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después

E. ESTEBAN GONZALEZ, C. ALVAREZ, P. SOLIS, M. IZQUIERDO, S. FERNANDEZ, A. CASTILLO,
M. MUNIZ, P. JIMENEZ, A. REVUELTA, C. IGLESIAS, D. GOMEZ, J. DEL RIO, S. VALCARCEL,

J. L. GARCIA LLANO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Desde hace ya mas de 12 afios, el tratamiento sistémico
de los pacientes con carcinoma de rifion avanzado (CRA)
ha estado sustentado en el empleo y desarrollo de la te-
rapia antiangiogénica al haber demostrado una mejoria
significativa en la supervivencia cuando se compard a la
inmunoterapia inespecifica con interferon-alfa. En primera
linea, agentes tales como bevacizumab asociado a inter-
feron-alfa, el pazopanib o sunitinib se han podido utilizar
para pacientes considerados de favorable e intermedio
prondstico o un inhibidor de la via m-TOR como el tem-
sirolimus para aquellos de mal prondstico siguiendo las
guias terapéuticas y resultados de estudios pivotales. Con
esa estrategia, se conseguian medianas de supervivencia
libre de progresion (SLP) y globales (SG) de entre 9-11 y
26-32 meses en los considerados de favorable e intermedio
prondstico o de 5,5 y 10,9 meses en los de mal prondstico
siguiendo la clasificacion MSKCC basada en la era del
tratamiento con interferon-alfa (Tabla I).

La decisidn para elegir entre esos farmacos se ha
basado sobre el grupo pronostico correspondiente, en

los perfiles de toxicidad adaptado a las caracteristicas
de cada paciente o en la preferencia y experiencia del
especialista. En ese sentido, Gore y cols. publicaron la
experiencia con mas de 4000 pacientes tratados con su-
nitinib en el mundo real, confirmando su efectividad y
seguridad en una poblacidon no seleccionada incluyendo
personas con edad avanzada, histologias no célula clara,
o catalogadas de mal pronostico, asi como con metésta-
sis cerebrales (1). Un paso adelante buscando la mejor
forma de optimizar la utilizacidon de sunitinib ha sido
posible gracias a la experiencia adquirida flexibilizando
el esquema terapéutico. De esa manera, el empleo de un
esquema adaptado a cada paciente y en especial la ad-
ministracion de dos semanas de tratamiento seguido de
una de descanso (esquema 2:1) manteniendo la dosis de
50 mg/dia, ha supuesto una mejoria en el perfil de tole-
rancia-toxicidad, manteniendo e incluso mejorando, los
resultados antitumorales para aquellos que no toleran el
esquema de cuatro semanas seguido de dos de descanso
(esquema 4:2) (2,3).

TABLA1

ESTUDIOS DE REGISTRO Y RESULTADOS DE TERAPIA ANTIANGIOGENICA EN CRA POR GRUPO PRONOSTICO MSKCC

Histologia y grupo prondstico N.° Pts

ORR (%)

Mediana SLP
(meses)

Mediana SG

Evidencia
(meses)

Célula clara y favorable-intermedio prondstico

Sunitinib frente a IFN-o 750

47 frente a 12

11 frente a 5 26,4 frente a 21,8 LA

Bevacizumab+ IFN-a frente a IFN-a 649

31 frente a 12

10 frente a 5,5 23 frente a 21,3 LA

Bevacizumab+ IFN-a frente a IFN-a 732

25,5 frente a 13 8,4 frente a 4,5

18 frente a 17

Pazopanib frente a placebo 233

32 frente a 4

11 frente a 2,8 22,9 frente a 20,5

Pazopanib frente a Sunitinib 1110

33 frente a 29

8,4 frente a 9,5 28,4 frente a29,3 LA

Predominante célula no clara y mal prondstico

Temsirolimus frente a IFN-a, 626

8,6 frente a4,8 5,5 frente a 3,1

10,9 frentea7,3 1
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Por otra parte, y desde el inicio del tratamiento con
antiangiogénicos, los grupos pronostico del MSKCC se
han seguido manteniendo en los trabajos comparando
los distintos agentes en investigacion y aprobacion. Sin
embargo, los factores considerados independientes han
variado al llevarse a cabo un andlisis multivariante en
un grupo de pacientes tratados en la era de la terapia an-
tiangiogénica (la mayoria con sunitinib) (4). En concreto,
la presencia de linfocitosis y trombocitosis han pasado
a ser considerados por separado, como nuevos factores
prondstico adversos, desapareciendo la elevacion de la
LDH como variable independiente. En ese trabajo Heng
y cols. demostraron como los pacientes sin ning{in factor
adverso y considerados de favorable pronostico tenian
una mediana de supervivencia de 37 meses (frente a
los 20 meses en la época de interferdn sin tratamiento
antiangiogénico posible), en aquellos con presencia de
1-2 factores, la mediana era de 27 meses (frente a 10 en
la anterior época) y los considerados de mal prondstico
por tener mas de dos factores adversos segufan con unos
sombrios resultados reflejado en una mediana de 8,8 me-
ses (4-5 meses en la época de interferdn). Esos factores
y grupos prondstico han sido ademas validados y utiliza-
dos en la practica clinica actual con la denominacion de
IMDC (International Metastdtic Renal Cell Carcinoma
Data Base Cosortion) (5).

En la linea de investigacion terapéutica con agentes
antiangiogénicos de nueva generacion, destaca el cabo-
zantinib por su caracteristica ahadida inhibitoria sobre
c¢-MET y AXL, oncogenes relacionados con un peor
prondstico y resistencia adquirida. La eficacia de cabo-
zantinib ha sido testada en primera linea en un grupo de
157 pacientes de intermedio y mal pronostico utilizando
la clasificacion IMDC en un estudio abierto fase II con
asignacion aleatoria en el que se contaba con un grupo
control tratado con sunitinib (6). Los resultados de cabo-
zantinib en términos de SLP en el grupo de intermedio
(mediana de 8,4 meses) y mal pronostico (6,3 meses)
pueden considerarse como esperanzadores frente a agen-
tes o combinaciones actualmente considerados como
estandares. Este farmaco con esas propiedades, supone
una oportunidad para desarrollar estudios comparativos
estratificados por posibles factores predictivos como la
presencia de c- MET o AXL.

El papel destacado de la inmunoterapia modulada por
inhibidores PD, PD-L1 y CTLA4 esta irrumpiendo en la
primera linea de tratamiento e investigacion, cambian-
do los algoritmos terapéuticos actuales. Asf, el estudio
CheckMate 214 incluyd a casi 1100 pacientes con CRA
predominio célula clara sin tratamiento previo, asignados
al azar para recibir nivolumab e ipilimumab, seguidos de
solo nivolumab como terapia de mantenimiento, frente
a sunitinib como agente inico brazo control, utilizando
el esquema 4:2. La mayoria de los pacientes en cada
uno de los grupos de tratamiento padecian una enfer-
medad de riesgo intermedio o malo (80% de los casos)

siguiendo la clasificacion IMDC. Después de 18 meses
desde el inicio del tratamiento, un 75% de los pacientes
tratados con la combinacidon de inmunoterapia considera-
dos de intermedio-mal pronostico, todavia estaban vivos,
en comparacion con 60% de los tratados con sunitinib. Al
cabo de una mediana de seguimiento de 25 meses, alin
no se habia alcanzado la mediana de SG para el grupo
de la inmunoterapia frente a los 26 meses del tratado con
sunitinib. Esta misma ventaja se observo en términos de
respuestas objetivas (RO) (42% frente a 27%) y en que
menos pacientes tratados con nivolumab e ipilimumab
presentaron efectos secundarios graves, en comparacion
con los que recibieron sunitinib (46% frente a 63%) aso-
ciado a una mejor calidad de vida. No obstante, el grupo
de inmunoterapia interrumpid con mayor frecuencia el
tratamiento debido a los efectos secundarios (22% frente
a 12%) registrandose ocho muertes probablemente re-
lacionadas con el tratamiento frente a cuatro entre los
tratados con sunitinib (7). De forma global, los resulta-
dos han llevado a que la FDA y EMA consideren a la
combinacion de ipilimumab y nivolumab como un nuevo
estandar para pacientes con carcinoma de células renales
avanzado considerados de intermedio-mal prondstico.

Otros trabajos de investigacion clinica en marcha y
con resultados evaluando el papel de la inmunoterapia
asociada o no a antiangiogénicos y comparados con suni-
tinib en primera linea han sido ya presentados. A inicios
del 2018 fueron dados a conocer los primeros datos del
estudio fase IIT IMmotion 151 evaluando la combinacidon
de bevacizumab-atezolizumab, demostrando beneficio
en la SLP con respecto a sunitinib como agente Gnico en
pacientes PD-L1 positivos, independiente del grupo
pronostico (8). Mas recientemente, en ESMO 2018, se
presentaron los resultados del estudio Fase III JAVE-
LIN-101 comparando avelumab + axitinib frente a suni-
tinib en pacientes con carcinoma renal de células claras.
El objetivo primario del estudio fue la SLP en pacientes
PD-L1 positivos, siendo superior la combinacion con
respecto a sunitinib (9).

Los tres estudios mencionados basados en inmunote-
rapia primera linea, coinciden en haber utilizado como
brazo control al sunitinib con un esquema convencio-
nal 4:2 mas toxico, asi como la clasificacion pronostica
IMDC. En el estudio CheckMate 214 la ventaja observa-
da de forma global fue en el grupo de intermedio y mal
prondstico, mientras que en el IMmotion 151 y JAVE-
LIN 101 la ventaja lo fue en especial para los pacientes
con expresion PD-L1 (tendencia también referida en el
CheckMate 214). En todos ellos, hubo escasa o nula par-
ticipacion de pacientes con histologia no célula clara o
con afectacion de SNC o un ECOG > 2.

Siguiendo esa linea de investigacion, en el Hospital
Universitario Central de Asturias, se llevo a cabo un estu-
dio retrospectivo en una poblacion de 162 pacientes con
CRA tratados desde el aino 2007 con sunitinib en prime-
ra linea y que no recibieron tratamiento inmunoldgico

REev. Cancer 2019;Vor.33(Supr.1):1-4
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en ninglin momento. Se dispuso de muestra suficiente
tumoral en un total de 65 casos para realizar el test PD-
L1 IHC 22C3 pharmDx. De los pacientes valorados, el
95% fueron clasificados de intermedio-mal prondstico y
en global 24 (47%) presentaron algiin porcentaje de so-
bre-expresion frente a 41 (63%) que fueron negativos. El
analisis evidencia como la expresion de PD-L1 se asocia
con peores resultados al utilizar sunitinib. Los pacientes
con expresion presentaron una mediana de SLP de 12,6
frente a 16 meses en los que eran negativos, asi como
una SG de 24,6 frente a 42,2 respectivamente (10). Los
resultados fueron independientes del grupo pronostico,
sugiriendo con ello que la determinacion de PD-L1 po-
dria ser una herramienta valida para distinguir los casos
que se pueden beneficiar o no del tratamiento antiangio-
génico de una forma mas selectiva.

Datos mas recientes publicados en base a un estudio
retrospectivo revisando a 375 pacientes tratados en el
estudio pivotal fase III comparativo entre interferon-alfa
y sunitinib sugieren que la eficacia terapéutica de este 0l-
timo agente difiere aplicando la clasificacion pronostica
IMDC. En esa revision, la mediana de SLP y SG en pa-
cientes tratados con sunitinib considerados de intermedio
prondstico con solo un factor adverso fue de 11,2 y 28,2
meses respectivamente frente a 8,5 y 16,3 meses para
aquellos con dos factores adversos. Cuando se agrupan
los casos en intermedio-mal prondstico las medianas de
SLP y SG alcanzadas con sunitinib pasan a ser de 9,7

y 20,3 meses respectivamente (11). Dicha informacion
refuerza el valor terapéutico que atn ofrece el sunitinib
como agente (inico en pacientes con un solo factor pro-
nodstico adverso, pudiendo conducir a la confusion o mala
interpretacidon la nueva tendencia a unificar a los casos
de mal e intermedio prondstico (Tabla II).

En resumen, en el momento actual se esta asistiendo
a un cambio en la terminologia y la clasificacion pro-
nostica del CRA, asi como en la estrategia terapéutica
indicada para cada grupo pronostico en primera linea
de tratamiento. La inclusion de la inmunoterapia basada
en nivolumab+ipilimumab en pacientes considerados
de intermedio-mal prondstico como opcion prioritaria
forma parte ya del algoritmo terapéutico disponible. En
este contexto, el papel de sunitinib después de doce anos
de experiencia, sigue estando presente como indicacidon
no solo para pacientes considerados de favorable pro-
nostico subsidiarios de tratamiento activo sino también
podria serlo para aquellos que cuentan con un solo factor
prondstico adverso, histologias no célula clara o loca-
lizaciones comprometidas como la afectacion de SNC,
situaciones en las que la inmunoterapia no cuenta con
suficiente experiencia e informacion. Por otro lado, y
en ausencia de factores predictivos claros, la evaluacion
y validacion de la expresion de PD-L1 como valor pro-
nostico independiente podria facilitar la mejor seleccion
de la poblacion subsidiaria de un tratamiento basado en
antiangiogénesis, inmuno o su combinacion.

TABLAII

RESULTADOS TERAPEUTICOS SEGUN GRUPOS PRONOSTICO IMDC

B OUPOPIONNNICOyapy  poqqy  MedinaSLP - Mediana SG
gjﬁ:ﬁ?ﬁmm Rini (11) 375
Favorable 134 58 16 NA
Intermedio global 205 42 10,7 23
1 factor 134 43 11,2 28
2 factores 71 40 8,5 16
Malo 34 17 2,5 5,1
Intermedio-Malo 239 39 9,7 20,3
CheckMate 214 (7)
IPI+NIVO frente a sunitinib
Intermedio-Malo 425 frente a 422 42 frente a27 11,6 frente a 8,4 NA frente a 26
CABOSUN (6)
Cabozantinib frente a Sunitinib
Intermedio-Malo 79 frente a 78 20 frentea9 8,3 frentea 5,4 26,6 frente a 21,2
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Cabozantinib, avanzando en la primera linea del carcinoma

de células renales avanzado

G. A. DE VELASCO ORIA DE RUEDA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

CABOSUN (NCTO01835158) (1) fue un estudio
multicéntrico, aleatorizado (1:1), abierto, de cabozan-
tinib versus sunitinib realizado en pacientes con CCR
avanzado que no habian recibido terapia previa. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir CABOME-
TYX (n=79) 60 mg por via oral al dia o sunitinib (n
=78) 50 mg por via oral diariamente (4 semanas de
tratamiento seguido de 2 semanas de descanso) has-
ta la progresidn o toxicidad inaceptable. Todos los
pacientes debian tener riesgo intermedio o pobre del
IMDC (2).

La mayoria de los pacientes eran hombres (78%),
con una mediana de edad de 63 anos. Distribucion de
pacientes por Los grupos de riesgo IMDC fueron 81%
intermedios (1-2 factores de riesgo) y 19% pobre pron0s-
tico (= 3 factores de riesgo). 36% de los pacientes tenia
metastasis Oseas; el 46% de los pacientes fueron ECOG
0,41% ECOG 1y 13% ECOG 2.

La principal medida de resultado de eficacia fue la
supervivencia libre de progresion (SLP) (Tabla I).

La duracion media del tratamiento fue de 6,5 meses
(rango 0,2-28,7) para pacientes que recibieron cabozan-
tinib y 3,1 meses (rango 0,2-25,5) para los pacientes que
recibieron sunitinib.

Las reacciones adversas de grado 3-4 mas frecuentes
(= 5%) en pacientes tratados con cabozantinib fueron hi-
pertension, diarrea, hiponatremia, hipofosfatemia, PPE,
fatiga, aumento de ALT, disminucidn del apetito, esto-
matitis, dolor, hipotension y sincope.

La mediana de la dosis diaria promedio fue de 50,3
mg para cabozantinib y de 44,7 mg para sunitinib.

La dosis se redujo en el 46% de los pacientes reci-
biendo cabozantinib y en el 35% de los pacientes que
recibieron sunitinib.

La dosis se mantuvo en el 73% de los pacientes que
recibieron cabozantinib y en el 71% de los pacientes
que recibieron sunitinib.

21% de los pacientes que recibieron cabozantinib y 22%
de los pacientes que recibieron sunitinib suspendieron el
tratamiento debido a una reaccidon adversa (Tabla II).

TABLAT

Cabozantinib (n = 79)

Sunitinib (n = 78) HR

Supervivencia libre de progresion 8,6 (6,8, 14,0)

0,48 (0,31, 0,74),

53(3.0,8.2) p =0,0008

Tasa de respuesta (%) 20% (12,0, 30,8)

9% (3,7, 17,6)
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TABLA II

RESUMEN DE REACCIONES ADVERSAS (3)

Cabometyx (n = 78) Sunitinib (n = 72)

Grado 3-4 Grado 3-4
Porcentaje (%) de pacientes

Pacientes con cualquier reaccion adversa de grado 3-4 68 65
Desdordenes gastrointestinales

Diarrea 10 11

Estomatitis 5 6

Nausea 3 4

Vomito 1 3

Estrefiimiento 1 0
Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio

Fatiga 17

Dolor 5 0
Metabolismo y trastorno de la nutricion

Hiponamatria 9 8

Hipofosfatemia 9 7

Disminucion del apetito 5 1

Deshidratacion 4 1

Hipocalcemia 3 0

Hipomagnesemia 3 0

Hipercalemia 1 3
Trastornos cutdneos y subcutdneos de la piel

Eritrodisestesia palmo-plantar 4

Ulcera de piel 3
Trastornos vasculares

Hipertension 28 21
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Objetivo del tratamiento del cancer renal: supervivencia

y calidad de vida de los pacientes

C. SUAREZ RODRIGUEZ
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(Cual debe ser nuestro objetivo en el tratamiento del
cancer renal metastasico (CCRm)?

