%, mientras que si
la recaida se produce en el intervalo de 6-12 meses, esta
probabilidad se reduce al 30%. Asi, en general (si no hay
contraindicacién), la opcion preferida en recaidas tardias
es una combinacién con platino, mientras que en recaidas
de 6-12 meses, en las que la sensibilidad a este formaco
no es tan clara, podrian considerarse otras posibilidades
sin platino, sobre todo si la paciente ya ha recibido be-
vacizumab e IPARP en lineas previas (8). La hipotesis
de esta estrategia radica en que la prolongacion artificial
del intervalo libre de platino utilizando otros farmacos
podria revertir su sensibilidad.

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

TABLAI

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

Féarmacos Estudio Farmaco
Olaparib Gyncol Oncol 2016
Monoterapia Niraparib (QUADRA) Lancet Oncol 2019
Rucaparib Gyncol Oncol 2017
% Y quimioterapia Olaparib y DLP (ROLANDO) Futrue Sci AO 2019
Y antiangiogénicos }?;?I?};lrr ;?g;ggg?ﬁ%g}lgﬁg?Yoos) Olaparib y ASCO 2018
E inmunoterapia Niraparib y pembrolizumab (TOPACIO) Jama Oncol 2019
. Nivolumab Fase I J Clin Oncol 2015
g Pembrolizumab KEYNOTE-100 Ann Oncol 2019
é Avelumab JAVELIN 200 Future Oncol 2018
= Atezolizumab AGO-OVAR 2.29 Gynecol Oncol 2019
Lurbinectedina CORAIL Ann Oncol 2017
g Mirvetuximab FORWARD J Clin Oncol 2017
Prexasertib Inh Checkpoint kinasa 1 Lancet Oncol 2018
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combinacidén con platino frente a la secuencia inversa.
Se demuestra que la prolongacion artificial del ILTp con
monoquimioterapia no es efectiva en recaida de CO —
parcialmente sensible— (SG mediana: 21,8 meses frente
24,5 meses; HR: 1,38,1C 95%,0,99-1,94, p 0,006) y, por
lo tanto, confirma que la combinacién con platino deberia
ser el tratamiento recomendado en este subgrupo.

El segundo estudio de fase III disefiado con este
mismo propdsito es el INNOVATYON (INternational
OVArian cancer patients Treated with YONdelis). Ha fi-
nalizado su reclutamiento, pero todavia no esta publica-
do. La principal diferencia con el estudio MITO 8 radica
en que el régimen sin platino, en lugar de monoterapia,
es una combinacién (concretamente trabectedina y DLP).
La justificacién de este trabajo deriva del estudio de fase
IIT OVA-301 (10), en el que se incluyeron 672 pacien-
tes con recaida de CO que recibian trabectedina y DLP
o DLP en monoterapia. Se demostré superioridad de la
combinacién frente a la monoterapia en SLP en la pobla-
cién global. Particularmente interesantes fueron los re-
sultados en la poblacién parcialmente sensible (ILP 6-12
meses) (n = 224), que incluso mostré diferencias en SG
(23 meses frente a 17,1 meses). La administracion de esta
combinacion sin platino permitié retrasar la utilizacién
de platino y en aquellas pacientes que recibieron este
farmaco como linea subsiguiente permitié incrementar
la SG. Este subanadlisis genera la hipétesis de que pro-
longar el tiempo libre de platino con una combinacién
sin platino en pacientes con ILP 6-12 meses puede au-
mentar la sensibilidad a platino en el retratamiento (15).
Desde la publicacién del OVA-301, la experiencia con
trabectedina y DLP en la préctica clinica (11,12) queda
reflejada en la tabla II.

Trabectedina muestra especial actividad en los tumo-
res con mutacion en BRCA. El estudio de fase II MITO
15 (13) se ha realizado en pacientes con CO que pre-
sentan mutacion en BRCA o un fenotipo BRCAness. Se
evalud la respuesta a trabectedina en funcién del estado
mutacional. Se incluyeron 88 pacientes que se estratifi-
caron segun el nimero de lineas previas con respuesta a
platino: moderadamente sensibles si habian tenido menos
de 3 lineas y muy sensibles cuando habfan tenido mas de
3 lineas con respuesta a platino. En ambos grupos se ob-
jetivaron resultados prometedores, pero mds 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 mutacién en
BRCA. Se incluyen mujeres con CO con recaida a mas
de 6 meses y a lo sumo 2 lineas 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
poblacién con mutacién en BRCA (objetivo explorato-
rio) se objetiva ventaja en SG a favor de la combinacién

(HR 0,542, IC 95%: 0,327-0,901), y esta diferencia es
mucho mds llamativa en recaidas con ILTp 6-12 meses.
La combinacién 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 segtn las series del 1 al
44% . Habitualmente suceden a partir de la administra-
cién del octavo ciclo (menos del 1% ocurren antes del 5.°
ciclo,un 6,5% en el 6.° ciclo, un 27% a partir del 7.° ciclo
y hasta un 44% en la tercera linea de tratamiento) (16).

Alternativas como la disminucién del ritmo de
infusién o la sustitucién por cisplatino (con preme-
dicacion) no estdn exentas de riesgos. La tasa de rea-
paricién —incluso grave— tras el enlentecimiento de
la infusién 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 mds 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 reaccién de hipersen-
sibilidad a carboplatino (17).

Los protocolos de desensibilizacién pueden ser ttiles
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 desensibilizacién claramente establecido, en cualquie-
ra de los casos se requiere un equipo entrenado, disponi-
bilidad de UCI y un servicio de alergologia implicado.

Cuando una paciente ha recibido varias lineas de trata-
miento, una de las toxicidades acumuladas mas frecuen-
tes es la neurotoxicidad que no solo estd provocada por
el platino, sino también por los taxanos. La neuropatia
residual estd 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
afno 2006 (18) se analiza la duracién 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 mielosupresion, que puede
ser limitante de dosis. En otras ocasiones, la nefrotoxici-
dad y la ototoxicidad pueden condicionar la reutilizacién
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).