Idealmente, dirfamos que es la curacidn, pero un ob-
jetivo mas realista debe ser aumentar la supervivencia
con la mejor calidad de vida posible. Dicha calidad de
vida dependera del control de la enfermedad por parte
del farmaco y del perfil de efectos adversos.

El estudio CheckMate-214 (1) es el Gnico estudio fase
III de primera linea que ha demostrado un aumento en su-
pervivencia global (Aunque, recientemente se ha comuni-
cado en una nota de prensa que el estudio KEYNOTE-426
demuestra un aumento de supervivencia de pembrolizu-
mab+axitinib frente a sunitinib en primera linea, estamos
pendientes de que se presenten los resultados). Dicho es-
tudio aleatorizd 1:1, pacientes con CCRm a recibir trata-
miento de primera linea con sunitinib o nivolumab (3 mg/
kg) mas ipilimumab (1 mg/kg) (N+I) cada 3 semanas por
cuatro dosis, seguido de nivolumab cada 2 semanas de
mantenimiento. Los 3 coobjetivos primarios fueron tasa de
respuesta (TR), supervivencia global (SG) y supervivencia
libre de progresion (SLP) en los pacientes de pron0stico
intermedio y pobre del IMDC. Se incluyeron 1096, de los
cuales el 61% (847) eran de riesgo intermedio / pobre.

La mediana de SG no se habia alcanzado en el mo-
mento de la publicacidn en el brazo de combinacion fren-
te a26.0 meses con sunitinib (HR = 0,63, p <0,001). Con
una mediana de seguimiento de 25,2 meses la tasa de pa-
cientes vivos a los 18 meses fue del 75% con N+I 'y 60%
con sunitinib. Las tasas de respuestas fueron 42% y 27%
(p <0,0001) en el brazo de N+I y sunitinib respectiva-
mente. Se objetivaron respuestas completas en el 9% de
los pacientes del grupo de inmunoterapia frente el 1% en
la cohorte de sunitinib (Tabla I). El porcentaje de pacien-
tes con respuesta mantenida mas de 18 meses fue 13% y
4%, respectivamente (2).

Curiosamente, la tasa de respuestas en el grupo de
buen prondstico, que era un objetivo exploratorio, fue

mejor con sunitinib que con N+I (52% frente a 29%). En
el subgrupo de pacientes con diferenciacion sarcomatoi-
de se observo una TR del 56,7% con 18,3% de pacientes
presentando respuesta completa (3).

La mediana de SLP fue de 11,6 meses y 8,4 meses,
respectivamente (HR = 0,82, p = 0,03, no estadistica-
mente significativo por el umbral previamente especifi-
cado de 0,009). La mediana de SLP en los pacientes con
PDL1+ fue de 22,8 en el brazo de inmunoterapia vs 5.9
meses en el de sunitinib.

Los test de calidad de vida (4) de los 847 pacientes
incluidos de pronostico intermedio y pobre objetivaron
una mejoria estadisticamente significativa a favor de N+I
en el en el FKSI-19 (Functional Assessment Of Cancer
Therapy (FACT)-Kidney Symptom Index 19) (Fig. 1)
desde el basal (p < 0,05).

El perfil de toxicidad de la combinacion fue consisten-
te con los resultados de estudios previos y fueron menos
frecuentes en el brazo de combinacion. Los efectos ad-
versos (EA) mas comunes de N+I fueron fatiga, prurito,
diarrea, rash y nauseas. Los EA grados 3 y 5 ocurrieron

TABLA 1
n=_847
Resultados NIVO + IPI SUN
n=425 n=422

Tasa de respuestas 42 (37-47) 27 (22-31)
confirmada % (95% CI) p <0,001
Mejor TR confirmada (%)

RC 9 1

RP 32 25

EE 31 45

PE 20 17

No evaluable 8 12
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Fig. 1. Grdfica extraida de NEJM 2018.

en el 46% y 63% de N+I y sunitinib respectivamente (5).
La mayoria de estos efectos en el brazo de N+I, excepto
las endocrinopatias, se resolvieron en un periodo corto
de tiempo (menos de 12 semanas).

Las respuestas con inmunoterapia pueden ser durade-
ras y asi lo demuestran los resultados de seguimiento a
largo plazo de estudios fase I-II de nivolumab en mono-
terapia (6). Con un seguimiento minimo de 50 meses, se
objetivd que un tercio de los pacientes segufan vivos a
los 5 anos. Este analisis, ademas demostrd que la mayoria
de los efectos adversos aparecen en los 6 primeros meses
y eran muy raros mas alla de los dos anos.

Por lo tanto, nivolumab + ipilimumab aumenta la su-
pervivencia con un perfil de efectos adversos favorable
y una mejoria de la calidad de vida en los pacientes de
pronostico intermedio y pobre.
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Tivozanib: ;hace falta un nuevo TKI en 1L de CCR?

J. 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 sefializacidon que parecen jugar
un papel relevante en la progresion de estos tumores. En
este sentido, se sabe que las vias de regulacion de los
procesos de angiogénesis estan alteradas en la mayoria
de los tumores renales de origen familiar y en gran par-
te de los esporadicos.

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

A pesar de su eficacia antitumoral, los VEGFR-TKI
estan limitados parcialmente por una baja tolerabilidad,
lo que cominmente conduce a interrupciones de trata-
mientos, reduccion de dosis o, potencialmente, disconti-
nuaciones de tratamiento. Estos eventos adversos suelen
estar directamente relacionado con la inhibicién de VEG-
FR (por ejemplo, hipertension, sangrado), y otros, como
el sindrome mano-pie, el prurito, diarrea, mielosupresion
y cardiotoxicidad, por accion off-target. La frecuencia
especifica de estos eventos adversos esta relacionada
con el perfil de inhibicidn multiquinasa de los diferentes
tratamientos. Los intentos de mejorar la especificidad
de la inhibicion de VEGFR han llevado al desarrollo y
aprobacion de los VEGFR-TKI de segunda generacion,
que son mas especificos, mis potentes y tener menos in-
teraccion fuera del objetivo, con el objetivo de mejorar la
tolerabilidad mientras se mantiene o mejora de la eficacia
antitumoral.

Dos de estos agentes han sido aprobados para su uso
en pacientes con CCR avanzado: tivozanib y axitinib.
En la Unidn Europea (UE), tivozanib esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
CCR avanzado y para pacientes en progresion tras un
tratamiento previo con citosinas. Tivozanib es un potente
inhibidor selectivo de los tres VEGFR, 1, 2 y 3, con una
vida media de alrededor de 5 dias. Inhibe VEGFR 1, 2
y 3 en concentraciones picomolares pero con una inter-
accidn mucho menor con otras quinasas (como c-Kit,
PDGF o Raf).

El programa de ensayo clinico de tivozanib incluy6 un
estudio fase III aleatorizado, multicéntrico, abierto, que
compard tivozanib con sorafenib en pacientes con CCR
avanzado no previamente tratado.

En el momento de su desarrollo original, en el afio
2013, la solicitud de nuevo medicamento (NDA) pre-
sentada para tivozanib fue rechazado por la FDA de los
EE. UU. Sin embargo, en una nueva solicitud hecha a
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2016,
se consider6 que tivozanib habfa mostrado un perfil de
riesgo/beneficio suficientemente favorable para que el
Comité le otorgue una opinidon positiva del CHMP y la
aprobacion por parte de la Comision Europea en 2017.

Durante la presentacion repasaremos el desarrollo cli-
nico de tivozanib en cancer renal, los resultados de los
diferentes ensayos clinicos e intentaremos posicionarlo
en el algoritmo de tratamiento de esta enfermedad.
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Posicion actual y horizonte de pembrolizumab en el cancer

urotelial
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Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal del tipo
IgG4 dirigido contra el receptor de PD-1 (programmed cell
death protein 1) que se encuentra aprobado segiin ficha
técnica para su uso en pacientes con carcinoma urotelial
avanzado o metastasico que han fracasado a una primera li-
nea de quimioterapia o bien en primera linea de tratamiento
en aquellos pacientes que no sean candidatos a recibir cis-
platino y que tengan expresion de PD-L1 en el tumor (1).

La quimioterapia tradicional basada en cisplatino o
carboplatino junto a gemcitabina ha sido referente en
el tratamiento inicial de pacientes con cancer urotelial
desde hace mas de 20 afos. A pesar de inducir respuestas
radioldgicas significativas en hasta el 50% de los pacien-
tes elegibles para recibir cisplatino, el problema de su uso
deriva en que s6lo un 10-20% de las mismas son durade-
ras y a costa de toxicidades elevadas. Dado el hecho de
que la mayoria de los pacientes son diagnosticados cuan-
do cuentan con mas de 72 anos, con comorbilidades que
afectan a la funcion renal, pérdida auditiva, alteraciones
cardiacas, neuropatias, etc., se cree que mas del 40% de
los pacientes serfan inelegibles en la practica diaria para
recibir cisplatino, por lo que la eficacia de la quimiote-
rapia se reduce alin mas y la mediana de supervivencia
global dificilmente alcanza los 9 meses (2).

Probablemente, debido a su asociacion con el tabaco,
el cancer urotelial es, tras el melanoma y el cancer de
pulmén, el tumor solido que presenta una mayor carga
mutacional. Esta acumulacidén de mutaciones se cree que
pudiera estar detras de una mayor capacidad de presen-
tacion de antigenos tumorales al sistema inmune y, por
tanto, una mayor posibilidad para conseguir su activa-
cion para que éste reconozca al tumor y se pueda actuar
contra ¢l (3). Del mismo modo, es frecuente encontrar
una elevada infiltracion de células del sistema inmune
en el seno de los tumores uroteliales, sugiriendo un pa-
pel importante de este sistema inmune en el desarrollo y
mantenimiento de estos tumores (4).

En el estudio de fase III denominado KEYNOTE-045,
un total de 542 pacientes con carcinoma urotelial local-
mente avanzado o metastasico que habian recibido una
linea previa de tratamiento basada en platino, fueron
aleatorizados a recibir pembrolizumab o una de estas
tres quimioterapias frecuentemente utilizadas en segunda
linea en la practica habitual; vinflunina, docetaxel o pa-
clitaxel. Comparado con el tratamiento de quimioterapia,
pembrolizumab demostr6 ofrecer un aumento significati-
vo en la supervivencia global (mediana de 10,3 frente a
7,4 meses; HR 0,73; IC 95% 0,59-0,91), una mayor tasa
de respuestas radioldgicas objetivas (21% frente a 11%),
y una menor tasa de efectos adversos de grado 3 (16,5%
frente a 50,2%) (5). No solo en términos de eficacia,
sino que pembrolizumab logr6 mejorar el tiempo hasta
el deterioro del paciente y la calidad de vida frente al
tratamiento con la quimioterapia clasica (6).

De una manera similar, pembrolizumab demostrd en
el estudio KEYNOTE-052 ofrecer a los pacientes diag-
nosticados de un carcinoma urotelial metastasico en
primera linea de tratamiento que no eran candidatos a
recibir tratamiento con cisplatino una eficacia al menos
comparable a la tradicionalmente aportada con regime-
nes de combinacion con carboplatino. De hecho, de los
370 pacientes reclutados en este estudio en el que todos
ellos recibieron pembrolizumab, 179 (49%) contaban
con méas de 75 anos. La tasa de respuestas alcanzada
fue del 29% segiin criterios RECIST con 8 respuestas
completas. Tras 11,5 meses de seguimiento, alin no se
habfa alcanzado la mediana de duracidn de la respuesta
y en el al menos el 67% de los pacientes que alcanzaron
una respuesta radiologica, ésta se mantenia tras 12 meses
de tratamiento. La mediana de la supervivencia global
en la poblacion por intencidn de tratamiento fue de 11,5
meses y alcanzd los 18.5 meses en los pacientes con una
expresion positiva de PD-L1 en el score combinado (CPS
> 10) (7).
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Mas alla de la eficacia en pacientes metastasicos,
pembrolizumab como agente Gnico ha demostrado tener
actividad como tratamiento neoadyuvante en el estudio
PURE-01 en pacientes con enfermedad localizada ms-
culo-invasiva y en el estudio KEYNOTE-057 en pacien-
tes con enfermedad localizada no masculo-invasiva, pero
de alto riesgo de recidiva (8,9).

El desarrollo de pembrolizumab no se detiene aqui
en el contexto de los tumores uroteliales y ya hay en
marcha varios estudios de fase III persiguiendo la
aprobacion en primera linea de la enfermedad metas-
tdsica en combinaciéon con quimioterapia (KEYNO-
TE-361), en el contexto adyuvante (AMBASSADOR),
neoadyuvante (KEYNOTE-866), y para pacientes con
enfermedad no misculo-invasiva de alto riesgo de re-
cidiva en combinacion con Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) (KEYNOTE-676).
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En los Gltimos afos, los inhibidores de puntos de con-
trol inmune han irrumpido en el escenario del carcinoma
urotelial metastasico.

Atezolizumab, un inhibidor de PD-L1, ha sido
aprobado en segunda linea tras fallo a platino, en
base a un estudio fase III que si bien no cumplid su
objetivo primario (aumento de supervivencia global
en poblacion PD-L1 positiva frente a quimioterapia),
demostrd una tasa de respuestas similar a quimiotera-
pia, con una duracidon de respuesta mas duradera y con
un perfil de seguridad excelente; todo ello consistente
con los datos previos del fairmaco e indirectamente
equiparable a la actividad de otras drogas similares.

Por otra parte, en base a un estudio fase 2, atezoli-
zumab estd aprobado en la linea para pacientes no
aptos a cisplatino. Recientemente, estd aprobacidon
se ha visto restringida a pacientes con biomarcador
positivo. En espera de datos de los estudios fases III,
existe cierta preocupacion sobre el empleo de in-
munoterapia como agente (nico en esta poblacion.
A lo largo de la sesidn, se revisaran los datos de ate-
zolizumab en carcinoma urotelial, centrandonos en
su aplicabilidad en la practica real y se discutiran
preguntas emergentes en este escenario, asi como la
posible seleccion de pacientes candidatos a este tra-
tamiento.
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El cancer de prostata (CaP) representa el 13,5% de
todos los tumores diagnosticados en varones en el mun-
do, lo que le convierte en el tumor méas frecuente del
varon (Ryan CJ et al. 2013). Aunque la incidencia del
CaP aumenta con la edad, cada vez se diagnostica en pa-
cientes mas jovenes. En general, es mas frecuente entre
los hombres > 50 afios y alrededor del 60% de los casos
se presentan en hombres > 65 afios de edad (Schiele et
al.2013).

La evidencia disponible sobre la epidemiologia del
CaP en Espaiia es incierta y esta poco documentada a
nivel poblacional (Virseda er al. 2017). La Sociedad Es-
panola de Oncologia Médica en su informe anual sobre
Las Cifras del Cancer en Espana 2018 que incluye los
datos de la Red Espanola de Registro de Cancer (REDE-
CAN), asi como la Agencia Internacional para la Investi-
gacion del Cancer de la OMS (Proyecto GLOBOCAN),
estima una incidencia total de 30076 casos nuevos/afo,
con una estimacidn de la prevalencia a 5 afios de 101781
pacientes y 5752 fallecimientos/afio por esta enfermedad.

A pesar de estas cifras, la mayor parte de los casos
son diagnosticados en estadios tempranos donde la po-
sibilidad de curacion es elevada. Asi, se estima que solo
en torno a un 5% de los pacientes se presentan en fase
avanzada en el momento del diagndstico. A éstos hay que
sumar un 20-30% de pacientes que tras un diagndstico
de enfermedad localizada recaeran de forma sistémica.
Cuando el CaP progresa tras la terapia local (valorado
por la elevacion del PSA), los pacientes pueden recibir
TDA (Hong y Kim 2014). En ese momento, el tratamien-
to establecido para el CP avanzado pivota entorno a la
anulacidn del eje androgeno-receptor habiendo consis-
tido tradicionalmente en la anulacion de la produccion
de testosterona mediante la castracidon (farmacoldgica
o quirdrgica). La castracidn tiene una alta eficacia en
el control de la enfermedad diseminada que se estima
en un 80%. No obstante, llega un momento en el que

la mayoria de los pacientes dejan de responder a la TDA
y progresan a CPRC. Una proporcion de ellos presenta-
ra CPRC sin metastasis detectables (CPRCnm) (Tombal
2012). Cuando aparecen metastasis, los pacientes progre-
san a CPRCm. En este @ltimo contexto, las diferentes op-
ciones terapéuticas incluyen tratamientos que interfieren
con el estimulo androgénico del crecimiento tumoral, in-
munoterapia, radiofarmacos y quimioterapia con taxanos
entre otros. La eleccion entre una u otra alternativa suele
estar condicionada por la situacion clinica del paciente
(sintomatico vs con leves sintomas/asintomatico), por la
distribucion de la enfermedad avanzada (metastasis 0-
seas frente a metastasis viscerales) y por la dindmica del
antigeno prostatico especifico [PSA] (tiempo de doblaje
del PSA largo frente a corto).