REev.CANCER2020;VoL.34(SupL.1):120-123
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EXPERIENCIA CLINICA CON TRABECTEDINA Y DLP

. .. Lineas Respuestas SLP
Estudio n Poblacion previas RC/RP/EE G
Italiano* 3 (8,8%) 6.1m
Nicoleto MO 34 ILTp>6m 3 (2-10) 8 (23,5%) ) 6 3m
Tumori 2015 16 (47,1%) ’
OvaYond 5 (6,5%) 63 m
Reichert D 77 ILTp>6m - 19 (24,7%) ) 6’ 4m
ESGO 2017 16 (20,8%) ’
PROSPECTYON All corners 6-12 >12 612
Selle F 101 Sobre todo ILTp 7(12) 4 (12)
ESMO 2017 >6 m 9G3) 1369 59
15 (26) 8 (24)
NIMES+ o9
Pignata S 158 ILTp>6m 1 75% BC 66% 114 m
ESMO 2018

*La actividad se mantiene independientemente de las lineas previas.
fLa actividad se mantiene independientemente de bevacizumab previo.
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(Como integramos hoy los inhibidores de PARP
en el tratamiento de la recaida? Casos clinicos de mantenimiento

y monoterapia
LUIS MANSO

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Actualmente existen 3 farmacos inhibidores de la
encima PARP aprobados para el tratamiento del cdncer
de ovario con recaida platino sensible. El tratamiento de
mantenimiento con olaparib tras una quimioterapia ba-
sada en platinos en pacientes con mutacién en BRCA
demostré una mejoria significativa en términos de super-
vivencia libre de progresion (SLP) en el estudio 19 (1) y
en el estudio SOLO2 (2). En el estudio 19, las pacientes
sin mutaciéon en BRCA también obtuvieron un beneficio
en supervivencia libre de progresion, sin diferencias en
supervivencia global (3.,4). En este estudio, un 11% de las
pacientes tratadas con olaparib alin mantienen tratamiento
durante mds de 6 afios sin evidencia de progresion.

El estudio NOVA (5), que explor6 el mantenimiento
con niraparib tras tratamiento con platino, demostré una
mejoria de la mediana de SLP tanto para la poblacién con
mutacion de germinal para BRCA como sin ella (mu-
tacion somadtica o poblacion wild-type). En el estudio
ARIEL 3 (6), rucaparib administrado como tratamiento
de mantenimiento después de respuesta a quimioterapia
basada en platinos demostré resultados muy similares al
estudio NOVA, tanto para la poblacion con mutacién de
BRCA (tanto germinal como somaética) como para la po-
blacién con intencion de tratar. Ambos estudios, NOVA
y ARIEL 3, incluyeron la realizacién de una prueba para
analizar el estado de déficit de recombinacién homologa
tumoral (HRD), pero ninguno de los dos estudios fue
capaz de encontrar una poblacién que no se beneficie
de tratamiento con un inhibidor de PARP. Sin embrago,
la magnitud del beneficio con estos farmacos fue mayor
para las pacientes con mutacién en BRCA, y menor para
aquellas que no presentaban HRD.

OLAPARIB

Olaparib fue el primer iPARP introducido en la prac-
tica clinica. El estudio 19 (1) aleatorizé a 265 pacientes

con céncer 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 demostr
una mejoria 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 mutacién de
BRCA1/2 ain 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
aprobd en 2014 el tratamiento con olaparib para pacien-
tes con cancer de ovario sensibles a platinos. Mds recien-
temente, el estudio SOLO 2 (2) evalu6 olaparib como
terapia de mantenimiento en poblacion con recidiva pla-
tino-sensible y mutacién de BRCA, con una mejoria 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, aleatoriz6 a 555 pacientes con recidiva
platino-sensible de cdncer de ovario a recibir niraparib a
dosis diarias de 300 mg de mantenimiento frente a place-
bo. En la poblacién con mutacién germinal de BRCA, la
SLP fue estadisticamente significativa a favor de nirapa-
rib (21 frente a 5,5 meses, HR 0,27,p <0,001). A su vez,
en la poblacién sin mutaciéon en BRCA germinal, pero
con déficit en HRD, se encontrd un beneficio en SLP
a favor de niraparib (12,9 frente a 3,8 meses, HR 0,38,
p <0,001), y, ademds, se obtuvo beneficio a favor de
niraparib para la poblacién 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 aprobé niraparib como
tratamiento de mantenimiento para mujeres con recidiva
de cancer de ovario platino-sensible.
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RUCAPARIB

Rucaparib es un potente inhibidor de PARP. Su efica-
cia para el tratamiento del cancer de ovario se demostré
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 IIT ARIEL 3 (6) evalu6 la efica-
cia de rucaparib como terapia de mantenimiento después
del tratamiento basado en platino en mujeres con recaida
de cancer de ovario platino-sensibles. 564 pacientes fue-
ron aleatorizadas a recibir rucaparib a dosis de 600 mg
BID o placebo en ciclos de 28 dias. En la poblacién con
mutacion de BRCA, la SLP fue estadisticamente 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), asi como
para la poblacién 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
autorizé el uso de rucaparib como terapia de manteni-
miento para pacientes con recidiva platino-sensible de

céncer de ovario que han obtenido respuesta completa o
parcial a tratamiento basado en platino, independiente-
mente del estado de mutacion de BRCA. A su vez, ruca-
parib estd indicado como monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultas con cdncer de ovario epitelial, de
trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado,
con mutacién BRCA (germinal y/o somatica), sensible al
platino, en recaida o progresién, que hayan sido tratadas
con dos o més lineas previas de quimioterapia con pla-
tino y que no son capaces de tolerar mads quimioterapia
a base de platino.

Conocer el estado de mutacién de BRCA es un pre-
dictor, por tanto, de respuesta a los inhibidores de PARP
y nos da informacién, ademds, de mutaciones que pue-
den tener consecuencias a nivel familiar para poder as{
implementar medidas o estrategias preventivas frente
al céncer. Se recomienda realizar el andlisis del estado
mutacional de BRCA en todos los tumores de ovario de
histologia no-mucinosa. Todos los inhibidores de PARP
han demostrado, ademds, aumentar los tiempos a las
subsiguientes terapias antineopldsicas, objetivo de gran
interés desde el punto de vista clinico (2,5,6) (Tabla I).