Los pacientes con CPRCnm constituyen un subgrupo
de pacientes con CaP localizado o localmente avanza-
do, cuyo cancer ha evolucionado de tal manera que es
resistente a la TDA tradicional; no obstante, el cancer
no esta diseminado (metastatizado) o aparentemente no
es claramente visible por métodos de imagen conven-
cional. (Chandrasekar et al. 2015). La incidencia futura
del CPRCnm también dependera de la introduccidon de
tecnologias de imagen avanzadas. La alta sensibilidad
de estas nuevas herramientas de imagen permite una de-
teccion mas temprana de la enfermedad metastasica y
una intervencion precoz, lo cual podria ir reduciendo la
poblacion de pacientes con CPRCnm (Anantharaman y
Small 2017).

Estos pacientes presentan mayor riesgo de presen-
tar metastasis, en comparacidon con otros pacientes con
CaP localizado o localmente avanzado (Kirby, Hirst,
and Crawford 2011). El 33% de todos los pacientes con
CPRCnm desarrollan metéstasis en los 2 afios siguientes
después de volverse resistentes a la castracion (Kirby,
Hirst y Crawford 2011), y mas de la mitad en un periodo
de 3 afios (Moreira et al. 2016). En un estudio realizado
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en hombres con CPRCnm, la mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) con metastasis 0seas fue de 30
meses (Smith et al. 2005).

El PSADT es un factor predictor de aparicidon de
metastasis, y dicha situacion clinica, condiciona un in-
cremento en la mortalidad cancer especifica. Un tiempo
corto de duplicacion del PSA (TD-PSA) es un factor
predictivo para el riesgo de desarrollo de enfermedad
metastasica, ya que la mediana de aparicion de metastasis
es inferior a un aho en pacientes con PSADT menor a 3
meses (Howard et al. 2017). Ademas, aquellos pacientes
con CPRCnm y un TD-PSA < 10 meses mostraron una
mediana de SG de 42,2 meses (~3,5 anos) (Smith et al.
2013). Dicha circunstancia se acompana de un deterioro
de a CVRS. En un estudio observacional de pacientes
con CPRCm: el 67,3% de los pacientes presentd dolor o
molestia, el 58,1% presentd problemas para realizar sus

Rev. Cancer 2019;Vor.33(SupL.1):14-15

actividades habituales, el 53,1% presentd problemas de
movilidad, el 37,7% present0d problemas de ansiedad/
depresion y el 32,7% presentd problemas de autocuidado
(Wolff, Tolle y Gedamke 2012).

Por todo ello, en comparacion con el CPRCm, el
CPRCnm tiene un pronostico mas favorable (Moreira et
al.2016; Smith et al. 2012). No obstante, se estima que
al menos una tercera parte de los pacientes con CPRCnm
acaba desarrollando metéstasis en un periodo de 2 ahos
(Smith et al. 2011; Smith et al. 2005) y més de la mitad
en un periodo de 3 anos (Moreira et al. 2016). Una vez
que aparece, el CPRCm es fatal, con una mediana de
supervivencia de aproximadamente 3 ahos (Hussain M
etal.2018). El retraso en el tiempo a la metéstasis es cli-
nicamente relevante y podria retrasar las complicaciones
relacionadas con el cancer y prolongar la supervivencia
(Hussain M et al. 2018).
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La situacidon de cancer de prostata resistente a la cas-
tracion no metastasico (CPRCnM) se refiere en gene-
ral a los pacientes en progresion durante la privacion
androgénica indicada en la recidiva bioquimica tras un
tratamiento local radical del tumor primario. Entre los
pacientes con CPRCnM, la mediana de supervivencia
libre de metastasis (SLM) Oseas es de 25-30 meses (1).
Sin embargo, la evolucidn de estos pacientes es muy
heterogénea. El riesgo de aparicion de metastasis se
relaciona directamente con la velocidad de elevacion
del antigeno prostatico especifico (PSA), asociandose
un mayor riesgo con un tiempo de duplicacion del PSA
(TD-PSA) inferior a 10 meses (2). Asimismo, el retraso
de la aparicion de metéstasis en cancer de prostata se ha
correlacionado con la prevencion de complicaciones y
con la supervivencia global (SG) (3).

Por todo lo anterior, se ha completado tres estudios
con diseno similar, comparando enzalutamida [ENZ]
(PROSPER) (4), apalutamida [APA] (SPARTAN) (5)
o darolutamida (ARAMIS) (6), farmacos de nueva ge-
neracion que actllan contra el receptor androgénico, res-
pecto a placebo en pacientes con CPRCnM con TD-PSA
inferior a 10 meses, con objetivo principal de beneficio
en la SLM. De los dos primeros ensayos se ha publicado
resultados que cumplen el objetivo principal, mientras
que del tercero se ha comunicado también el cumpli-
miento de dicho objetivo, sin haberse publicado atn los
resultados (7).

El ensayo PROSPER enfrentd ENZ (160 mg al dia)
con placebo, con una ratio de aleatorizacion 2:1 entre
ambos brazos (4). Como hemos mencionado, el objeti-
vo principal fue la SLM mediante revision centralizada
(incluyendo la muerte por cualquier causa durante el
periodo de tratamiento), con objetivos secundarios de
interés como la SG, tiempo a la progresion del PSA,
remision del PSA, tiempo hasta el siguiente tratamiento
antineoplasico, calidad de vida y seguridad. Se incluyd

1401 pacientes, 933 en el brazo experimental y 468 en el
control. Entre las caracteristicas demograficas de los pa-
cientes, la mediana de edad fue de 74 afos (rango 50-95)
y la mediana del PSA entre 10 y 11 ng/mL, resultando
destacable que el 77% de la poblacidn se incluyd con un
TD-PSA inferior a 6 meses y que la mediana del TD-PSA
fue de 3,7 meses.

En el ensayo PROSPER, en el momento del corte de
datos, la mediana de SLM fue de 36,6 meses para ENZ
y 14,7 meses para placebo, con una hazard ratio (HR)
de 0,29 (IC 95%, 0,24-0,35, p < 0,001) (Fig. 1). Es de
destacar que el 59% de los casos de progresion afectaron
localizaciones de partes blandas y que el beneficio de
ENZ se mantuvo en el analisis de todos los subgrupos
pre-especificados. Respecto a los objetivos secundarios,
ENZ result6 superior a placebo en la tasa de remisio-
nes del PSA, asi como en el tiempo a la progresion del
PSA y hasta el siguiente tratamiento (Tabla I). La mayor
parte de los pacientes en el brazo de ENZ recibi0 poste-
riormente abiraterona (38%), asi como ENZ en el brazo
de placebo (36%). Por otra parte, la mediana de SG no
se alcanzo6 en ninguno de los dos brazos, con un 12%
de eventos y no hubo diferencias en los parametros de
deterioro de la calidad de vida.

Por lo que se refiere a los eventos adversos (EA), es-
tos fueron discretamente superiores en el brazo de ENZ
(88% frente a 77%), asi como en los EA grados 3-4 (31%
frente a 23%). La tasa de EA que condujo a la interrup-
cion del tratamiento fue del 9% y 6% para ENZ y pla-
cebo. La fatiga fue el EA mas frecuente con ENZ. Entre
los EA de interés, estos también fueron mas frecuentes en
los pacientes con ENZ: hipertension (12% frente a 5%),
eventos cardiovasculares mayores (5% frente a 3%), tras-
tornos mentales (5% frente a 2%) y caidas o fracturas no
patologicas (17% frente a 8%). Tres pacientes con ENZ
presentaron convulsiones, consideradas como EA se-
veros y relacionadas con el tratamiento. Por otra parte,
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Supervivencia libre de metastasis
Meses (IC 95%)
Enzalutamida 36.6 (33.1-NR)
- Placebo 14.7 (14.2-15.0)
Hazard ratio para metastasis 0 muerte
90 0.29 (IC 95%, 0.24-0.35, p<0.001)
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S 704
]
z 601 Enzalutamida
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0 3 6 B 12 15 18 21 24 27 30 33 36 35 42
Meses
Enzalutamida 933 865 755 637 528 431 418 328 237 159 87 77 31 4 0
Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 31 16 11 5 1 0
Fig. 1. Curvas de estimacion de supervivencia libre de metdstasis en PROSPER.
TABLA I
OBJETIVOS DE EFICACIA DEL ENSAYO PROSPER
Enzalutamida Placebo Hazard ratio Valor
n=2933 n =468 (IC 95%) dep
Objetivo principal
Supervivencia libre de metastasis, mediana en meses 36,6 14,7 0,29 (0,24-0,35) <0,001
Metastasis o muerte, n.° (%) 219 (23) 228 (49)
Progresion radioldgica, n.° (%) 187/219 (85)  224/228 (98) - -
Muerte, n.° (%) 32/219 (15) 4/228 (2)
Objetivos secundarios
Progresion de PSA
Tiempo a progresion, mediana en meses 37,2 39 0,07 (0,05-0,08) < 0,001
Pacientes en progresion, n.° (%) 208 (22) 324 (69) - -
Siguiente tratamiento antineoplasico
Tiempo, mediana en meses 39,6 17,7 0,21 (0,17-0,26) < 0,001
Pacientes con siguiente tratamiento, % 142 (15) 226 (48) - -
Supervivencia global
Mediana, meses NR NR 0,80 (0,58-1,09) 0,15
Pacientes fallecidos, n,° (%) 103 (11) 62 (13) - -
Respuestas del PSA, n,° (%) 712 (76) 11 (2) - -
Deterioro de puntuacion de FACT-P
Mediana, meses 11,1 11,1 0,92 (0,79-1,08) -
Pacientes con deterioro, n.° (%) 506 (54) 239 (51) - -

IC: intervalo de confianza; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate.
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las muertes sin progresion radiologica fueron mas frecuen-
tes en el brazo de ENZ, 32 (3%) frente a 4 (1%) con placebo.

Los resultados de eficacia del estudio SPARTAN re-
sultaron equiparables a los del PROSPER: beneficio en
SLM, con 40.5 frente a 16.2 meses para APA frente a
placebo (HR 0,28; IC 95%, 0,23-0,35; p < 0,001), ade-
mas de un retraso en el tiempo hasta la progresion sin-
tomatica (HR 0,45; IC 95%, 0,32-0,63; p < 0,001) (5).
Sin embargo, existen algunas diferencias entre ENZ y
APA en el perfil de seguridad. En SPARTAN, también
se describio mayor frecuencia de EA en el brazo de APA
frente a placebo (96,5% frente a 93,2%), asi como de EA
grados 3-4 (45,1% frente a 34,2%), con una tasa de EA
que provocd la interrupcidn del tratamiento de 10,6% y
7%, respectivamente. También la fatiga fue el EA mas
frecuente con APA. Entre los EA de interés, resultaron

E. GALLARDO DIAZ

mas frecuentes con APA frente a placebo: hipertension
(24,8% frente a 19,8%), trastornos mentales (5,1% frente
a 3%), caidas (15,6% frente a 9%) y fracturas (11,7%
frente a 6,5%), con dos casos comunicados de convul-
siones. La incidencia de algunos EA fue mas elevada
en SPARTAN respecto a PROSPER, como hipertension
arterial (24,8% con APA frente a 12% con ENZ) y diarrea
(20,3% con APA frente a 10% con ENZ) (Tabla II). Sin
embargo, el rash cutaneo, no comunicado en PROSPER,
es quiza el EA diferencial en SPARTAN con una inciden-
cia del 23,8% con APA, con 5,2% de rash grados 3-4,y
5,5% y 0,3%, respectivamente, con placebo.

Los resultados de ambos estudios han llevado a la
aprobacion de ENZ y APA para la indicacion de CPRC-
nM, ademas de la recomendacion de ambos farmacos en
la guia de la NCCN con categoria 1, especialmente si el

TABLAII

TOXICIDAD EN ENSAYOS PROSPER Y SPARTAN

PROSPER SPARTAN
Enzalutamida Placebo Apalutamida Placebo
Total chi;los Total chfios Total G;cftos Total G’:;ios
N.°de pacientes (%)
Total EA 808 (87) 292 (31) 360 (77) 109 (23) 775(96,5) 362 (45,1) 371(93,2) 136(34,2)
EA severos 226 (24) - 85(18) - 199 (24,8) - 92 (23,1) -
EA que ocasionan
intefrupci(’)n 87 (9) - 28 (6) - 85(10,6) - 28 (7,0) -
EA relacionados con
muerte 32 (3) - 3() - 10 (1.2) - 1(0.3) -
Eventos adversos seleccionados
Fatiga 303 (33) 27(3) 64 (14) 3(1) 244 (30,4) 7(0.9) 84 (21,1) 1(0.3)
Hipertension 111 (12) 43 (5) 24 (5) 10 (2) 199 (24,8) 115(14,3) 79 (19,8) 47 (11,8)
Rash - - - - 191 (23,8) 42 (5,2) 22 (5,5) 1(0.3)
Diarrea 91 (10) 3(<1) 45(10) 2(<1) 163(20,3) 8(1,0) 60 (15,1) 2(0,5)
Néauseas 106 (11) 3(<1) 409 0 145 (18,1) O 63 (15,8) O
Artralgias 78 (8) 1<) 32() 1(<1) 128(159) O 30 (7,5) 0
Caidas 106 (11) 12 (1) 19 (4) 3(1) 125 (15,6) 14 (1,7) 36 (9,0) 3(0,8)
Fracturas - - - - 94 (11,7) 22,7 26 (6,5) 3(0,8)
Vértigo 91 (10) 4(<1) 204 0 75 (9,3) 5(0,6) 25(6,3) 0
Pérdida de peso 55 (6) 2(<1) 7@ 0 129 (16,1) 9 (1,1) 25 (6,3) 1(0,3)
Deterioro mental 48 (5) 1(<1) 9@ 0 41 (5,1) 0 12 (3,0) 0
Hipotiroidismo - - - - 65 (8,1) 0 8 (2,0) 0
Convulsiones 3(<1) 2(<1) 0 0 2(0,2) 0 0 0
EA cardiovasculares 48 (5) 34 (4) 13 (3) 8 (2) ) i ) )

mayores

EA: eventos adversos.
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TD-PSA es inferior a 10 meses (8). No obstante, ademas
del criterio del TD-PSA, se ha de considerar la seleccidon
de los pacientes debido al potencial riesgo de toxicidad
y al coste que supone el tratamiento prolongado en este
escenario.

El disefio de los ensayos en pacientes con CPRCnM
incluyd la practica de técnicas radioldgicas convencio-
nales (tomografia computerizada [TC], resonancia mag-
nética [RM] y rastreo dseo isotopico), vigentes en la
actualidad en la practica asistencial en muchos centros,
para descartar la presencia de metastasis. Sin embargo,
la incorporacion de nuevas técnicas de imagen funcional
y molecular, como la RM multiparamétrica, el rastreo
corporal mediante RM de difusion y la tomografia por
emision de positrones fusionada con TC con trazadores
especificos (18-colina, fluoruro, PSMA), con mayor sen-
sibilidad para la deteccion de focos neoplasicos, tanto a
nivel locorregional como a distancia, con un uso cada vez
mas extendido, pueden obligar a replantear los escenarios
de tratamiento del CPRC (9).

ENZ es, como hemos dicho, un inhibidor del receptor
androgénico, que bloquea, por tanto, la activacion de la
via de dicho receptor, clave en el desarrollo tumoral del
cancer de prostata en general y del CPRC. Los resultados
de sendos ensayos pivotales en el escenario de CPRC
metastasico, AFFIRM (10) y PREVAIL (11), condujeron
a la consideracion de ENZ como estandar actual en el tra-
tamiento de estos pacientes. La reciente aprobacion de la
indicacion en CPRCnM, asi como la amplia experiencia,
tanto en diversos ensayos clinicos como en la practica
asistencial, permitird ampliar el uso del farmaco a todo
el espectro del CPRC (12).

REev. Cancer 2019;Vor.33(Supr.1):16-19
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¢ Que trae el futuro de enzalutamida?

E. GONZALEZ BILLALABEITIA

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

El cancer de prostata (CaP) esta entre las tres primeras
causas de muerte por cancer en varones. La deprivacion
androgénica es la base del tratamiento del CaP avanzado
(1), aunque pese a este tratamiento, en un tiempo variable
que oscila entre los 11-24 meses el tumor desarrolla resis-
tencia a la castracion y la mayoria de pacientes terminan
falleciendo por progresion tumoral. El beneficio obteni-
do con la castracion ha mejorado significativamente con
la asociacion de abiraterona, docetaxel y/o radioterapia
del tumor primario (2). La enzalutamida es un inhibidor
oral de nueva generacion del receptor androgénico con
un perfil de seguridad tolerable y que ha demostrado un
impacto clinico significativo en situacion de resistencia
a la castracion, aumentando la supervivencia en los pa-
cientes metastasicos (3-5).