TABLAI

ESTUDIOS CLINICOS DE FASE III DE INHIBIDORES DE PAPR EN CANCER DE OVARIO RECIDIVADO

Estudio Tratamiento n Resultados
Olaparib 300 mg BID Median PFS
SOLO2 () Placebo 295 19,1 frente a 5,5 meses
Median PFS
NOVA (5) Niraparib 300 mg 555 gBRCAmut: 21 frente a 5,5 meses BRCAwt
Placebo HRD+: 129 frente a 3,8 meses Overall non-gBRCA: 9,3
frente a 3,9 meses
. Median PFS
ARIEL 3 (6) I;;; Ccael;inb 600 MG BID 564 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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Cambio de paradigma en el abordaje del cancer de ovario

avanzado
ANDRES REDONDO

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Hasta hace pocos afios el cancer de ovario era tratado
como una Unica enfermedad, y los diferentes subtipos
histolégicos y las caracteristicas moleculares no se te-
nian en cuenta en la planificacién terapéutica. Los pilares
bdsicos del tratamiento eran la cirugia citorreductora y
la quimioterapia, con un esquema de primera linea ba-
sado en carboplatino y paclitaxel. En la dltima década,
bevacizumab ha supuesto un avance terapéutico, pero
su incorporacion a la primera linea no fue undnimemen-
te aceptada, dado que el beneficio parecia limitarse al
subgrupo de pacientes con enfermedad residual y no se
lleg6 a validar un biomarcador predictivo de respuesta.

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

Centrandonos 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 mayoria serdn germinales. La
mutacién en BRCA confiere a los tumores una deficien-
cia en el mecanismo de reparacion del ADN, llamado
recombinacion homdloga, y supone un factor prondstico
favorable y predictivo de respuesta a platino (y a otros
quimioterdpicos como adriamicina y trabectedina) y a
inhibidores de PARP (iPARP). En la actualidad se reco-
mienda que se realice un andlisis 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 diagndstico, de un
biomarcador que puede ayudar a establecer el prondstico
y la planificacion terapéutica.

Ademads de las mutaciones en BRCA, en la publica-
cion del TCGA se describieron otras alteraciones mole-
culares en otro 30% adicional de HGSC que también se
asociaban a una deficiencia de recombinacién homéloga

(Homologous Recombination Deficiency: HRD). De esta
manera, aproximadamente un 50% de los HGSC tendrian
HRD, biomarcador que a priori podria indicar las candi-
datas ideales para ser tratados con iPARP. Actualmente
existen dos plataformas gendémicas 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 centré en el
céancer 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 progresion (SLP) se consigue
en las pacientes con mutacién de BRCA (Fig. 1), seguidas
de las pacientes con tumores con HRD. Rucaparib estd
también aprobado como monoterapia para pacientes con
recaida platino-sensible y mutacién en BRCA no suscep-
tibles de ser tratadas con platino. Los datos de supervi-
vencia global atin no estdn maduros en ninguno de los
estudios, pero si fueron significativas las diferencias de
pardmetros de beneficio a largo plazo (como el tiempo al
segundo tratamiento subsiguiente o la PFS2). Ademads, se
han comunicado subanalisis de los estudios NOVA (con
niraparib) y Study 19 (con olaparib), que han mostrado
que entre un 10% y un 20% de las pacientes podrian estar
libres de progresiéon mds de 4 afios, independientemente
del estatus de BRCA y HRD.

El siguiente paso en la investigacion con iPARP ha
sido intentar replicar en la primera linea el beneficio que
mostraron en la recaida. En 2018 se publico el estudio
Solo-1, en el que se observd un incremento muy rele-
vante de SLP con un mantenimiento con olaparib frente
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Fig. 1. Resultados de iPARP como mantenimiento en el cdncer de ovario recurrente con mutacion en BRCA.

a placebo en pacientes con mutaciéon en BRCA. En 2019
se comunicaron otros tres estudios de fase III en prime-
ra linea que han utilizado iPARP como mantenimiento
tras respuesta a platino, incluyéndose pacientes con y sin
mutacién 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 mutacion
en BRCA. PRIMA y PAOLA-1 también fueron positivos
en pacientes con HRD con BRCA wild type, mientras
que en la poblacion HRP (Homologous Recombination
Proficient) tan solo PRIMA mostr6 diferencias signifi-
cativas, si bien en una magnitud inferior a las pacientes
con mutacion en BRCA o HRD (Tabla I).

A pesar de que la llegada de los iPARP ha supuesto
una revolucién terapéutica en el cancer de ovario, atin
no se ha encontrado el biomarcador adecuado para selec-
cionar las pacientes que se benefician de estos farmacos.

La mutacién 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
realizdndose esfuerzos para mejorar la precisién de los
test de HRD hoy en dia disponibles.

La siguiente evolucidn del tratamiento del cancer de
ovario serd la combinacion 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 preclinico como en los
primeros estudios de fase II publicados, por lo que es
probable que en un futuro préximo 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 linea como en recai-
da. Sin embargo, la inmunoterapia por si misma o solo
combinada con quimioterapia parece otorgar un escaso
beneficio en el cancer de ovario, tal y como han mos-

TABLAI

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

SOLO-1 PRIMA PAOLA-1 VELIA
(olaparib) (niraparib) (olaparib + beva) (veliparib)
Poblacion total - 0,62 0,59 0,68
HRD (BRCA mut) 0,30 0,40 0,31 044
HRD (BRCA wt) - 0,50 043 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.
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trado los primeros estudios aleatorizados comunicados.
Uno de ellos, JAVELIN 200, realizado en recaida con
intervalo libre de platino < 6 meses, fue negativo para la
poblacién global, aunque un anélisis exploratorio identi-
ficé que si existia un beneficio en SLP en las pacientes
con tumores con PD-L1 positivo. Por ello, la mayoria de
los ensayos aleatorizados con inhibidores de checkpoints
actualmente en marcha utilizan PD-L1 como factor de
estratificacion.