Existen mualtiples ensayos clinicos en marcha, cuyos
resultados se esperan en los prOximos meses y que estu-
dian el uso de enzalutamida en situacion de sensibilidad a
la castracion. El estudio ARCHES (NCT02677896) (6) es
un estudio fase 3 aleatorizado que compara la adicion de
enzalutamida a la deprivacion androgénica en pacientes
con cancer de prostata metastasico que acaban de iniciar
tratamiento con deprivacion androgénica. Este estudio
prevé incluir 1150 pacientes y tiene como objetivo pri-
mario la supervivencia libre de progresion radiografica,
incluyendo una revision centralizada de las reevaluacio-
nes. Entre los objetivos secundarios incluye la supervi-
vencia global, el tiempo a la resistencia a la castracion,
tiempo al primer evento esquelético y el deterioro de la
calidad de vida. El estudio ENZAMET (NCT02446405)
(7) es un estudio promovido por la Universidad de Sid-
ney que compara la adicion de enzalutamida o antian-
drogeno no esteroideo a la deprivacion androgénica en
pacientes metastasicos en primera linea. Ambos estudios
permiten la inclusion de pacientes con tratamiento previo
del tumor primario, cualquier volumen tumoral o que

hayan recibido docetaxel asociado a deprivacion andro-
génica en primera linea de tratamiento. Este estudio tiene
como objetivo primario la supervivencia global y entre
los objetivos secundarios incluye la supervivencia libre
de progresion y eventos adversos. Ambos estudios estan
estratificados por volumen tumoral y uso de docetaxel en
primera linea de tratamiento. A continuacion, se descri-
ben otros ensayos clinicos en marcha en este escenario:
PEACE-1 (NCT01957436) estudia la adicion de abirate-
rona y/o RT; TITAN (NCT02489318) evaltia la adicion
de apalutamida; ARASENS (NCT02799602) ensaya la
adicion de darolutamida (ODM-201; NCT02799602) y
el estudio SWOG 1216 que evalia la adicion de TAK-
700 frente a bicalutamida. En pacientes no metastasicos
con recidiva bioquimica sensible al tratamiento hormonal
destaca el estudio EMBARK (NCT02319837) (8) que
aleatoriza mas de 1800 pacientes a recibir enzalutamida,
analogo LHRH con enzalutamida o anadlogo LHRH con
placebo, y tiene como objetivo primario la supervivencia
libre de metastasis.

El cancer de prostata diseminado presenta un compor-
tamiento clinico muy heterogéneo, con respuestas que
oscilan entre varios aios y menos de 6 meses. Es impor-
tante avanzar en el conocimiento molecular del cancer
de prostata e incorporar biomarcadores validados que
permitan personalizar el tratamiento y seleccionar a los
pacientes que obtienen el maximo beneficio e identifican-
do nuevas dianas terapéuticas en los no respondedores.
Es necesario un proceso riguroso de validacion analitica
y clinica de los biomarcadores que incluye el analisis
retrospectivo de colecciones asi como su validacion en
ensayos clinicos prospectivos. Las vias mas promete-
doras incluyen la presencia de ganancia y/o mutaciones
en el receptor androgénico, mutaciones en P53, pérdida
de PTEN vy alteraciones en los genes de reparacion del
ADN (9).



¢QUE TRAE EL FUTURO DE ENZALUTAMIDA? 21

BIBLIOGRAFIA

Attard G, Parker C, Eeles RA, et al. Prostate cancer. Lancet
2016;387:70-82.

Sartor O, de Bono JS. Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med
2018;378:645-57.

Scher H, Fizazi K, Saad F, et al. Increased Survival with Enzalu-
tamide in Prostate Cancer after Chemotherapy. N Engl J Med
2012;367:1187-97.

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE, et al. Enzalutamide in
Metastatic Prostate Cancer before Chemotherapy. N Engl J Med
2014;371:424-33.

REev. Cancer 2019;Vor.33(SupL.1):20-21

o 2=

Hussain M, Fizazi K, Saad F, et al. N Engl J Med 2018;378:
2465-74.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02677896
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02446405
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02319837
Gonzalez-Billalabeitia E, Conteduca V, Wetterskog D, et al. Cir-
culating tumor DNA in advanced prostate cancer: transitioning
from discovery to a clinically implemented test. Prostate Cancer
Prostatic Dis 2018.



0213-8573/2019 /22-23
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2019 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 33, Supl. 1, pp. 22-23, 2019

Non metastatic castration-resistant prostate cancer
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Men with non-metastatic castration-resistant prostate
cancer (MO CRPC) and a PSA doubling time (DT) of
less than 10 months are at significant risk for developing
metastatic disease and have short prostate cancer-specific
survival. Bone metastases are a major cause of morbid-
ity and mortality in prostate cancer. Importantly, there
are no approved treatments for patients with MO CRPC.
These patients are usually treated with second hormonal
manoeuvres such as adding bicalutamide or low dose
steroids although these treatment options lack any evi-
dence-based level. Therefore, prevention of metastases
progression represents an important unmet medical need
in these patients (Fig. 1).

Recently, two randomised phase III trials have rev-
olutionized the management of the disease after show-
ing a survival benefit in this setting for the first time in
history. The first study, called SPARTAN, was a phase
IIT placebo-controlled randomised international study of
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Fig. 1.

third generation antiandrogen apalutamide plus androgen
deprivation therapy (ADT) versus placebo plus ADT in
patients with MO CRPC and a PSA DT of less than 10
months. Primary end point was metastases-free survival
(MFS). Secondary end points included time to metasta-
sis, progression-free survival (PFS), time to symptomatic
progression, overall survival (OS) and time to cytotoxic
chemotherapy. 1207 patients were included. The study
was positive for its primary endpoint after showing that
apalutamide significantly decreases the risk of M1 or
death by 72%, and delays the appearance of M1 in > 2
years in men with high-risk MO CRPC. It was also asso-
ciated with a significant improvement in time to symp-
tomatic progression with a 55% reduction in the risk of
symptomatic progression. Moreover, there was a trend
towards a better OS with a 30% reduction of the risk
of death (although the data still immature for assessing
statistical significance) (Figs. 2 y 3).

The second study, called PROSPER, was a very simi-
lar phase III placebo-controlled randomised international
study of second-generation antiandrogen enzalutamide
plus ADT versus placebo plus ADT in patients with MO
CRPC and a PSA DT of less than 10 months. Primary
end point was also MFS. Secondary end points includ-
ed safety, time to PSA progression, OS and time to use
of new anticancer therapy. 1401 patients were included.
The study was also positive for its primary endpoint af-
ter showing that enzalutamide significantly decreases the
risk of M1 or death by 71%, and delays the appearance
of M1 in > 1.8 years in men with high-risk MO CRPC.
There was also a trend towards a better OS with a 20%
reduction of the risk of death (although the data still im-
mature for assessing statistical significance).

These are the first two randomised phases III trials
to show a survival benefit for patients with MO CRPC
and represent practice-changing new standard of care
options.
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Abiraterona en cancer de prostata hormono-sensible metastasico
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Hasta el afio 2015, el manejo de los pacientes diagnos-
ticados de un carcinoma de prostata metastasico hormo-
ne-naive (NHNPC) consistia basicamente en un tratamiento
de deprivacion androgénica (TDA). Los farmacos desarro-
llados en los @ltimos afios en contexto de carcinoma de
prostata metastasico resistente a castracion (mCRPC) no
habian demostrado hasta entonces un beneficio en la fase de
mHNPC. En 2015, con la publicacion del estudio CHAAR-
TED (1), se confirmd el beneficio de afadir quimioterapia
con docetaxel al TDA en estos pacientes con mHNPC.

En esta situacion, la principal discusion pasod a ser a
qué pacientes aplicar este tratamiento, ya que el bene-
ficio parecia restringirse a los casos con alto volumen
de enfermedad. Ademas, la toxicidad del tratamiento
quimioterapico hacia que no todos los pacientes fueran
susceptibles de recibirlo.

En el ano 2017 se publican los resultados del estu-
dio LATITUDE (2), un ensayo fase III aleatorizado que
compara la administracion de TDA con o sin abiratero-
na-prednisona en pacientes con mHNPC. Estos pacientes
debian tener al menos 2 de estas 3 caracteristicas de alto
riesgo: Gleason 8 o superior, 3 0 mas metéstasis dseas, o
metastasis viscerales. El ensayo resulta positivo a favor
del brazo de combinacidén de TDA con abiraterona-pred-
nisona, con un beneficio en supervivencia global, super-
vivencia libre de progresion, tiempo hasta aparicion de
dolor, tiempo hasta evento esquelético y tiempo hasta
progresion de PSA, entre otros objetivos del estudio.

Esta eficacia se confirma de forma paralela en el es-
tudio STAMPEDE (3), nuevamente demostrando un
impacto tanto en supervivencia global como en el resto
de objetivos secundarios. Por lo tanto, 1a combinacion de
TDA con abiraterona-prednisona, a la luz de estos datos,
se convierte en un nuevo estandar de tratamiento para
estos pacientes.

No se disponen de estudios comparativos directos
entre las que serfan las dos opciones estandar, docetaxel

y abiraterona. Pero s existe una comparacion inderecta,
dentro del estudio STAMPEDE (4), entre los pacientes
que se aleatorizaron de forma contemporanea al brazo
de docetaxel y al brazo de abiraterona. Sin observar-
se diferencias significativas en supervivencia global,
la combinacidon con abiraterona, en comparacion con
docetaxel, parece presentar una supervivencia libre de
progresion bioquimica y radiologica mas prolongada en
el tiempo. Otros analisis estadisticos realizados en este
contexto arrojan resultados similares, sugiriendo una
potencia superioridad de abiraterona sobre docetaxel en
estos pacientes (5).

Por Gltimo, recientemente, en ESMO 2018, se ha rea-
lizado un anilisis de los pacientes incluidos en el brazo
de abiraterona del STAMPEDE, que muestra que el be-
neficio no so6lo se restringe a los pacientes de alto riesgo
definidos en el ensayo LATITUDE, sino que también
parece extenderse a los que serfan categorizados como
de bajo riesgo (6).

Por todo ello, la combinacioén de TDA con abiratero-
na-prednisona se ha convertido en un nuevo estandar de
tratamiento para pacientes con mHNPC. Su favorable
perfil de toxicidad, su beneficio en calidad de vida, su
eficacia en retrasar la aparicion de eventos con impacto
clinico (dolor, eventos 0seos), y su aumento de supervi-
vencia global, entre otros aspectos, sitlan a esta combi-
nacion como una opcidn preferencial en la mayoria de
estos pacientes.
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Chemo-Continuum, cabazitaxel tras docetaxel en la era

de las terapias dirigidas
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INTRODUCCION

En los Gltimos anos, han aparecido nuevas opciones
para el tratamiento de los pacientes con cancer de pros-
tata con la aprobacion de varios farmacos sobretodo en
el escenario de la enfermedad resistente a la castracion
como son: abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel, si-
puleucel-T y radium-223. Todos estos agentes, han de-
mostrado un beneficio en supervivencia en pacientes con
cancer de prostata resistente a la castracion (CPRCm) en
estudios fase III.

Pero a pesar de esta mejora en el prondstico de nues-
tros pacientes, todavia tenemos muchos desafios por
delante ya que nos enfrentamos a una enfermedad muy
heterogénea y no disponemos de biomarcadores que nos
ayuden a elegir el mejor tratamiento para cada paciente
en cada momento. Ademas, cada vez cobra mas fuerza la

importancia de los tratamientos previos por la posibilidad
de resistencias cruzadas, ya que, aunque sabemos que la
supervivencia se correlaciona con el nimero de terapias,
no conocemos cual es la secuencia dptima.

Y en este escenario, ;qué nos ofrece el tratamiento
con quimioterapia?

DOCETAXEL

Docetaxel es un taxano semisintético, que estimula el
ensamblaje de los microt@ibulos y estabiliza su forma-
cion inhibiendo su despolimerizacion provocando asi la
muerte celular. Tras demostrar resultados prometedores
de actividad en estudios fase II en CPRCm, docetaxel fue
valorado en dos estudios fase III estudio TAX 327 y estu-
dio SWOG-9916 (1-3) (Tabla I). Los resultados de estos

TABLAT

DOCETAXEL EN PRIMERA LINEA EN CPRCM

Docetaxel 75 mg/m?

Mitoxantrone 12mg/m?

Objetivos c3s + prednisona c3s + prednisona HR p
(n=335) (n=337)
TAX-327 Mediana SG (m) 18,9 16,5 0,76 0,009
Respuesta tumoral  12% 7% 0,11
Respuesta PSA 45% 32% < 0,001
Respuesta dolor 35% 22% 0,01
. 2
. Docetaxel 60 mg/m? ¢3s + Mitoxantrone ].2 mg/m
Objetivos estramustina (n = 338) c3s + prednisona HR )4
ustna (n = (n = 336)
SWOG-9169  Mediana SG (m) 17,5 15,6 0.80 0,02
Mediana SLP (m) 6,3 3,2 < 0,001
Respuesta tumoral ~ 17% 11% 0,30
Respuesta PSA 50% 27% < 0,001

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; m: meses.
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dos estudios situaron a docetaxel como nuevo estandar en
primera linea de tratamiento en pacientes con CPRCm.

CABAZITAXEL

Cabazitaxel es un taxano de nueva generacion, que al
igual que docetaxel estimula el ensamblaje de los micro-
tabulos y estabiliza su formacion inhibiendo su despoli-
merizacion. Asi mismo, inhibe la sefializacion androgé-
nica siendo quizés esta la razon por la que los taxanos,
son los Gnicos agentes citotoxicos que han demostrado
hasta la actualidad beneficio en SG en cancer de prostata.

Dos ensayos clinicos fase I, evaluaron la seguridad
y las propiedades farmacocinéticas de cabazitaxel en
varios tumores solidos y con los datos obtenidos, se
tomd la decision de iniciar directamente el estudio fase
IIT multicéntrico, abierto y aleatorizado conocido como
estudio TROPIC. Este estudio, compara la administra-
cion endovenosa de 25 mg/m? de cabazitaxel (n = 378)
con mitoxantrone 12 mg/m? (n = 377); ambos agentes se
administraban cada 21 dfas y en combinacion con 10 mg
de prednisona diarios (4). Casi la mitad de los pacientes
incluidos presentaban dolor 6seo y el 25% metastasis
viscerales.

Tras una mediana de seguimiento de 12,5 meses se
objetiva una mejora en la mediana de SG de 3,1 meses a
favor de cabazitaxel con un HR de 0,7. Con una mediana
de seguimiento de 25,5 meses, el 15,9% de los pacientes
tratados con cabazitaxel, tienen una SG > 2 afios com-
parado con el 8,2% de los pacientes tratados con mi-
toxantrone (Fig. 1). Un analisis por subgrupos, demostrd
que el beneficio en la supervivencia de cabazitaxel frente
a mitoxantrone, se mantenia en aquellos pacientes que
habfan discontinuado el tratamiento con docetaxel por
progresion de enfermedad. El descenso de PSA > 50%
y los ratios de respuesta objetiva fueron superiores en
el grupo de cabazitaxel 39,2% frente a 17,8% y 14,4%
frente a 4,4%, respectivamente. La paliacion usando PPI
fue similar en ambos brazos.

Hazard Ratio 0,70
(95% Cl, 0,59-0,83)
p <0,0001
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Fig. 1.S8G Cabazitaxel estudio TROPIC.
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({CUANDO Y POR QUE HEMOS DE UTILIZAR CABAZITAXEL
TRAS DOCETAXEL?

RESISTENCIA A DOCETAXEL

A pesar del beneficio obtenido con docetaxel en pri-
mera linea, no todos los pacientes responden y aquellos
que lo consiguen a la larga van a experimentar progresion
de enfermedad debido al desarrollo de mecanismos de
resistencia. Uno de los mecanismos propuestos de resis-
tencia a docetaxel, es el llamado de multirresistencia a
farmacos, debido a la sobreexpresion del gen MDR-1,
que codifica una glicoproteina de membrana P-gp que ac-
tia como una bomba extrayendo el farmaco del interior
de la célula (5,6). Cabazitaxel tiene actividad antiproli-
ferativa en lineas celulares resistentes a docetaxel que
expresan MDR1 / P-glicoproteina, lo que sugiere que
este mecanismo puede explicar parcialmente la actividad
clinica de cabazitaxel después del fracaso de docetaxel.

CUANDO SE HA ADMINISTRADO TRATAMIENTO CON
ABIRATERONA O ENZALUTAMIDA EN 1.° LINEA

Sabemos que en el cancer de prostata metastasico la
base del tratamiento se sustenta en la terapia de depriva-
cion androgénica suprimiendo la sehalizacion del recep-
tor de androgenos (AR). Sin embargo, las células tumo-
rales, se acaban adaptando a esta deprivacion androgéni-
ca mediante alteraciones que restablecen la sehalizacion
AR manteniendo su fenotipo de adenocarcinoma epitelial
luminal, incluso cuando la produccion de androgenos es
baja (7). Y, de hecho, el desarrollo de farmacos més efec-
tivos contra el RA como abiraterona y enzalutamida nos
permite seguir utilizando en ese momento un tratamiento
hormonal efectivo. Pero durante este tratamiento surgen
mecanismos de resistencia adicionales, de tal manera que
un cuarto de estos tumores resistentes se reprograma y
adquieren un conjunto de caracteristicas neuroendocri-
nas, siendo en ese momento resistentes al tratamiento con
enzalutamida o abiraterona y mas susceptibles de recibir
tratamiento QT.