Por tltimo, 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
accion dual (antiangiogénica e inmunomoduladora).
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La medicina de precisién consiste en la personaliza-
cién de las terapias para mejorar sus resultados y efi-
ciencia. Sin duda estd suponiendo un gran avance para
la oncologia y nos permite tomar decisiones terapéuticas
en funcién de las caracteristicas gendmicas 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 metastdsico con
supervivencias previas a la terapia de precision en torno
a 10 meses consiguen actualmente medianas de supervi-
vencias cercanas a los 4 afios (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 atin estdn
en fase de desarrollo y experimentacién. La inclusién de
estos pacientes en ensayos clinicos es una prioridad y ello
supone un cambio en el enfoque terapéutico del paciente
oncoldgico y una reorganizacion de los servicios de on-
cologia médica. En Andalucia, bajo la coordinacién de
la Sociedad Andaluza de Oncologia Médica (SAOM),
disponemos de la Red Andaluza de Ensayos Clinicos
en Oncologia (RAECO), que permite a los onc6logos
consultar la posibilidad de ensayos clinicos para un pa-
ciente concreto. Esto ha supuesto también un cambio
en el papel del anatomopatdlogo, al que le exigimos un
diagnéstico de precision sin el cual es imposible llevar
a cabo una medicina de precisién, para lo que se ne-
cesita incorporar el diagnéstico molecular a la préactica
rutinaria en una gran cantidad de tumores (Tabla I).

Esta estrategia supone también un cambio hacia el tra-
tamiento de los pacientes basdndonos en sus alteraciones
moleculares especificas mds que en el lugar de origen
del tumor. Disponemos ya de un firmaco como pem-

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

Por todo esto, lo que tenemos es un cambio claro en
el abordaje de los pacientes con cdncer. La medicina de
precision ha sido y estd 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, ademds, haciéndolo de
modo mds eficiente.

TABLAI

ALGUNOS EJEMPLOS DE BIOMARCADORES

EN DISTINTOS CANCERES
Tipo de cdncer  Biomarcador Tratamientos
especificos

Colorrectal KRAS Cetximab /
Panitumumab

Mama HER2 Trastuzumab /
Pertuzumab /
TD-M1

GIST c-KIT Imatinib

Melanoma BRAF Vemurafenib

Ovario BRCA Olaparib /
Niraparib

Pulmén ALK Cirzotinib /
Alectinib/
Brigatinib /
Ceritinib

Pulmén EGFR Erlotinib /
Gefitinib /
Afatinib /
Osimertinib
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TABLAII

MECANISMOS DE RESISTENCIA A OSIMERTINIB

Osimertinib 2.° linea

Osimertinib en 1. linea

Mutaciones adquiridas EGFR 21% 10%
(C797S) (14%) (7%)
Amplificacién MET 19% 15%
Genes ciclo celular 12% 10%
Amplificacién / Mutacion HER2 5% 3%

Amplificacién / Mutacién PIK3CA 5% 7%

Fusiones génicas 4%

BRAF V600E 3% 3%

KRAS 3%

SPTBNI-ALK 1%

Sin embargo, la medicina de precision supone también
un reto; por un lado, desde un punto de vista cientifico,
y, por otro lado, desde un punto de vista organizativo y
de gestion de la innovacion.

Desde el punto de vista cientifico, dado el beneficio de
la medicina de precision, el hallazgo de nuevos biomarca-
dores sobre los que desarrollar terapias especificas 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 opcidn 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 mul-
tiples biomarcadores aplicando técnicas de secuencia-
cién masiva, lo que permite mejorar la sensibilidad de su
deteccidn, reduciendo la necesidad de muestra tumoral
e incluso su deteccion en biopsia liquida. 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 farmacos, 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 cancer
de pulmén 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/LKBI podria determinar la resistencia a este tipo
de inmunoterapia (5). Deberiamos profundizar en el co-
nocimiento de estos mecanismos.

La evaluacién de la variacion 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 monitorizacion y el seguimiento clini-

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

Desde el punto de vista de la gestion, y para asegurar
la equidad, se requiere de planes estratégicos nacionales
que fomenten la implementacion de una cartera de bio-
marcadores en el territorio nacional. En Andalucia hemos
elaborado una cartera de biomarcadores por tumores que
asegura la equidad en el sistema sanitario publico y es-
tamos actualizdndola con la incorporacién de la secuen-
ciacién masiva (6). En el reciente informe realizado por
la Sociedad Espaiiola de Oncologia 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 implementacion y la fi-
nanciacion de los biomarcadores.

3. Determinar qué biomarcadores han de realizarse
en los hospitales y cudles en centros de referencia.
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femedades sub { dosporl d o presin ot hipopfusemia (. ¢, pocenes tudos con
lcidos o) o eencon e iids [, e}, pcrtes o niicenc oo, nragmn e pecho gove o nesoble, nfro de
diorecents o orifmia venficlory insucenca renal rove). YTIG sedebe uilzor com precouci en pacetes con
aneeene e nfmedad oot Los ensps Fuse 1 eneatos con GH o o oceres o Higresin o
onfolodo, codiopofo dincamente signficfvo eidencodo ﬁnr infro de miocardo, o epsodios rombificos orerioles n os climos 6
e, g e sl insufcenco cordoco de Cose 1 o IV de lo New York Heart Asocofion [NYW (estdio 301) 0
fcendo carico g Close oV festudios 3011y 302) o o d pecion crioca < 50%.En osestcios 301130, sy
iclor ors orimics car i édico.No s hoestoblecid o seguridod

o fnn’eme& onfoci deeyecion el \zwmu (FVI) <5030 nsufiencocordioc de s o IV deo NYHA fen el etuio
301) o nsufcenda corioa e Close o[V d o NYHA enlosestudios 3011y 302) (e seciones 48y 5.1). At e ot o pocenes
on un risgo sgnficatv de nsficenco cordoca congesiva (., hitrol de insufciencio corioc, ipertenson no conflado, o
ermdmx catioos foles omo coriopaio i&quém\t&k ¢ b ongderr o btencon de uno evluacion de o fundon corioca (p,
eedocodiogom, Anes del rfomentocon ITIGA, e deb ftor o insuficencio cordioco y opimizor o fncidn cordoc, S debe
regi Yc«nno\m o iertension, o hipapotasemia y o etencon de Fuidos. Durnte l rfomieno, s debe moniorzor o presion
ofeial, o potosemi, o refencidn de h’guidnx oumento de peso, edema peifico) y ot signosy sntomas de nsuficencio codioca
ongesio ot dos semanos duron 3 meses, poseriomene una vz ol mes y <2 deben coregit los anomols. S ha observdo
fn dlntenalo 0T en poce imenton i cododoal ITIGA. S debe evlua b fundn
cordioca como st lmcomente incicado, esfoblecer su mangfo odecvodo y considerr suspender et ofomient s hoy un descenso
diicomert s e o func oo (v secin 4.0 Hepocod e fienc bepin. enstos s ol