Asf en nuestra practica clinica diaria, vemos como
la secuenciacion de hormonas produce unos resultados
malos en comparacion con los obtenidos tanto para abi-
raterona como enzalutamida en primera linea como en
segunda linea tras docetaxel lo que parece indicar una
resistencia cruzada entre ambas hormonas (8).

Sin embargo, cabazitaxel, sigue manteniendo su ac-
tividad antitumoral en CPRCm que ha progresado tras
docetaxel y es resistente a abiraterona o enzalutamida (9)

Todavia necesitamos mayor evidencia para la com-
prension de las potenciales resistencias cruzadas. Las
alteraciones del AR, por ejemplo, ARV7, han demostra-
do asociacion con resistencia a nuevos agentes dirigidos
al AR, pero no a agentes quimioterapicos (10-12). Al
Nakouzi et al. (9) mostraron que AR-V7 es un marcador
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dinamico y que las conversiones de AR-V7 negativo a
positivo ocurren en pacientes que reciben terapias di-
rigidas al AR, mientras que las reversiones de AR-V7
positivo a negativo parecen ocurrir solo con quimiote-
rapias con taxano.
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Inmunoterapia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello
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Los farmacos inmunoterapicos se estan desarrollando
con la finalidad de ayudar al sistema inmune a reconocer
y eliminar a las células tumorales. Estos tratamientos se
han introducido con fuerza en el tratamiento de varios
tumores, probando un incremento de la supervivencia
global y ademas de forma significativa la prevalencia
de largos supervivientes. Por ejemplo, en el melanoma,
el primer tumor tratado con inmunoterapia, la curva de
seguimiento a 10 ahos alcanza un plato del 21% (1) y
es probable que con diferente magnitud este hecho se
replique en los otros tumores con especial sensibilidad
a estos tratamientos como en el carcinoma escamoso de
cabeza y cuello (CECC).

Los primeros resultados de eficacia en CECC se repor-
taron con el estudio fase 1b de pembrolizumab, Keynote
012, reportando en segunda y ulteriores lineas de trata-
miento para la enfermedad recurrente/metastasica una
tasa de respuesta del 18% (34/192; IC 95%, 13-24%).
La mediana de duracidn de la respuesta no se habia al-
canzado (rango, 2+ a 30+ meses) y con una prometedora
supervivencia global a 1 afio del 38% (2).

El programa Raptors (estudios con los farmacos de
Astra Zeneca: anti-PDL1 —durvalumab- y anti-CTLA4
—tremelilumab—) acaban de reportar sus primeros resulta-
dos en 2 grupos de poblacion divididos por la positividad
de PDL-1. El estudio Hawk (3) incluy6 pacientes con
positividad a PDL1 (punto de corte 25%) reportando si-
milares tasas de respuesta: 16% (1C95%, 9,9% a 24.,4%)
y una mediana de supervivencia de 7,1 meses en segunda
linea de tratamiento. Para pacientes PDL1 negativo (<
25%) el estudio Condor (4) no observd diferencias en
tasas de respuesta entre durvalumab (9,2%) o la com-
binacidon duravalumab + tremelilumab (7,8%). Con un
seguimiento corto, tremelilumab no parece aportar nada
ala combinacion con el anti-PDL1. Todo y ser un estudio
fase 2 aleatorizado si se constato la inferioridad en tasa
de respuesta y supervivencia de la rama de tremelilumab

en monoterapia (la mediana de supervivencia fue de 6
meses para durvalumab; 7,6 meses para la combinacion
y solo de 5,5 para tremelilumab en monoterapia).

Los dos estudios fase 3 en segunda linea de tratamien-
to (Checkmate 141 con nivolumab y Keynote 040 con
pembrolizumab) (5-7) en poblacion refractaria a platino
aportan resultados muy parecidos, como puede apreciar-
se en la tabla I. Ambos aportan tasas de respuesta de
alrededor del 15% y ambos demuestran la superioridad
frente a la monoquimioterapia estandar de segunda linea
de tratamiento, aportando una mediana de superviven-
cia de 7,7 meses para nivolumab (6) o 8,4 meses para
pembrolizumab (7). El beneficio también es mayor en
la poblacion PDL1 positiva. Con el mayor seguimiento
del estudio Checkmate 141 también observamos que la
supervivencia a 2 afios es de 17% (6).

En el tratamiento de primera linea, la inmunoterapia
ha demostrado una mejora significativa en la superviven-
cia en comparacidn con el tratamiento estandar (esque-
ma EXTREME) en unos grupos de pacientes. El Key-
note-048 mostrd una gran mejora de la supervivencia en
el subgrupo con CPS = 20 y también, pero algo menos,
en el CPS > 1 (8) (Tabla I). Los resultados obtenidos en
la poblacidn con CPS < 1 son desconocidos.

A pesar de los impresionantes resultados obtenidos
con la inmunoterapia, una cantidad sustancial de pa-
cientes no se benefician de este enfoque. Con el fin de
seleccionar y secuenciar mejor los tratamientos, se han
realizado crecientes esfuerzos para identificar potencia-
les biomarcadores. La expresion de PD-L1 parece estar
correlacionada con la respuesta y la supervivencia a las
terapias anti-PD1 / L-1 en RM-HNSCC. Los pacientes
con PD-L1 positivo obtuvieron un mayor beneficio del
nivolumab de segunda linea (5,6), el pembrolizumab
en segunda linea (7) y el pembrolizumab en primera
linea (8). Un analisis retrospectivo del ensayo KEY-
NOTE-012 encontrd ademas que el perfil de expresion
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TABLA 1

ENSAYOS CLINICOS FASE 3 CON INMUNOTERAPIA EN ENFERMEDAD RECURRENTE/METASTASICA

Linea . Media
Ensayo ratamiento Tratamiento Subgrupo Sy Largos SV
CHECKMATE 141 361 ==2L Overall 7,7m  SV-2a:16,9%
Nivolumab (n = 240) PDL1TPS<1% 6,5m SV-2a:20,7%
PDL1TPS=1% 8,2m SV-2a:18,5%
Overall 5lm SV-2a: 6%
IC* (n=121) PDL1ITPS<1% 55m NR
PDLITPS=1% 47m NR
KEYNOTE 040 495 =2L Overall 84m NR
) PDL1CPS<1% NR
Pembrolizumab (n = 247)
PDLICPS=1% 8,7m
PDL1CPS=50% 11,6 m
Overall 6,9 m
PDL1CPS<1% NR
IC* (n = 248)
PDLICPS=1% 7,1m
PDLI CPS=50% 7,9 m
KEYNOTE 048 882 1L Overall NR NR
) PDLICPS<1% NR
Pembrolizumab (n = 301)
PDLICPS=1% 123 m
PDLI CPS=>20% 149 m
Overall 10,7 m
PDL1CPS<1% NR
EXTREME (n = 300)
PDLICPS=1% 10,3m
PDL1CPS =20% 10,7 m
Overall 13 m
Pembrolizumab + PF PDL1CPS<1% NR
(n=281) PDLICPS=1% NR
PDL1 CPS =20% NR

*Cetuximab, docetaxel O methotrexate.

2L: segunda linea; 1L: primera linea; IC: Investigator’s choice (eleccion investigador); PF: cisplatino/carboplatino y
5-fluorouracilo; SV: supervivencia; NR: no reportado; TPS: tumour proportion score; CPS: combined positive score.

de genes activados por células T (GEP) y la carga muta-
cional del tumor (TMB) se asociaron significativamente

carcinoma: Pooled analyses after long-term follow-up in KEY-
NOTE-012. Br J Cancer 2018;119(2):153-9.

con la respuesta y la supervivencia libre de progresion
(PES) (9).
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La quimioterapia de combinacion basada en plati-
no asociada a cetuximab sigue siendo el estandar de
tratamiento para el carcinoma de cabeza y cuello recu-
rrente/metastasico (R/M) atendiendo a los resultados
del ensayo EXTREME que mostrd que la adicidon de
cetuximab a la quimioterapia con platino/5-fluoroura-
cilo (5-FU) mejor6 la supervivencia global (SG) de 7,1
a 10,1 meses (1). Desafortunadamente, la progresion de
la enfermedad, que ocurre en casi todos los pacientes,
rara vez responde a otras lineas de quimioterapia o te-
rapia dirigida, destacando asi la necesidad de nuevos
abordajes de tratamiento (2). En la misma situacidn se
encuentran los pacientes con enfermedad localmente
avanzada que progresan en los primeros 6 meses tras
la finalizacion del tratamiento con radioterapia conco-
mitante con cisplatino.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 com-
pletamente humano contra PD-1. En dos ensayos fase
I en tumores solidos avanzados, nivolumab mostrd un
efecto tumoral clinicamente significativo en cancer de
cabeza y cuello R/M con un buen perfil de seguridad.
Esto condujo al disefo de un ensayo aleatorizado de
fase III de nivolumab en cancer de cabeza y cuello R/'M
platino refractario (CheckMate-141) (3,4). Trescientos
sesenta y un pacientes fueron asignados en una propor-
cidén de 2:1 a nivolumab (a una dosis de 3 mg/kg de
peso corporal una vez cada 2 semanas) o a la terapia
elegida por el investigador (metotrexato, docetaxel o
cetuximab). El 54,6% de los pacientes habian recibido,
al menos, dos lineas previas de tratamiento sistémico.
La expresion de PD-L1 fue evaluada por inmunohisto-
quimica y se puntud en niveles de expresidon preespe-
cificados (= 1%, = 5% y = 10% en un minimo de 100
células tumorales). La mediana de supervivencia global
fue superior en el grupo de nivolumab (7,5 frente a 5,1
meses [HR = 0,70, p = 0,01]) y su valor absoluto fue
mas del doble en el primer aho (36% frente a 16,6%). La

tasa de respuestas también fue superior con nivolumab
(13,3% frente a 5,8%). La mediana de SLP fue similar
en ambos grupos (2 frente a 2,3 meses). Sin embargo,
la PFS fue mayor a los 6 meses para nivolumab (19,7%
frente a 9,9%) basado en la separacidn tardia de las cur-
vas que probablemente refleja la mayor duracion de las
respuestas en los pacientes que recibieron nivolumab.
Respecto al perfil de seguridad, nivolumab fue major
tolerado que la quimioterapia con una tasa de efectos
adversos graves del 13,1% frente a 35,1%, respectiva-
mente. Ademas, un analisis exploratorio demostrd que
nivolumab era superior en términos de calidad de vida
(5). Todos los subgrupos de pacientes se beneficiaron
del tratamiento con nivolumab pero el mayor beneficio
se observd en los pacientes con expresion de PD-L1 =
1% de las c€lulas tumorales, en los pacientes que habian
progresado en los primeros seis meses tras radioquimio-
terapia y en los pacientes que previamente no habian
recibido cetuximab (6). Estos datos hacen de nivolumab
el farmaco mas activo en esta situacion clinica y, por
tanto, el tratamiento de referencia en los pacientes con
carcinoma escamoso de cabeza y cuello R/M que han
fallado a una terapia que contenga platino (2).

Hay muchos factores a considerar cuando se se-
leccionan candidatos para terapia con nivolumab en
carcinoma de cabeza y cuello R/M. En esencia, los in-
hibidores del eje PD1/PD-L1 inducen cierto grado de
autoinmunidad en el contexto del cancer recurrente/
metastasico. A pesar de la excelente tolerancia general,
los posibles efectos secundarios inmunorelacionados
(irAE) que van desde una inflamacion tolerable como
artritis y dermatitis hasta una neumonitis pulmonar po-
tencialmente mortal son posibles secuelas que deben
discutirse con los pacientes. La edad avanzada se ha
asociado con la inmunosenescencia, pero los estudios
retrospectivos no han mostrado diferencias significa-
tivas en cuanto a la eficacia o el perfil de seguridad
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de nivolumab en la poblacidon anciana (7). Si bien los
pacientes con enfermedades autoinmunes preexistentes
se excluyeron de los ensayos clinicos, los estudios re-
trospectivos en pacientes con afecciones autoinmunes
y melanoma han demostrado que los irAE son relativa-
mente mas frecuentes, pero leves y manejables, mien-
tras que la tasa de respuestas clinicas parece similar a
las observadas en los ensayos clinicos (8).

Por el contrario, no hay que olvidar que la mayoria
de pacientes no se beneficia del tratamiento y que se
ha descrito un patrén raro de hiperprogresion tumoral
en pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos
a terapias anti-PD1-PDL1, especialmente en los casos
con alta carga ganglionar cervical (9). Desafortunada-
mente, no disponemos en la actualidad de biomarcado-
res estandarizados en tejidos o sangre para predecir la
respuesta con la terapia con nivolumab. Mientras, en
ensayos con otros inhibidores de PD1, se ha sugerido
que una mayor expresion de PD-L1 en el tumor se co-
rrelaciona con una mayor actividad antitumoral (10),
incluso los pacientes sin expresion de PD-L1 pueden
lograr una respuesta clinica. Ademas, problemas con
la heterogeneidad de las muestras, y la falta de estan-
darizacion entre las técnicas de determinacion de PD-
L1 limitan la utilidad de la expresion de PD-L1 como
biomarcador decisorio para seleccionar a los pacientes
candidatos a nivolumab. Finalmente, aunque el estado
del VPH en el cancer orofaringeo predice una mejor
supervivencia, actualmente se desconoce el papel del
VPH como biomarcador predictivo para la seleccion de
pacientes candidatos a nivolumab.

Los estudios clinicos y traslacionales futuros ayuda-
ran al desarrollo de criterios clinicos y biomoleculares
para seleccionar a los candidatos més adecuados para el
tratamiento con nivolumab (11).

Rev. Cancer 2019;Vor.33(Supr.1):32-33
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Aproximadamente '3 de los pacientes diagnosticados
de un céncer de cabeza y cuello (CCC) desarrollan me-
tastasis a distancia durante su evolucidn, aunque sola-
mente un 10% las presentan al debut de la enfermedad;
por lo que respecta a las recaidas locorregionales, son
mas frecuentes, pues afectan al 50% de pacientes.

Esta alta frecuencia de recidiva/metéstasis se acom-
pana de un cortejo sintomatico, dependiendo de su lo-
calizacion y tamafio que puede deteriorar notablemente
la calidad de vida del paciente. En general, las recaidas
locorregionales, por las peculiaridades anatomicas y fun-
cionales de la zona suelen ser mas sintomaticas.

Los sintomas son variados, pero hay algunos predo-
minantes como son el dolor, la disfagia/odinofagia y la
pérdida de peso en relacion con la desnutricion, sin olvi-
dar otros como el sangrado, la dificultad respiratoria, la
fiebre y la fetidez por sobreinfeccion tumoral, etc.

El dolor es un sintoma capital en el CCC, pues esta
presente en un 70-80% de los pacientes con tumores
avanzados y tiene cierta complejidad terapéutica pues,
aunque es basicamente nociceptivo somatico causado
por el tumor, tiene con alta frecuencia un componente
neuropatico derivado de la riqueza nerviosa de la zona y
la posibilidad de su compresion o invasion.

En general, aparte de mixto, el dolor es moderado o
intenso medido con EVA y suele requerir opioides desde
el principio de su aparicion, muchas veces combinados
con adyuvantes para el componente neuropatico, como
antidepresivos y anticomiciales.

Los opioides mayores son los mas usados y las vias
mas comodas para los pacientes, la transdérmica y las
soluciones orales liquidas.

Corticoesteroides, relajantes musculares, antibidticos/
antiflingicos, rehabilitacion, radioterapia paliativa y téc-
nicas del cuarto escalon de la escalera de la OMS deben
ser considerados en el manejo del paciente con CCC y
dolor.

El dolor irruptivo (DIO) estd muy presente en es-
tos pacientes, tanto en su forma idiopatica como —mas
frecuente— en la incidental (volitivo o no). Su correcto
manejo se debe hacer con farmacos adaptados a las ca-
racteristicas del DIO y, por ello, son los fentanilos tras-
mucosos los més usados.

La disfagia/odinofagia en el CCC recidivado/metas-
tasico es, por lo general, de causa directa tumoral; su
consecuencia es el adelgazamiento por falta de ingesta
que puede abocar al paciente a una desnutricion leve pero
también a una caquexia.

La desnutricion se relaciona con un acortamiento de
las probabilidades de supervivencia de los pacientes, por
lo que es importante corregirla incluso en los estadios
avanzados del tumor.

Dicha correccion pasa por una evaluacion del estado
nutritivo del paciente y un tratamiento adecuado a las cir-
cunstancias y al prondstico vital, que va desde los meros
consejos dietéticos hasta la nutricion enteral por sonda
nasogastrica o PEG y la nutricidon parenteral si es preciso
o la protesis esofagica.