48).Se debe meir los conentociones de ronsaminass séncas anes e ficr el otamiety cado dos st durnte Loxjves
il

0 los pocentes con bl

4eﬁeH%freplgn\W%de\osyn'demes, tespeciomente. osreocciones ot
Hatomiento meédico. H uso simultinen de un de reduce o ncdencio y o itensidod de esto

onquioni), ). Lo pocentes l g IDATpIn(ehmdeMI  de prdrisono, H
asudio 30 mauyb 1 uderes Qe 0 habio rechido doceme; mintas que f studio 301 incuyd pacetes que hobion rechido
ocfoel. Lospocenesestoban recibiendo n anclogode o L#RH s hbion somefido previamente o una orguecomic. En

1 g [3 fofoiend ocio ud_mmiwlé N 6o dmis de_ﬁUOO ngoldo en (pmh‘mun’ﬁq zpn‘prednixgnu_ ulprednisnlonu 0 osis

44%. Tabla de rociones ohess, s estucios g pocientes con e e st
andlogo defa TR, I i quieconio,se admiisho 2Tl
con prechisona o prednisolona o dsi bjo (5.0 10 mg o do, dependiendo de o nicaitn). Los reacciones overss obsemodas en
ensoyos clnics y duran o eerenci posomercolzadn s enumeran o confinuacin en oden de fecvncin. Los otegorios de
fecuenci sedefnn de o sw’ﬂuienle manerc: oy ecuenes (2]/]0&; fecuenes (>1/100a <1/10) poco cuentes: (215] 0o

e ol 5%, y fencin d iidos edema pertéi)Grodos 3y~ bojs, Smg yp 5§ mg dosveces
los mierolocoricoidsgenetalmnte s onolonn ben on i, Loscombio en o concentaci s de P e frmo ndependint, o Sempe pieicen un benefc i, Por o ono, en
(ersecitn— todos o et 0 gue | jran fomonda osfomienio e efudo st gue e cumplisonlos e de

i ovanzado mefosisico gue estan fomando un i fico ms odlon o cod s, fodo ¢l usodeespironolocon noesoba perifido o gue

g uno dosis e 1.000 mg binain epronoloctong 2 ue o ecepor onogéric  puede lvor s vl de P Bmdb]%”f 'nmmn(}%mdemw

lugnasico e afo riesgo). i el estudio 3011 o = HW}, Jomediona d edod de o pacintes incuidos e de 7 aos. El nimero
de Fudenresvumdm con VTIGA por grupo rciol e de 832 couctco (89 4%), 246 asiticos (20,5%),negros o ohoomericonos 25
1,1%), oo 80 (67%), o cnnid nn_nmmcudnl3(1’,\%],e\qdinxumevi(unqsonuﬂvmdeﬁ\lﬂskﬂ?&?, %)  stodo ucionel

fl/\]ﬂﬁ}; rqunx\[? 1710000 <JVI‘00I]], oy 1S (<J/WEJU 0)y " mnou’dg Quj ﬁaueﬂ(\u " puede :aﬂimgr&e opurirdelos

E[l)ﬁem de 0 | onel 97% de los nuuenle&&eexduynnlm pacentes on metdtais erebial conocd, hperension no confolods,
doia i g e 11 el VR s o e feon o famucl

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos dinicos y postcomercializacion
Sistema de dusificacdn de drganos Reaccidn adversay frecuend

0105
. 1r10aos con

o plevm,’mrﬁ’qtemmn, o g pto el cincerdepistota melustisio uetonexchidos onlexcepin i tomient con TOA e hosto

Smess] o de rgdiqlempmlpullmjw o ity uylrylglw par foor sfiomes devados de o enfamedod mefotasic, Los

Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infeccion uiinaria
frecentes:sepsis

000 fecuente: nsficencio adrenol
muy recuentes: hipopofosemio
fecuentes: hipertiglceridemia
ecuentes: insuficiencia cardioca*, ongina de pecho,
fibilacion aurculr, foguicordia

poco fecuente: ofrs i

10 conocid: inforto de miocardi, polongocidn del nfenvalo
QT (ver secciones 4.4y 4.9

muy fecuenes:hertenion

Trastornos endotrnos
Trastornos del mefabolismo y de la nuricién

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

bt i [[%%uy Iosupenvenci e d pogrsiin md\u\ﬁ%\'m (1P o mediono
d o puntacin bosol el dls, deteminod con o ecalo i P ventry ShortForm [%I’I—S o 02 2.0 en ombos gupes, de
Hrfomient y plocebo. Ademds de o co-oifos pimarios de efcci, Tombié se evlu el benefci ulzondo el fempo fost lo
paricond queléicos oseos (EED), f fempo host ol ent delcincer de prstot, e fempo osto f comien-
e guimineogiocofic, e Gempahoto | o el oo, yel Hempo st gmgleuun delPSA. E atomienfo s monfuvo
hosta o progeson de o enfemedad, | efioda de consentimient, o uj)mmn’n de foridod naceptobl, 0 o muere. Lo upenvencia
e depogeion ol e dfnid como e femg fonscrid dese o ooz s o oot de plugres\dn odioldgic
0 osto o muere or cul Lo progresicn rodildgic nclf f o por gommagiafidse seqdn s cie
PONGY modiicgdus oo Fm s d o esines s boncos lefo Rl orfome st RECT 1.1). S sen no
diferencio signficafv en o SLPr e os grups (verToblo 2y Figua 1).