Por supuesto, los pacientes con CCC recidivado/me-
tastasico cuyo estado funcional lo permita reciben tra-
tamiento especifico antitumoral con intencidn paliativa
y con dos objetivos principales: control de los sintomas
(y la correspondiente mejora en la calidad de vida) y
alargamiento de la supervivencia si es posible.

Para mejorar los sintomas es preciso conseguir
respuestas objetivas que disminuyan el proceso de
compresion o infiltracion tumoral causantes de los
mismos.

Cuando los sintomas son muy intensos y constituyen
el mayor problema del paciente, se precisa una respuesta
rapida y ésta se consigue mediante una radioterapia pa-
liativa, capaz de controlar el dolor y el sangrado y con el
uso de la quimioterapia de primera linea, que en el caso
de esta patologia es, hasta la fecha y con toda evidencia,
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el esquema extreme para los pacientes que pueden recibir
platino y tienen un ECOG de Oy 1.

Este esquema muestra una tasa de R Globales del 36% y
casiun 10% de R Completas y consigue, tras 3 meses de su
aplicacion, mejorfa en todos los sintomas en los pacientes
que responden. La posibilidad de mantener el cetuximab
al terminar la quimioterapia hasta progresion o toxicidad
intolerable ahade un nuevo factor de control de la respuesta
y de los sintomas con una toxicidad muy tolerable.

Por desgracia, muchos pacientes, por circunstancias
de edad, comorbilidad o mal ECOG no pueden recibir cis
ni carboplatino y tienen que ser tratados de otra forma en
su primera linea de quimioterapia paliativa; aunque no
avalado por la evidencia, pues no se ha hecho el estudio
fase III de comparacion directa, en la practica clinica se
usa la combinacion de paclitaxel y cetuximab en pau-
ta semanal (ERBITAX) a partir de los resultados de un
estudio espafol en fase II que mostrd unos excelentes
resultados en respuesta (22% de R completas y 33% de R
parciales ) con una toxicidad manejable y la probabilidad
de prolongar largo tiempo el tratamiento en pacientes
respondedores.

La irrupcion de la inmunoterapia como primera linea
de tratamiento especifico con intencidn paliativa va a
ocurrir a partir de los resultados del estudio KEYNO-
TE-048, que muestran superioridad en cuanto a super-
vivencia global cuando se administra pembrolizumab
respecto al uso del extreme ; estos resultados abren una
nueva via de esperanza para los pacientes porque, aparte
de los beneficios en supervivencia, la toxicidad es menor
pero lo cierto es que el beneficio se manifiesta en gru-
pos concretos de pacientes que expresan determinados
valores de biomarcador PD-1 y, por otra parte, la tasa de
respuestas, tanto globales como parciales, es menor que
para el extreme, aunque son mas duraderas.

En el caso de un paciente muy sintomatico en el que
se requiera respuesta objetiva y rapida, habra que valorar
cual es el esquema adecuado en su caso atendiendo a
estos dos factores.

La otra probabilidad de indicacion como primera linea
es la asociacion de pembrolizumab con extreme, también
dentro del mismo estudio KEYNOTE 048; en este caso,
la S global es superior para el brazo experimental y las
respuestas son mas duraderas, pero no hay ventaja en la
toxicidad ni en la tasa de respuestas.

Respecto a la segunda linea de tratamiento paliativo,
aquel que usaremos cuando la respuesta a la primera haya
desaparecido, hasta ahora las opciones eran escasas.

Las monoterapias, sobre todo con metotrexato, mues-
tran resultados decepcionantes en todos los valores.

En la préctica clinica, ante pacientes con un ECOG acep-
table (0, 1 e incluso 2) cuando la primera linea se ha basado
en el platino solemos usar erbita. Los estudios respecto a
sus resultados se basan en pequeios grupos y no permiten
sacar conclusiones, pero es llamativa la tasa de respuestas
de un 54%, sin diferencias entre pacientes sensibles o re-
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fractarios al platino previo y con una toxicidad manejable.
Es un hecho de la practica clinica que este esquema produce
respuestas rapidas y duraderas y es capaz de mejorar los
sintomas nuevos o reaparecidos tras la progresion.

En la actualidad, este panorama de la segunda linea
ha cambiado después del estudio CHECKMATE 141,
un fase IIT que compara el anti PD-1 NIVOLUMAB con
monoterapia a elegir por el investigador entre metotrexa-
to, docetaxel o cetuximab.

Los resultados muestran que, aparte de los datos de
supervivencia, superiores para la inmunoterapia, la tasa
de respuestas también es superior (R Globales de 13,3%
frente a 5,8%) y hay una mejoria de los sintomas a partir
de la semana 9 de tratamiento que, en su mayor parte, se
mantiene en la semana 15 y que con la monoquimiote-
rapia no se produce.

La mediana de tiempo hasta la respuesta en ambos
brazos es de 2 meses, lo cual es preocupante si los sinto-
mas son muy llamativos y en rapida progresion.

Por lo tanto, en segunda linea de CCCR/M el nivo-
lumab es el estandar cuando ha habido una progresion
precoz al platino (6 meses o menos) y los resultados
avalan la posibilidad no solamente de mejorar datos de
supervivencia sino de controlar los sintomas de pacientes
que, en esa fase de la enfermedad, suelen estar deterio-
rados clinicamente.

Ante un paciente con sintomas graves o de muy rapida
evolucion que comprometen su estado e, incluso, su vida,
la eleccion tendré en cuenta la velocidad de accion del es-
quema elegido y sus posibilidades de respuesta objetiva.
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El cancer de tiroides es la neoplasia mas prevalente
del sistema endocrino y su incidencia ha aumentado de
forma sostenida en las Gltimas décadas. El cancer di-
ferenciado de tiroides (CDT) representa el 90-95% de
todos los canceres de tiroides e incluye de forma global
tres subtipos histoldgicos: el papilar (80-85%), el folicu-
lar (10-15%) y el carcinoma de células de Hurtle (< 5%).
El prondstico es excelente para la mayoria de pacientes
tratados con cirugia, tratamiento supresivo hormonal y
tratamiento ablativo con yodo radiactivo, logrando tasas
de supervivencia global a 5 afios del 98%. Sin embargo,
las tasas de recidiva local llegan al 20%, con un 10% de
metéstasis a distancia a los 10 afhos. La tendencia natural
de la recidiva local es a la diseminacion a distancia y a la
resistencia progresiva al tratamiento con yodo radiactivo,
suponiendo una mediana de supervivencia global de 3
anos cuando se alcanza el estatus de refractariedad al
yodo radiactivo (1).

Durante décadas, el Ginico farmaco aprobado para el
tratamiento del CDT refractario al radioyodo (CDT-R)
ha sido la doxorubicina, que mostrd un bajo porcentaje
de respuestas radioldgicas, sin impacto en superviven-
cia y un perfil de toxicidad desfavorable. El mejor co-
nocimiento del perfil molecular del CDT ha permitido
la identificacidon de potenciales dianas terapéuticas y ha
abierto un amplio abanico de posibilidades para la terapia
dirigida en esta patologia. A grandes rasgos, en CDT se
han descrito frecuentes alteraciones somaticas que afec-
tan vias tan relevantes como la via de las MAPK y la
via mTOR. Traslocaciones del protooncogén RET (RET/
PTC) se han descrito hasta en el 50% de los papilares de
tiroides y mutaciones en BRAF'y RAS en el 60% (50% y
10%, respectivamente), y que raramente Son concomi-
tantes en el mismo tumor, y las mutaciones de RAS (40-
50%) y traslocaciones PAX8/PPARY (35%) constituyen
las alteraciones moleculares predominantes en carcinoma
folicular de tiroides. Ademas, la sobreexpresion de fac-

tores de crecimiento y sus receptores relacionados con el
proceso de neoangiogénesis, como VEGFR y FGFR, se
han relacionado con la agresividad del cancer de tiroides
y con un peor pronostico (2).

La posibilidad de utilizar farmacos diana con capaci-
dad inhibitoria de maltiples dianas en cancer de tiroides
ha supuesto un desarrollo masivo de inhibidores multi-
quinasa en esta patologia, con las limitaciones obvias del
reducido nimero de pacientes, que ha condicionado ex-
periencias con la mayoria de farmacos a estudios clinicos
fase IT heterogéneos. Sin embargo, de forma constante, el
uso de inhibidores multiquinasa con efecto antiangiogé-
nico ha mostrado actividad relevante en CDT-R, repor-
tando respuestas radiologicas por criterios RECIST (Fig.
1) entre el 10-50% en mdltiples estudios clinicos fase II
(3). La primera terapia dirigida en la historia que ha de-
mostrado impacto en la supervivencia libre de progresion
(SLP) en CRT-R ha sido sorafenib en el estudio clinico
fase III DECISION, en el que demostr6 un incremento
significativo en la mediana de SLP comparado con pla-
cebo de 5 meses (10,8 frente a 5,8 meses, HR: 0,59, p <
0,0001). Asimismo, se observd reduccidon tumoral en el
74% de los pacientes, aunque esta reduccion alcanzd los
criterios de respuesta parcial por RECIST en el 12% (5).

Este efecto de reducciones minor con terapias diri-
gidas en tumores lentamente evolutivos es un efecto
repetitivo en los distintos estudios clinicos en tumores
endocrinos. Se observan discretas reducciones tumorales
en la mayoria de pacientes, pero reducciones significa-
tivas de la carga tumoral se describen en un porcentaje
reducido de pacientes. Este efecto, en pacientes con re-
ducida carga tumoral, puede ser irrelevante si finalmente
se consigue un incremento en supervivencia, pero para
aquellos pacientes con elevada carga tumoral, con riesgo
de complicaciones en caso de incremento del tamano
tumoral o en aquellos pacientes donde se plantea un res-
cate quirQirgico o una maniobra locorregional en caso
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de respuesta, conseguir una respuesta radiologica rapida
y maxima se convierte en una prioridad.

Lenvatinib es un inhibidor multiquinasa capaz de in-
hibir a nivel nanomolar los tres receptores del VEGF,
los cuatro receptores del FGF, asi como RET, ¢-KIT y
PDGFR (4,6). En estudios fase II ha demostrado ac-
tividad en todas las histologias del cancer de tiroides,
incluyendo CDT-R, cancer medular de tiroides y carci-
noma anaplasico. En CDT-R, el estudio clinico SELECT,
fase III aleatorizado controlado con placebo, lenvatinib
demostr6 un incremento significativo de la mediana de
SLP en 14.7 meses (18,3 frente a 3,6 meses, HR: 0,21,
p <0,0001). Junto con el significativo aumento en SLP,
lenvatinib ha sido el primer firmaco en demostrar en
un estudio fase III aleatorizado una tasa de respuestas
objetivas radioldgicas por criterios RECIST tan elevada
(65%) incluyendo 4 pacientes con respuesta completa
radiologica (7). Como se puede observar en la figura 1,
publicada en el apéndice de la publicacion original, mas
del 95% de los pacientes tratados con lenvatinib con-
siguieron algiin grado de reduccion tumoral (respuesta
minor + respuesta parcial o completa por RECIST) y
estas respuestas se observaron de media a los 2 meses
de iniciado el tratamiento con lenvatinib, y aunque la
reduccion mas acentuada de la carga tumoral se observo
en la primera evaluacion tumoral, existe una reduccion
sostenida y mas moderada del tamafio tumoral con el
tratamiento continuo con lenvatinib observando una
tendencia a la mejor SLP con la respuesta radiologica
temprana (p = 0,06) (8).

El estudio SELECT tenia un disefio de entrecruza-
miento del brazo placebo al tratamiento con lenvatinib

en caso de progresion radiologica. Este hecho impidid
que se observara un beneficio significativo en supervi-
vencia global (HR: 0,73, 955 CI, 0,50-1,07, p = 0,10)
sugerido este beneficio tras la eliminacion del sesgo del
entrecruzamiento de brazos (modelo RPSFT, HR: 0,62,
95% CI 0,40-1,00, p = 0,05). Los pacientes que recibie-
ron lenvatinib tras la progresion a placebo obtuvieron
una mediana de SLP de 10,1 meses y una tasa de res-
puestas objetivas del 52%, sugiriendo la necesidad de un
tratamiento inicial precoz para evitar complicaciones y
maximizar el beneficio del farmaco (Fig. 2).

En este sentido, la eleccion de la mejor opcion de tra-
tamiento en primera linea es primordial para garantizar
la correcta evolucion de los pacientes y existen datos que
apoyan la utilizacion de lenvatinib en primera linea a falta
de un estudio fase III comparativo entre inhibidores mul-
tiquinasa. Al dato previo comentado de menor SLP en pa-
cientes tratados con lenvatinib tras progresion a placebo en
el estudio SELECT, se anade el dato extraido del analisis
utilizando el modelo RPSFT de la supervivencia global,
donde los pacientes tratados con placebo alcanzan una su-
pervivencia global de 19,1 meses, no alcanzandose an la
media en los pacientes tratados con lenvatinib (p = 0,005).
El hecho que el 12% de pacientes tratados con placebo de
entrada no pudieran recibir lenvatinib a la progresion por
rapido deterioro clinico refuerza la necesidad de ofrecer
el tratamiento con mejores opciones de éxito en primera
Iinea. Asi mismo, el subgrupo de pacientes tratados con
lenvatinib en segunda linea en el estudio SELECT (tras
progresion a un inhibidor multiquinasa previo) obtuvieron
una SLP de 15,1 meses, comparado con los 18,7 meses
de los pacientes tratados en primera linea, confirmando
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Fig. 1. Waterfall plot de respuesta radiologica por criterios RECIST v1.1 (7).

REev. Cancer 2019;Vor.33(SupL.1):36-38



38 J. CAPDEVILA CASTILLON

Placebo crossed
(24mg)

]
o
©
=
&
o
Qo
@)

ORR: 52.3%

8 10 12 14 16 18 20

PFS (months)

Fig.2. Comparativa entre la supervivencia libre de progresion y las respuestas objetivas entre los pacientes tratados con lenvatinib duran-
te la fase ciega del estudio SELECT y los pacientes que recibieron lenvatinib tras la progresion a placebo en la fase abierta del estudio (7).

los datos que sugieren que el uso precoz de lenvatinib
aumenta la probabilidad de obtener mejores resultados en
cuando a tasa de control de enfermedad, SLP y probable-
mente, supervivencia global sobretodo en los pacientes
mayores de 65 ahos y en los que se obtiene una respuesta
radiologica en los que la SLP es de 33,1 meses.

Por Gltimo, disponemos de datos de vida real con len-
vatinib que sugieren unos datos similares a los obtenidos
del estudio fase III, con una poblacion de pacientes con
mayores comorbilidades y de peor prondstico, y en los
que se obtienen mejores resultados si se utiliza lenvati-
nib en primera linea que en segunda o sucesivas, con un
17% mas de respuestas parciales en primera linea y sin
progresiones como mejor respuesta al tratamiento (8%
en pacientes tratados en segunda linea) (9).

En resumen, el tratamiento del CDT-R ha cambia-
do significativamente en los Gltimos ahos, y hoy en dia
disponemos de terapias dirigidas capaces de cambiar la
historia natural de la enfermedad refractaria. Sin em-
bargo, la eleccion de la mejor opcidn de tratamiento en
primera linea puede ser determinante en la evolucion del
paciente, evitando rapidas progresiones y complicacio-
nes que pongan en riego su vida. En este sentido, los
datos aportados por lenvatinib lo posicionan claramente
en primera linea de tratamiento sistémico para la mayoria
de pacientes, aumentando la probabilidad de respuestas
radiologicas, incrementando la SLP y probablemente con
mayor impacto en supervivencia global.
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Lung cancer is one of the main causes of cancer-relat-
ed deaths worldwide. In the last decade, several improve-
ments in non-small-cell lung cancer (NSCLC) therapy
have been achieved, being one of the most relevant the
development of novel targeted cancer therapies. Unfor-
tunately, and although the number of potential genetic
alterations that can be targeted is growing, still most of
advanced NSCLC cannot benefit from this “personalized
approach”.

The emergence of immune checkpoint inhibitors (ICT)
for the treatment of cancer has led to major changes to
the therapeutic landscape of lung cancer. Immune check-
point inhibitors, such as nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab or avelumab are been de-
veloped in different neoplasms and although numerous
studies are ongoing, NSCLC is one of the most success-
ful examples of how the ICI treatment has changed the
natural course of the disease. In fact, a relevant number
of positive phase III trials, with practice-changing poten-
tial in the first line setting have been presented in 2018.
Thereby immune checkpoint blockade (ICI) have consol-
idated its major role in the treatment of NSCLC patients
without genetic alterations and extended its use by show-
ing impressive data on ICI combination therapies. The
next step will be the implementation of novel predictive
biomarkers for ICI therapy beyond PD-L1 expression,
like tumor mutational burden (TMB) testing and others.