Tabla 2: Suaervivuntiu e de progresicn radiolgica - Andlisis estrafficado; Poblacén por intencion de trtar

estudio PCR301T)

roros:afveolits olrgic?

oy fecuentes:dien

ecuentes: dispepsia
ot

Trastornos respiratorios, fordcicos y mediasfinicos
Trastornos gastrointestinales

N P e

Trastornos hepatobifires

T
mu

i elo st oot

r0r0s: hepafifis fuﬁn‘mnme, insuficiencia hepdtico aguda
ecuentes: exanfemo

0co frecuentes: miopafio, rabdomidlisis
fecuentes: hematuria

muy fecuentes: edemo perféico

Trastornos de la piel y del efido subcutdneo
Trastornos musculoesqueléticos y delteido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y aleracones en f Tugar de

administradon
Lesiones fraumdlicas, infoxicacionesy complicaciones
de procedimientos terapéuicos

ecventes: fracuros™

0P Placeho

Sujetos oleotorizados 597 ]

Aantecmiento 239 (40,0%) 354 (36,8%)

(ensurados 356 (60,0%) 248 (41,2%)
Tiempo hasto ¢l Acontecimiento (meses)

Mediano (C del 95%) 3302 (29,57; i) 1478 (1449,18.27)

Intenalo (00+;4104) (00+;406+)

Volor <0,0001

Hozord raio (1C del 95%)! 0,466 (0,394, 0,550)

Noto: +=obsenvacin censuroda, NE=no esimado. Lo progresin rodiedgica y o muerte e fenen n cuenfo e T Geiniitn del
aconfecimiento de SL. AP=sifo que retieron acefto de abirteron y predison.* | vlr p s obne de o prebo de
s logortias e\svajilmdujde nruerdln an \Ju pnacin del emdn‘funtmnkul Emsjn\ EC06 (071 02)y de I dfdocon visel

* Lo insfcenco cordioca incupe nsuficenci corioco congestiv, disuncon venhiclar izwu’\quu  disminucn de lo ocin
d ey, Frochuns inuyen osoponsis nds o s except s focs oo, Nofcones esonnes

primetos meses de frafamientoy poteriomiente una vez ol mes i arecensintomes o igns s ndca
debe medir inmediatamentelos onsaminases sércs. S enculquier momento o AL o AST umentan mds d 5 vece por encima el
52 debe nferumpirnmedi | ofomieno y monforizor my esvechamente o funci hepdnvanuvez%ue\uspmehu&de
Iofunci hepica v ol volo bosoldlpacente, s pord reanudarel otomient o dosis educdos Sver secifn4.2).ilos pocents
desroln hepatotoicidod o (ALT 0 AST 20 vecs por encimo del LSN) en cucluier momento curante ef fotomint, s¢ b
suspender e mismo y nose debe eonud pacntes, Losp hepolis i i feronexcuidosde |
ensoyosdirce: en conscuenc, o exiten dotos querespalden el uso de YT en esto pobloin. o oy datos sobe o segundud fi
st i e sl ol b st g A e
(Close 0 C de Chid-Pugh). e debe evolur con precoui e uso de TTIGH en pacietes con isufcenco hepdica moderado, en o
cunls el benefido debe superor oramente el pible rieso (ver seciones 4.2 5.2). TIGA o s debe utlizr e pacentes con
jn&uflg\enuu hepica e ser ties 42,43y SI.Z) Dore Io comerciolzoin s hon offcad s s e insficencio

[l iperigndo lvacion de o ol /o elevacion de o asp

tonsferosa nclye eYevuuu’n eI AT, levactn de o AT y disunci hepitica.

n pocete ood deah hsenvoron o i dheso Godo 3 de T i 4.0):hipopo-
fosemin % infeci D, elevacion d o oloni y/o levacion e o sportoto ominchonserasd 4%; hi-

i ;
petensign 6% rctutos 2%:edema peic,insuficenci cordocay blcidn awrulr, un 1% en codocas. En <1% de s pacen-
Tos 5 obsen h’\penth{eudemm Grodo 3 de CTCAE (veritn 4.0} y angina de pech. En <1% de o pociete se obsend infecitn
winori, levcdn d o aloning aminornslios /o elevoitn de o ospartoto aminotonferess, hipopaosemin, nsuficiencio codog,
fiilcon auriculor y froctwas Grado 4 de CTCAE (version 4.0). Se obsend uno mayor inddenca de h\ierrenﬂén & hpapotosemia en o
gob\udrin homancsensibe (estudio 30]1% Se noffic ipertensidnen 36,7% d los pocientes en o poblocin hormonasensible fstuio

011) en comparaccn con 11,8% y 20,2% en losestdios 301 y 302, respctvamente. S obsend h\ﬂnnomsemin on 208% delos
pacentes & lo pub\u‘d?n‘ h‘nrmn‘nmenulb\e [esl}ldio 3m) o culppnrnricjn an19,2% y 149% en el 30T y 302, epecvomente, Lo

doy ecin 4.8). Refirodode coicsenides y espusto o stacines
s g B ot B SO T
S\wmnnngnee\vm‘nmieqloEonlﬁ\ﬁlgde&guesd{eremr‘ i Gte ol o Iogpacn o
por P
{elfobiu, udeesorniat e, ey G oy s D
gsen. s hombre con conce de i o densidod dse puede tor educid.Hus i 211G n combinacin

onun alu(mummide puede cumentrese efeo. Us prvo de ketoconazol.En pocentes previamente todos con kefoconazol pra
caner de prosofo se pueden esperor menres 1o Ee Tespuesto. Hipegluemi. El uso de gloocoroides ’?uede aumenar |o
fipergucemia, o o gue e debe e con fecuend o gucemiaen paciete Gabeices. Us con auimoterapo. No s h esoblddo
losequidad i o ecaco g tonte de Y|GA con qimioeroio cotic e secin .1, Tfoleondo o losexcientes, Fte
meticamento confiene oco. os pocientes con ntoleroncio Heedhio o olcos, nsufcenco delocosode Lopp 0 molabsrdon de
lucoso-galactosa no deb i Este med b e "Uﬂmmn\ung)desndinﬁmdnms