For standard therapy, there are strong data to support
the practice of PD-L1 testing in the front-line advanced
setting and the use of pembrolizumab as first-line ther-
apy for those patients with = 50% PD-L1 expression.
For those patients with PD-L1 expression < 50%, plat-
inum doublets have been the standard of care, although
recently published data have confirmed the role of ICI
plus platinum combination in advanced SCC (squamous
cell carcinoma) and non-SCC independently of PD-L1
expression levels. For those non-SCC, different phase

IIT trials, with different chemotherapy combinations
have been presented (IMpower 150, IMpower 130, IM-
power 132 and Keynote 189) bringing new options for
the therapeutic choices in the first line setting. In the
KEYNOTE-189, patients with metastatic non-SCC, PS
0-1, without sensitizing EGFR or ALK mutations, were
randomized to receive pemetrexed and a platinum-based
chemotherapy plus either 200mg of pembrolizumab or
placebo every 3 weeks for 4 cycles, followed by pem-
brolizumab or placebo for up to a total of 35 cycles plus
pemetrexed maintenance therapy. The mOS was not
reached in the pembrolizumab/chemotherapy arm ver-
sus 11.3 months (95% CI, 8.7-15.1) in the chemotherapy
arm (HR =0,49; p <0.001). The OS benefit of pembroli-
zumab/chemotherapy was observed in all PD-L1 tumor
subgroups. The IMpower150 study was designed to as-
sess whether the quadruple therapy with the addition of
atezolizumab to a backbone of carboplatin, paclitaxel,
and bevacizumab (ABCP) is superior to the triple therapy
with BCP alone. The study included also a third compar-
ison arm investigating a chemotherapy backbone plus
atezolizumab. For the first time this study included spe-
cific subgroups of patients with ALK translocations and
activating EGFR mutations. In the complete intention to
treat (ITT) population the median OS of ABCP treated
patients was 19.8 months compared with 14.9 months in
the BCP arm (HR = 0.76). According to subgroup anal-
ysis especially patients with genetic alterations or liver
metastasis seemed to benefit from the ABCP combina-
tion therapy. Recently the combination of carboplatin or
cisplatin with pemetrexed and atezolizumab has shown
in the IMpower 132 to be superior to the chemotherapy
doublet, with an improvement in mPFS from 5.2 to 7.6
months (HR 0.6; p <0.001).

For advanced squamous NSCLC novel therapeutic op-
tions are also of high medical need: two promising phase
III studies (IMpowerl131 and KEYNOTE-407) have
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been presented. In the IMpower 131, treatment-naive
patients with squamous NSCLC regardless of their lev-
el of PD-L1 expression the patients were randomized
to receive carboplatin and paclitaxel plus atezolizumab
(arm A), carboplatin and nab-paclitaxel plus atezolizum-
ab (arm B) and carboplatin and nab-paclitaxel (arm C).
The primary endpoints of the study were investigator-as-
sessed PFS and OS. Data showed a doubling in PFS at
12 months from 12% in the control arm to 24.7% in the
atezolizumab + carboplatin / nab-paclitaxel arm trans-
lating in a PFS of 6.3 months versus 5.6 months. The
second combination of chemotherapy plus IO therapy
trial was KEYNOTE-407 (carboplatin and paclitaxel /
nabpaclitaxel =+ pembrolizumab). In this study OS was
significantly improved in the pembrolizumab contain-
ing arm: median OS of 15.9 months vs 11.3 months in
the chemotherapy arm (HR = 0.64; p = 0.0008). In all
predefined subgroups OS was superior in the pembroli-
zumab/chemotherapy arm. The magnitude of the survival
benefit from pembrolizumab added to chemotherapy was
similar among all PD-L1 subgroups. PFS also favored
the combination of pembrolizumab/chemotherapy com-
pared to chemotherapy (median PES 6.4 vs. 4.8 months;
HR 0.56, 95% CI [0.45, 0.70]; p < 0.0001). PFS was
better with the addition of pembrolizumab in all three
PD-L1 TPS categories.

Regarding new biomarker development and efficacy
of ICI combination therapy, results from the Checkmate
227 study are also available. Patients with newly di-
agnosed advanced NSCLC were randomized based on
PD-L1 expression. Those who had PD-L1 expression>
1% received nivolumab/ipilimumab, nivolumab mono-
therapy or chemotherapy; those with a PD-L1 expres-
sion < 1% received nivolumab/ipilimumab, nivolumab/
chemotherapy or chemotherapy. In patients with high
TMB, nivolumab/ipilimumab was associated with lon-
ger PFS than chemotherapy (HR 0.58; p < 0.001), and
1-year PFS of 42.6% versus 13.2%. However, for broad

clinical use TMB testing in the routine clinical setting
hast to be harmonize.

In conclusion, combination strategies of ICI have
shown positive results in wild-type advanced and not pre-
viously treated NSCLC. These combination strategies are
practice changing and will lead to adapted therapy guide-
lines in the near future. However, it is important to note
that combination strategies with ICI increases toxicity,
so more data integrating new predictive biomarkers are
needed to improve the current results and patient selection.
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INTRODUCCION

Los avances en el cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) en estadios avanzados han cambiado el curso
de la enfermedad en los Gltimos afos y especialmente
tras establecer la inmunoterapia como opcion de prime-
ra linea en los pacientes PD-L1 fuertemente positivos.
Los tltimos ensayos fase 3 presentados en el 2018 han
estudiado el valor ahadido de combinar la inmunoterapia
con la quimioterapia clasica.

COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA
CON INMUNOTERAPIA

En el tratamiento de primera linea tenemos evidencia
suficiente de seis ensayos fase 3 que incluyen combi-
naciones de quimioterapia con inmunoterapia (Tabla I).

En histologia no escamosa, con una mediana de se-
guimiento de 10,5 meses, el ensayo KEYNOTE 189
compara el estandar de platino y pemetrexed con o sin
la adicion de pembrolizumab independientemente de la
expresion de PD-L1 (1). Aln no se ha alcanzado la me-
diana de supervivencia global (SG) en el brazo de la
combinacidén con una Hazard Ratio (HR) de 0.49, mien-
tras que en el brazo de sélo quimioterapia ésta es de
11.3 meses (IC 8,7-15,1). Ambos brazos presentaron un
perfil de toxicidad similar con 67,2% de eventos grado
3 en el brazo de la combinacion frente a 65,8% en el
brazo de quimioterapia (Tabla II), aunque con una ma-
yor incidencia de discontinuaciones de tratamiento en el
brazo de combinacion.

Por otro lado, se han presentado resultados de dis-
tintas combinaciones con el anti PD-L1 atezolizumab.
En el IMpower 150 se compara distintas combina-
ciones de quimioterapia (carboplatino y paclitaxel)
con bevacizumab y atezolizumab (CPBA) indepen-
dientemente de la expresion de PD-L1. Las primeras

comparaciones entre el brazo de CPBA y el brazo de
CPB muestran un aumento en la supervivencia libre
de progresion (SLP) de 8,3 meses frente a 6,8 meses
en el brazo de atezolizumab con una HR 0,62 (IC 0,52-
0,74). En todos los subgrupos analizados existe un
beneficio en SLP siendo este més evidente en aquellos
pacientes que presentan una determinada subpoblacion
de linfocitos T efectores infiltrantes de tumor y alta
expresion de PD-L1. Con una mediana de seguimiento
de 20 meses, la SG resultd mayor en el brazo de CPBA
siendo de 19,2 meses comparado con 14,7 meses en
el brazo de CPB con una HR de 0,78 (IC 0,64-0,96)
(2). Entre las fortalezas de este estudio esta el que se
permitid la inclusion de pacientes con alteraciones del
EGFR y ALK donde impresiona que la combinacion
de atezolizumab-bevacizumab aporta un beneficio no
visto con anterioridad en estos subgrupos, de la misma
manera que en la poblacion con metastasis hepaticas,
aunque se debe confirmar en estudios disehados es-
pecificamente.

También ha resultado positivo el IMpower 132 en
términos de SLP donde se compara el estandar en pri-
mera linea platino-pemetrexed con o sin la adiciéon de
atezolizumab, con una SLP de 7,6 meses en el brazo
de Atezolizumab mas quimioterapia y de 5,2 meses en
el brazo de solo quimioterapia. Sin embargo, aunque el
primer analisis intermedio muestra una mejora en la SG
de 18,1 meses frente a 13,6 meses, esta no fue estadisti-
camente significativa (3).

En ESMO de 2018 se presentaron los resultados del
IMpower 130 que compara la combinacion de carboplati-
no y nab-paclitaxel con o sin atezolizumab observandose
un beneficio estadisticamente significativo en SG (18,6
frente a 13,8 meses, HR 0,79) y en SLP (7 frente a 5,5
meses) excepto en aquellos subgrupos con metastasis
hepaticas o que presentan alteracion en EGFR o ALK
(4), lo que reafirma el posible valor de la combinacion
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TABLA I
RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS DE CP TRATADOS CON COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA E INMUNOTERAPIA

SG
PD-L1 > 50%

. PFS PD-L]
Mediana SG HR > 50%

HR SLP

ORR (%)

Ensayo (Int frente a

Histologia

(meses)

Mediana SLP
(meses)

HR HR

SG

Control)
410 frente a 206 47,6 frente a 18,9 8,8 frente a 4,9

0,42

0,36
0,48
0,46
0,51
0,37
0,44

0,49
0,78

NA frentea 11,3

0,52
0,59
0,60
0,64
0,56
0,71

KN 189

0,70 (NS)

19,2 frente a 14,7

400 frente a 400 63,5 frente a 48,0 8,3 frente a 6,8

ImP150*

No

escamoso

0,81 (NS)

0,79
0,64
0,96

18,1 frente a 13,6

7,6 frente a 5,2

ImP 132 292 frente a 286 47 frente a 32

0,84 (NS)
0,64 (NS)

0,56

18,6 frente a 13,8

ImP 130 451 frente a 228 49,2 frente a 31,9 7,0 frente a 5,5

KN 407
ImP131%*

15,9 frente a 11,3

4,8 frente a 6,4

101 frente a 103 58,4 frente a 35

Escamoso

14,0 frente a 13,9

343 frente a 340 59,4 frente a 51,3 6,3 frente a 5,6
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0,76-0,85 (NS)

16,3 frente a 11,9

frente a 12,9

3,0 frente a 5,4%

3,9 frente a 5,4

Mystict 448

Todas
histologias

0,77 (NS)

23,0 frente a 16,0

139 frente a 160 45,3 frente a 26,9 7,2 frentea 5,4 0,58

CM 2277
SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; HR: Hazard Ratio; NA: no alcanzado; NS: no significativo.

*Brazo B frente a C; "Subgrupo TCM > 10p/Mb; *Datos presentados para pacientes con PD-L1>25%, mediana PFS presentado para brazo durvalumab + tremelimumab frente a QT.

con bevacizumab en estos subgrupos de pacientes. En
este caso se observo un aumento en la toxicidad con un
73,2% de efectos adversos grado 3-4 en el brazo de la
combinacion frente a 60,3%.

En cuanto a la histologia escamosa, el estudio Key-
Note 407 que compara el estandar en primera linea de
carboplatino con paclitaxel o nabpaclitaxel con o sin
pembrolizumab ha resultado positivo con un aumento
en SG de 15,9 frente a 11,3 meses en todos los grupos sin
observarse un aumento en la toxicidad grado 3-4, si bien
hubo maés discontinuaciones del tratamiento en el brazo
de la combinacion (13,3% frente a 6,4%) (5).

El IMpower 131, disefiado de forma muy similar al
anterior, pero usando atezolizumab y carboplatino-nab-
paclitaxel como brazo control, demostrd un aumento en
la SLP de 6,3 frente a 5,6 meses, independientemente
de la expresion de PD-L1, con un mayor beneficio en
aquellos con una mayor expresion. Sin embargo, este be-
neficio no se tradujo en una mayor SG, aunque estamos
pendientes de resultados méas maduros (6).

COMBINACIONES DE INMUNOTERAPIA
CON INMUNOTERAPIA

Existen varios ensayos fase 3 en marcha y hasta la
fecha dos presentados. El ensayo MYSTIC que com-
para la combinacidn de durvalumab (anti PD-L1) con
o sin tremelimumab (anti-CTLA-4) con el estandar
basado en platino ha resultado negativo, mediana de
SG con durvalumab en monoterapia de 16.3 meses
comparado con 129 con quimio en pacientes con ex-
presion de PD-L1 > 25% no alcanzando la significa-
cion estadistica (7).

Por otro lado, el Checkmate 227, es un estudio com-
plejo con dos partes. En la primera parte se evalud ni-
volumab mas ipilimumab y nivolumab en monoterapia
frente a quimioterapia en pacientes cuyos tumores son
PD-L1 > 1%. En la segunda parte se evaluaron nivolu-
mab mas ipilimumab y nivolumab mas quimioterapia
frente a quimioterapia en pacientes cuyos tumores no
expresan PD-L1. El estudio pretende valorar la carga
mutacional (CMT) como posible biomarcador. Apro-
ximadamente el 45% de los pacientes evaluables para
CMT tenian tumores con una CMT alta (= 10 mut/mb)
(8). La SLP mejord significativamente con la combi-
nacion frente a quimioterapia en pacientes con PD-L1
> 1% y alta CMT 7.2 frente a 5.4 (HR 0,58; CI 97,5%:
041 a0.81) y PD-L1 < 1% y alta CMT 77 frente a 53
(HR 048; 95% CI: 027 al 085). Este beneficio fue in-
dependiente de la expresion de PD-L1 lo que posicio-
na a la carga mutacional como un posible biomarcador
anadido a la hora de decidir el tratamiento 6ptimo para
nuestros pacientes. No obstante, no hubo un aumento
significativo de la SG, lo que unido a la complejidad
del estudio pone en duda su utilidad en la practica en la
clinica diaria.
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TABLA II
RESUMEN TOXICIDAD EN ENSAYOS CLINICOS DE CP TRATADOS CON COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA
E INMUNOTERAPIA
Histoloeia Ensavo Toxicidad, Toxicidad, Discontinuacion de algiin
§ Y cualquier grado (%) Grado = 3 (%) componente del tratamiento (%)
KN 189 99,8 frente a 99,9 67,2 frente a 65,8 28,9 frente a 13,8
IMp150* 94.4 frente a 95,4 58,5 frente a 50,0 33 frente a 16
No escamoso

IMp 132 47 frente a 32 69 frente a 58,7 24 frente a 18
IMp 130 73,2 frente a 60,3 26,4 frente a 22
KN 407 98,2 frente a 97,9 69,8 frente a 68,2 23,4 frente a 11,8

Escamoso
IMp131* 59,4 frente a 51,3 6,3 frente a 5,6 30 frente a 17
Mystict - 14,6 frente a 22,1 -

frente a 33,8
Todas histologias

CM 227F 75,2 frente a 64,2 31,2 frente a 18,9 17,4 frente a 11,5 frente a 8,9

frente a 80,7

frente a 36,1

*Brazo B frente a C. "Nivo+Ipi frente a Nivo frente a quimioterapia.*Datos presentados para pacientes con PD-L1 > 20%.

MONOTERAPIA FRENTE A COMBINACION

El empleo de inmunoterapia tanto en monoterapia
como combinada con quimioterapia ha demostrado ser
una estrategia efectiva en primera linea de CPNCP. Dado
que no existen estudios comparativos entre las dos estra-
tegias, es necesario valorar subgrupos a la hora de definir
qué pacientes se benefician mas de cada una. Parece que
cuando valoramos pacientes con cualquier expresion de
PD-L1 (incluyendo, por tanto, todos los rangos de ex-
presion), asi como aquellos con expresion de PD-L1 <
50%, el uso de inmunoterapia en combinacion resulta
claramente mas efectiva con respecto a la monoterapia
con cualquiera de los farmacos disponibles (Tabla III).
Sin embargo, si analizamos los subgrupos con PD-L1 >
50%, pembrolizumab ofrece datos similares en cuanto al

porcentaje de pacientes vivos al aio tanto en monotera-
pia como combinada, con 73% con la combinacion frente
a 70% en monoterapia. Esta similitud no se extrapola
de forma tan evidente a la PFS (HR 0,50 frente a 0,36)
ni ala SG (HR 0,63 frente a 0,42). Estas caracteristicas
podrian justificar el uso de combinacion en pacientes
con PD-L1 > 50% y alta carga tumoral donde buscamos
una respuesta rapida y efectiva. Por contra, la toxicidad
resulta muy superior cuando se emplea en combinacion
(67,2% frente a 26%). Por tanto, si bien en pacientes con
expresion PD-L1 < 50% esta claro que la combinacion
resulta mas efectiva, en pacientes con alta expresion la
mayor toxicidad podria ser un factor a tener en cuenta a
la hora de decidir, reservando quizés las combinaciones
para aquellos pacientes con mejor situacion basal o me-
nor edad, capaces de tolerar un perfil mas toxico.

TABLA III

COMPARACION DE ENSAYOS CLINICOS DE INMUNOTERAPIA EN MONOTERAPIA Y EN COMBINACION
EN CPNCP EN PD-L1 > 50%

SLP (HR) SG (HR) Toxicidad grado > 3 en brazo de inmunoterapia (%)
KN 024 0,50 0,63 26,0
Monoterapia
KN 042 0,81 0,69 17,8
KN 189 0,36 0,42 67,2
ImP150* 0,48 0,70 (NS) 58,5
ImP 132 0,46 - 69,0
Combinaciones
ImP 130 0,51 0,84 (NS) 73,2
KN 407 0,37 0,64 69,8
IMp 131 044 0,56 69,2

*Brazo B frente a C.