Sadoe i |0 debort | 0

et de p oo, Psiblesiesgos. En hombres
o dneer ds rldstmu mefoscsico puede U menio yd}:funqdp mggn\ induyendo o unue\jox o ngeno oll IJGA‘M

sobreel sl esqueléio, S¢hon off oy

¢ Gesmolloon en os primeros 6 meses de Hofomieno y s recuperaron fos | reiroda del rtamieno con ZYTIGA. Se recomienda
pecaucon en dossmlt f d de miopota/fbdomiflis. neraccones on
o medicomentos. et o isgode disminucin de b expsiio  aiateong, dtnte fotomieno sedeben for o nduces

ptentes GeT CYP3A o menos que no exito alfemafiv terapéuic (v seccion 4.5). Combinacitn de obiateana y prednisone/
vednisolong con Ro-223 Htmmnjﬂ‘emumn‘n\;imlemnn,, d s/ disol mn]ﬁ‘qunn o RT3 et cnfo ]" o e
s3]

tomi y 0 en enayosdiics. S ecomienda qe posei e
1o se i durante ofmenos 5 s despues e o imo admiisocan e YTIGA en combinaciGn con predisong/pednisoono. 5.
Interacddn con oros medicamentos y olras formas de interacdon. Efecto de os olmentos obre actuto de abiateono. Lo

dmiiscon con ofmentos aument sgnfcafamente | obsordon del oo G obiafrona. No se o esfobldo o efac y o
sequidd condoseodninisho con lments, ot ot este medicument o e deb o con alimerto i sciones 412 Y‘S,»Z)‘

I i ol b

inddendoy k I P o funcional bosol ECOG de 2y también
en los pocinte de edod ovanzado (> 75 aos). Desripein de alguncsreacions adveras. Reaciones cardovascutres. Eyn Jos s
ens0jos fose ] e excloyt o os pacntes con hiprensin no cnflado, coriopoio ciicamentesigificafiva morifesodo por infrto e
iocoria o episodiosombdicos arerile en (s limos 6 meses, angr i ‘”,ainsu%nemumrdmmde[\nseHIque
I (st 301) ot coron d o 1 s M 1 30) o o eecion i <50, s

( [ Unhozord afio <1 fovorece o M-P.

Figura T: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia ibre de progresion radildgica; Poblacion por inencidn de

tratar (estudio PCR01T)
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— Acetato de Abiraterono

% Pacntes sin Progresin o Muere

0 — T T T T T — T

0 4 8 12 1% 0 4 W8 32 3B 4
Meses desde la Aleatorizacién

597 533 d4e4 400 353 316 251 177 102 512

Fodentes con esgo

vacon de adiogenas,predominantemente on el uso dennn’\oanx el LHRH, que s hosocodo o dioetes, ot de miocardi,occ-
dente crebiovosulry muee codoco stbit. o inddendo de reaccions advesas coriovasclre en o etudos g fase Il e los
gudemes Hofodos co acfoo de aiateona fene o fofodos con ploceo ue: bocon wrlor 2,69% e o 2. 0%, fouicardia
9% fente o 1,0%, angin de pecho 1,7% feteof 0 8%, inufcienio crdca 7% fente ol 0, 2% y aimi 0,7% fete f 5%,
Hopooosisd e b nffado eponogid con v de AL mz limging fofol en oc Il de bi
terono, En s ensoy Fase s nofc epotoorciodde Gndos 34 (.o, n cementodeALTo AST > 51 SK o -
ento de biirubino > 1,5 x SK) en opovimadomente el % de s pacentes qu recbieon aelao de biateong, generalmente en
|os 3 mesessiguente ol nicio el rfomiento. En e enseyo 3011, e bsent hepottoicidod d Grodo 3 4 enel H,4%de |ospocetes
ofodos con Z1TIGA, i doscon 1T dienn l o hepoofocidod; dos presenoron hepatofoicidod
e ot s vion hepatotidod d i 3y dos epototoiciodde Gado. N Emieme Talleit po hepotofoicidod en el

st 301, losnspscnos o), s pocene con s st el de AL o AST i s poules

Ty o ohi

Placcbo 2 48 367 B9 24 18 127 81 4 1T T
Seobsend una mjor esfodiscamente sigfcti en o S5  ovor de A&-P més TDA con uno reduccn del 34% de s de muere
en comporacon con plocebo mas TDA (R=0,86; IC de 95%: 0,56;0,78; p <0,0001) (ver Toblo 3y igua 2).

Tobla 3: Supenvivencia global de pacentestratados con ZVTIGA o Placebo en el estudio PR3O (Andlisis
or intencion de f

Supen fobal YTIGA con Prednisona (N=597] Placeho (N=602)
Thuetes (%) 175 (46%) 343 (57%)
Supenivenco globol (meses) (IC del 95%) 533(482:0) 36.5(335,400)
Hozord raio (IC del 95%)' 0.6

NE=No Esfimado. " hozord afi se obfene d un modelo poporconal sifalo e H"esg.us Un hozord afio < 1 fovorece
o ZYTIGA con predisona.

5A§lxee\e«mlon>§xl§?{,nln Hilirubin e g > 3115, 1id o s suspendioel i I
n dos coss e produjeon mporote ncements n os Inmeﬁas e i epic e secin Mg. fsfo dos pacentes on funddn

Figura 2: Curva de Kapfon-Meier de Supervivencia global; Pobladén por intencidn de trafar en e estudio

Intocions conos meicaments, oo e qu fos mecamentos afcen o eposicnd i,

i e dos con fampicng un inductorpotentedel CYP3A4, 600 mg una vez ol o durante
o segido de no i dois g el deabirterono de U]BU g, e AUC_ plosnfia meio deabioteon e reduo n S5
Serecomiendo vt os inducoespoentes el YP3A (g, enitoo, cobomazgpig, rilnmr'\dnn, rfautino,fopentin, fenobaria,
Hitba de Som Juon [Hypericum petoratum]) durote el rfomiento o menos que n exiso liemafia feapéutica. En un esfudio clico
independient de inteoccGn fomacocinéfic e suefs onas, o co-admiistacion con kelomluzu\‘ un plnle \Dhib\dm I CP3H, o

oo un efeco dinic sigfctv en I Tomococnfica deabiaerono. Posiidad degue o i
Abiaterono s un inibdor de o enzimos hepices mefobolzadoras (YP206 y(‘ﬂ’Z(’B 1 un esfudio eolzado poro evoluat s eletos
el cefoo de biraferona (odminisrodo onj i una solo unsustoto del (1P206, lo
" 1 vees. HAUC, del oo, f mefaolfo oo e

Gerometorono, cumento oposimadamente un 33%. e ecomienda precoucitn cuando s odmiise ronjumnmeme on mediomentos
dos o metablizados orl | med indice teiapéutico eshiecho. S debe considear o reduci de
o dossde medicamentos con un nic eraéutc sfecho que sean mefabolzodos por el (YP2D8. Alguns eemplos de medicamentos

i A[}‘“ o )

hepicabosol nomal presentoron eevacones de o ALT o o ASTde 15 0 40 N y elevaciones d o ilimabina de 20 6x SN. Troslo~~ PCR30TY andliss
teiodo el Hofomiento, s normolzron o resulodos e o pruebas d o fundn hepdfica de ombos pcintes y { d 0
teanudar e otomentosin que reaporecenn o elevacines. el efudi 302, s obsenvron elvocons defo AL oo AST de Gado 3 £ —— Aceoto de Abirterona
4 en 35 (6,5%) ocntes rfodos o et d oiteon, Lo lvaciones e fetuss s esthiton e ods s po- I —= - Ploeho
iente excepo &n 3 coso (1 pocentes con nuevos mefdstsis hepiicos mu’h‘\p\esv 1 pacinte con elevoccn de o AST olededor e 3 i
St el i sl e obineonc. 1 ALl dltitamiors g
deit o umero e ATyl AT i e nomolen 1,1 s pcenes ot dabintonyen £
()% de s ot conplocebo;nosenof pisodios s hepaotocdad.Enlosensoys cincos, o isgo de epar H
Tnxmdudd\xmmwnulexr‘]uwn‘ enes con hepfis buso o anomalios signficafvos bsales de s pruebas de uncién hepéfic. n ) -
ol nsoyo 3011, 52 ey os pocentescon vole osles d AT AST >2,5 L, blin > 5415 o guelos con begt- ] -
s i ot  stomdic  enfemedod epin dnic; s 0 fostomas hemorcgiessecundaris o isncon hepc, En el £
ensoyo 301, s exclyd  ospoce foresbosole A"“TYWZZ‘SXBN o de mefstosi epdfcasy >5x (SHen =
wexenuudemetﬁsms\'shefnﬁmxEne\ensuyoil]l, ieron porticipar s hepiicasy s exuyd o gue:
feionvlore bosolesde ALTy AST > 25 LS. os esodos oromle n o prubas e funitn epdfc bt e A AN
poripron en ensjs s o un et contndene, onsSeneen o eupin g ot y 1 reonudcn 0 6 8 MU 3 3% 02 4 M0 s T2
u’nimmenremundn\a;pruebﬂxdelﬂlunnu’nheun'ﬁm;enalmul\zubunwemmnbﬂnu\mvn\mexhnm\exde\pmienle{vememdﬂ4.2) Padentesconresgo Heses desd o Mootz

! totamiento no e reanuds en pociete con elevaciones e o ALT ol AST 20 x LS. No s hoestoblecido I sequdad de o reanu-
Qodcn el e e descanocs ¢ mecanism de dod. Nofficadt

Motficcitn desspechos d enciones adver-

Acetato de obiraterona 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0 0
Placebo 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0 0



Los andlii de subgrupos fovrecen de formo consistente ! atomiento con ZYTIGA. 1 efet delrotamiento con A4+ sobe o SLPry
|o G enfe o sbgrupos predefnidos fue fovorabe y coniene con o pablocién globel d! estdi, e en ¢l subgrupo con uno
rumuau‘n'nE(DﬁdeZ,enem ) f fendenci hoca un benefci, s i el educido tomao d lo muesha (n = 40) mita
o obencon de condusiones signifiaiu. Ademas e o mejoros obsemodas en supevivend globolySUr, 2 demos un benefd
conel oomiento con YT e ploceb e fodo o obeos secundois g anene. 5 307 (e e
10 obon recid qimiteoi. H st 30 inclyd o ocentes ue o obion ecid guimintegpia gue eron om0
|evements sintomdfios Jen Jos coles o qimioterapia o esfoba odn lnicoments indicads. S considrd osnomfico uno ptuacitn
de 0-1en o scol de dlor Brie Poin nvetory-Shrt Form (8P1-SF) de par dlor e los limas 24 horas, y s conidrd evemente
sintomdfico uno puntuacion de 2-3. En el etudio 302, (n=1.088) I megiana e edad de los pocetesincluidos era de 7 s enel
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S
En CPRCM* ZYTIGA®
Z M ® INCLUIDO EN LA LISTA

ytiga

. ESENCIALES
acetato de abiraterona . DE LA OMS®

MAS TIEMPO PARA LA VIDA

Mediana de Supervivencia Global*

536

meses

ANALISIS POST-HOC DE ESTRATIFICACION

GRUPO 1:
Pacientes con CPRCm en tratamiento
con Zytiga® + prednisona asinto-

maticos/sin dolor (BPI-SF 0-1),
PSA <80 ng/ml y puntuacién
Gleason <8*

DE LOS DATOS DEL ANALISIS FINAL
DEL ESTUDIO COU-AA-302°

*Zytiga estd indicado con prednisona en pacientes adultos con Cancer de Préstata Resistente a la Castracion metastasico (CPRCm)
asintomaticos o levemente sintomaticos tras progresion a TDA en los cuales la quimioterapia no esté aun clinicamente indicada.'
*Anélisis post-hoc de estratificacion de los datos del anélisis 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 2.2

1. Ficha técnica ZYTIGA®.

2. Organizacién 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
Ultimo 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 J a n S S e n O n CO 0 g y

Based on Pain, Prostate-specific Antigen, and Gleason Score. Eur Urol. 2018 Jul;74(1):17-23.
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Por >
Victorias en Cancer

Cada paciente con cancer afrontard su propio y Ginico camino.

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

e
En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a Ja nssen f OnCO|Ogy

investigar y proporcionar las soluciones mas innovadoras PHARMACEUTICAL CompaNIES OF (ohmwonohmron
para ayudar a los pacientes y profesionales sanitarios a

lograr m3s Victorias en Cancer.
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