REev. Cancer 2019;Vor.33(SupL.1):41-44
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En conclusion, actualmente estamos comenzando a
definir factores que pueden ayudarnos a decidir a la hora
de decidir la mejor estrategia de tratamiento de primera
linea en CPNCP. La expresion de PD-L1 y la toxicidad
parecen ser factores determinantes. Por otro lado, gracias
al mayor conocimiento de la inmunologia tumoral se em-
piezan a utilizar y buscar mejores biomarcadores que nos
ayuden a seleccionar un tratamiento mas personalizado,
si bien es necesario estudios que los demuestren y nos
permitan definir estrategias mas efectivas.
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La incorporacion de los tratamientos de inmunotera-
pia con inhibidores de punto de control inmunologico
a la primera linea de tratamiento ha incrementado la
supervivencia de los pacientes con CPNM tanto para
la histologia escamosa como no escamosa. Este bene-
ficio en supervivencia es variable seglin las diferentes
estrategias de tratamiento y alcanza en algunos casos
medianas de 30 meses de supervivencia global. Esto es
especialmente relevante para pacientes con carcinoma
escamoso de pulmon donde no se habian producido in-
crementos clinicamente significativos en supervivencia
en décadas. En algunos casos la inmunoterapia tiene un
perfil de toxicidades méas favorables que la quimioterapia
convencional, pero en otros casos el beneficio en super-
vivencia es a costa de una mayor toxicidad clinica, y
también financiera. En términos generales, la inmuno-
terapia mejora la calidad de vida, el control sintomatico
y funcional y retrasa en el tiempo el deterioro clinico
del paciente. Por estos motivos, es importante evaluar el
impacto en beneficio clinico de las distintas opciones de
inmunoterapia en CPNM.

Las opciones de tratamiento para el tratamiento del
CPNM en primera linea de enfermedad avanzada/me-
tastasica incluyen la monoterapia con pembrolizumab
(anti-PD1), especialmente en pacientes cuyos tumores
expresen PD-L1 > 50% de las células tumorales (Key-
note-024, Keynote-042), o en combinacion con quimio-
terapia tanto para histologia escamosa (Keynote-407) y
no escamosa (Keynote-189), variando la magnitud del
beneficio en funcidn de la expresion de PD-L1. Atezoli-
zumab (anti-PDL1) asociado a distintas combinaciones
de quimioterapia para histologia escamosa (IMpower
131) o no escamosa (IMpower 132, IMpower 130) y
asociada a bevacizumab y quimioterapia en histologia
no escamosa (IMpower 150). El doble bloqueo inmu-
noldgico anti-CTLA4 y anti-PD1/PDL1 ha demostra-

do resultados dispares hasta la fecha. Mientras que la
combinacion de nivolumab + ipilimumab en pacientes
con tumores con alta carga mutacional (TMB = 10 mut/
Mb) incrementa las SLP frente a quimioterapia, y a la
espera de resultados maduros de supervivencia global
(CheckMate-227), la combinacion de durvalumab + tre-
melimumab no ha conseguido incrementar ni la SLP ni
la SG en pacientes cuyos tumores expresan PD-L1 >
25% (MYSTIC).

Las guias de practica clinica de la ESMO y de la
NCCN ya recogen estas recomendaciones de tratamiento
en primera linea de tratamiento. Durante la presentacion,
se revisaran las condiciones de aprobacion actuales de las
agencias reguladoras FDA, EMA y AEMPS, asi como
las recomendaciones actuales de practica clinica de las
gufas ESMO y NCCN, incluyendo la escala de magnitud
de beneficio clinico ESMO-MBCS.

Para pacientes que ya hubieran iniciado quimiotera-
pia y no hayan recibido inmunoterapia en primera linea
de tratamiento sistémico, el tratamiento secuencial de
segunda linea con nivolumab, pembrolizumab o atezo-
lizumab ha conseguido demostrar un incremento en la
supervivencia global comparada con docetaxel, con una
reduccion del riesgo de muerte del 25% en los distintos
estudios. No existen estudios comparativos directos de
eficacia y seguridad entre los distintos farmacos apro-
bados para recomendar ninguna de estas alternativas
terapéuticas sobre otras y la evidencia que proviene de
meta-analisis en red bayesianos no aportan resultados
concluyentes.

En conclusion, se ha producido un cambio de pa-
radigma en el tratamiento de CPNM avanzado/metas-
tasico en pacientes sin mutaciones driver, pasando a
ser considerada la inmunoterapia y no la quimioterapia
el componente fundamental del tratamiento sistémico
de primera linea para estos pacientes. La eleccion de
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las distintas opciones de tratamiento de inmunoterapia,
sola en monoterapia, en combinacioén con quimioterapia
0 en combinacion con otra inmunoterapia, dependeran
de factores clinicos, biomarcadores y acceso a los di-
ferentes farmacos.
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La prevalencia de mutaciones de EGFR en poblacion
caucasica con adenocarcinoma de pulmon es aproxima-
damente del 10-15% de los pacientes. Esta prevalencia
de mutaciones del EGFR es alin mayor en los pacien-
tes con adenocarcinoma de pulmdn del este asiatico
que llega a representar hasta el 40% de los pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de pulmon. Las
mutaciones del EGFR maés frecuentes son las deleccio-
nes/inserciones del exon 19 (alrededor de los residuos
de aminoacidos 747 a 752) que representan hasta el
40-50% de todas las mutaciones del EGFR y la muta-
cidn L858R del ex6n 21 que representa el 30-40% de
las mutaciones del EGFR. La inhibicion del EGFR a
través de inhibidores de tirosina quinasa (TKI) en los
pacientes con tumores adictos a dicha sefhalizacion por
la presencia de deleciones /inserciones del ex6on 19y la
mutacion L858R del exdn 21 conducen a la detencidon
del ciclo celular y la apoptosis. Es por ello que, en la
actualidad, el tratamiento de eleccidon en pacientes con
mutaciones de EGFR son los EGFR-TKI de primera/
segunda generacion (afatinib, erlotinib, gefitinib) con-
siguiendo mas de un 70% de respuestas radioldgicas y
medianas de supervivencia libre de progresion (SLP)
entre 10 y 13 meses. A la progresion a los EGFR-TKI
de primera y segunda generacidon se han descrito, en
el 50-60% de los casos, mutaciones localizadas en el
exon 20, consistentes en una sustitucion de metionina
por treonina en la posicion 790 (T790M). La presencia
de mutaciones de T790M también ha sido descrita en
pacientes con mutaciones EGFR que no han recibido
tratamiento con EGFR-TKI, aunque en una proporcion
mas baja, entre el 2% y el 5%.

Osimertinib es un potente inhibidor irreversible oral,
EGFR-TKI que es selectivo para las mutaciones de sen-
sibilidad de EGFR y la mutacion de resistencia T790M.

El estudio aleatorizado AURA 3 demuestra que osi-
mertinib produce una mejoria estadisticamente significa-
tiva en la SLP frente a la quimioterapia estandar basada
en doblete de platino con pemetrexed en 419 pacientes
con adenocarcinoma de pulmoén avanzado que presen-
taban la mutacion T790M+ y cuya enfermedad habia
progresado durante o tras la terapia con un EGFR-TKI.
En concreto, los datos mostraron que la terapia con osi-
mertinib ofrecfan una SLP de 10,1 meses en comparacion
con los 4,4 meses correspondientes al grupo de pacientes
que recibid quimioterapia. De manera particular, cabe
destacar que los 144 pacientes con metastasis en el SNC
que participaron en el estudio mostraron una SLP de 8,5
meses con el tratamiento con osimertinib frente a una
SLP de 4,2 meses en aquellos que recibieron el trata-
miento estandar. Cabe destacar que la mutacion T790M
del EGFR puede detectarse tanto en una biopsia como
en ADN circulante del tumor a partir de una muestra de
sangre de los pacientes.

En el tratamiento de primera linea de pacientes con
mutacion de EGFR el estudio FLAURA compara erloti-
nib/gefitinib con osimertinib. Los pacientes que recibieron
osimertinib mostraron una reduccion de riesgo de progre-
sion de la enfermedad o muerte, en comparacion con los
pacientes que recibieron erlotinib o gefitinib (HR: 0,46;
IC del 95%: 0,37, 0,57; p < 0,0001). La mediana de SLP
fue de 18,9 meses entre los pacientes tratados con osimer-
tinib y de 10,2 meses en el grupo de comparacion. En la
actualidad un aspecto de controversia en el manejo de los
pacientes con mutacion de EGFR es la mejor secuencia
de tratamiento: osimertinib deberia ser considerado el tra-
tamiento de eleccion de primera linea o serfa mas d6ptimo
iniciar tratamiento con un EGFR-TKI de primera/segunda
generacidn y posteriormente tratamiento secuencial con
osimertinib en pacientes con presencia de T790M.
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INTRODUCCION

Los reordenamientos genéticos son frecuentes en las
neoplasias e incluyen inversiones cromosomicas, de-
lecciones intersticiales, duplicaciones y translocaciones
Inicialmente observados como alteraciones citogenéticas
/cariotipicas, pueden detectarse en el 17% de las neopla-
sias y en la mayoria de situaciones generan una situacion
de “adiccidon oncogénica”. Diversos reordenamientos ge-
ndmicos generan la fusion de dos genes que codifican
proteinas con capacidad oncogénica. Generalmente uno
de los genes codifica una quinasa y la fusion mantiene
la quinasa constitutivamente activada con aumento de su
sefializacion intracelular (1). El creciente conocimiento
gendmico ha permitido identificar eventos moleculares
que son determinantes en la patogénesis del cancer y
que han permitido el desarrollo de tratamientos especi-
ficamente dirigidos a estas alteraciones. Actualmente en
el CPNM con histologia no escamosa pueden identifi-
carse alteraciones gendmicas con potencial oncogénico
en la mayor parte de casos si bien en la practica clinica
solamente alrededor del 25% de los casos pueden ser
considerados para tratamientos dirigidos aprobados (2,3).
La fusion en el cromosoma 2p entre los genes de las
proteinas ALK y EMLA4 se encuentra en 3-5% de los
CPNM no escamosos y constituye una diana terapéutica
para Inhibidores de tirosina quinasa (TKI) especificos.

DESARROLLO DE FARMACOS DIRIGIDOS A ALK

La capacidad de la fusion EMLA4-ALK para inducir
la transformacion neoplasica en el CPNM fue descubier-
ta en 2007 en modelos animales (4). En 2010 se publica-
ron los primeros resultados del tratamiento de pacientes
con CPNM avanzado ALK+ con un ITK especifico, el
crizotinib, que alcanzd una tasa de respuesta del 57% con

un 33% de enfermedad estable y una media de duracion
de respuesta de 6,4 m en 83 pacientes (5). En 2017 el
EC PROFILE 1014 demostrd que crizotinib como pri-
mera linea era superior a la QT citotdxica en términos
de Respuesta (74% frente a 45%) Supervivencia libre de
progresion (SLP) (mediana 10,9 frente a 7 m; HR 0,45)
y calidad de vida (6).

Posteriormente se han desarrollado nuevos farmacos an-
ti-ALK cuyos resultados en pacientes sin exposicion a cri-
zotinib o previamente tratados (Tablas I y IT) que incluyen:

a) Alectinib con 48% de repuesta en pacientes pretra-
tados con Crizotinib (7) y 3 EE CC comparativos
con superioridad frente a QT tras crizotinib (HR
0,15, mediana SLP 9,6 m frente a 1,4 m) (8); el
J-ALEX en poblacion asiatica (HR SLP 0,34 con
menor discontinuacidn por efectos secundarios)
(9)y el ALEX (303 pacientes, mediana SLP a los
12 m 68,4 frente a 48,7%; HR para progresion o
muerte 0,47 y tasa progresion en sistema nervioso
central 12% frente a 45% con HR 0,12) (10).

b) Ceritinib con eficacia en pacientes con metastasis
cerebrales pretratados con Crizotinib y QT (38,6%
respuesta con duracion mediana 8,8 m) (11)y con
superioridad frente a pemetrexed o docetaxel como
3.% linea terapéutica en pacientes previamente trata-
dos con crizotinib y QT basada en platino (mediana
SLP 5,4 m frente a 1,6 m con HR 0,49) (12). En 1.*
Iinea de tratamiento frente a QT alcanza una me-
diana de 16,6 m frente a 8,1 m con HR 0,55 (13).

¢) Brigatinib inici6 su desarrollo en un EC Fase 11
no comparativo con dos niveles de dosis en 222
pacientes pretratados y con metastasis cerebrales
en el 69% de la serie; la tasa de respuesta alcanzo
45y 54% (42 y 67% respuesta en metastasis cere-
brales) y la mediana de SLP 9,2y 12,9 m (14). Re-
cientemente un EC comparativo con crizotinib en
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ACTIVIDAD ALK-ITK EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO

TABLA1
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Fdrmaco Ensayo clinico Tasa de respuesta mPFS
Crizotinib Fase I PROFILE 1001 60,8% 9,7
Fase II PROFILE 1005 59,8% 8,1
Ceritinib Fase I ASCEND-1 72% 18,4
Fase I ASCEND-3 63% 11,1
Alectinib Fase I/II AF-001JP 93,5% NR
Brigatinib Fase I/11 100% 342 m
Lorlatinib Fase II 90% NR
Ensartinib Fasel/IT 80% (FISH)- 92% NGS 26,2 m
TABLA II
ACTIVIDAD DE ALK-ITK EN PACIENTES PRETRATADOS CON CRIZOTINIB
Fdarmaco Ensayo clinico Tasa de respuesta Mediana SLP
Ceritinib Fase I ASCEND-1 56% 6,9 m
Fase I ASCEND-2 38,6% 5,7m
Fase III ASCEND-5 39,1% 54m
Alectinib Fase I/II AF-001JP 55% NA
Fase II NP28761 52% 8,2 m
Fase II NP28673 50% 8,9 m
Fase III ALUR 37.5% 9,6 m
Brigatinib Fase I/11 55% 15,6 m
Lorlatinib Fase 1 42-46% 9,2-13,5m
Fasell 69% No alcanzada
Ensartinib Fase I/I1 69% 9m

1.* linea de tratamiento demuestra incremento en
tasa de respuesta (71% frente a 60%) y prolonga-
cion de la SLP (67% frente a 43% a los 12 meses
con HR 0,49) (15).

d) Lorlatinib: en un estudio de 276 pacientes ALK+
que engloba diferentes cohortes con tratamientos
previos ALK-ITKs + QT, 112 de ellos tratados con
mas de 1 ALK-ITK en los que la tasa de respuesta
alcanza el 38.7%; la respuesta en la enfermedad
intracraneal oscil6 entre 53,1 y 87% en las distin-
tas cohortes (16).

e) Ensartinib: en fases mas iniciales de su desarrollo
clinico con tasas de respuesta superiores al 80% sin
tratamiento previo y del 69% en pacientes pretra-
tados con ALK-ITKSs; un EC aleatorizado frente a
crizotinib se encuentra en curso.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CPNM ALK+

La frecuencia de la fusion ALK en el CPNM se sitlia
entre el 2-7% de los pacientes con CPNM avanzado. Las
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caracteristicas clinicas de los pacientes en relacion a la
poblacion general con cancer de pulmon muestran: me-
diana de edad mas joven (50-60 afos) y ausencia o me-
nor exposicion tabaquica. La histologfa predominante es
Adenocarcinoma (43% al 56% patron en anillo de sello,
56% patron cribiforme, 52% histologfa acinar, 100% pre-
sentan TTF1 +). Se observa una mayor frecuencia de me-
tastatizacion a distancia, especialmente de la afectacion
del sistema nervioso central que esta presente en el 31-
48% en su diagnostico inicial pudiendo alcanzar el 71-
80% de los casos en su evolucion. El diagnostico de la
fusion ALK+ se establecio inicialmente mediante FISH,
pero con posterioridad su determinacion mediante técni-
cas de inmunohistoquimica muestra buena correlacion y
ha sido aceptada por las Agencias Reguladoras (17). El
punto de rotura en el gen de ALK se sitha en el exon 20
pero el punto de rotura en el gen de EMLA4 es variable por
lo que se generan diferentes variantes de las proteinas de
fusion cuya relevancia clinica no esta todavia bien defi-
nida (18), aunque la variante 3 EML4-ALK v3 se asocia
a una mayor incidencia de mutaciones de resistencia,
especialmente G1202R (19). Asimismo, mediante NGS
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se han identificado nuevas proteinas de fusion de ALK
con otros genes (TFG, KIF5B, TPM4, MSN, etc.) y se
han identificado mecanismos de resistencia en el 86% de
los pacientes, incluyendo nuevos genes de fusion (RET,
NRG1I), variaciones en el nimero de copias (PDGFRA,
KIT, KDR, GNAS, NTRK1 y coexistencia de otras mu-
taciones en los dominios tirosina-quinasa (EGFR, KRAS,
NOTCH, NF1, IDH]I).

SECUENCIA TERAPEUTICA

Los pacientes con CPNM ALK+ metastasico pueden
alcanzar larga supervivencia, especialmente si pueden
recibir sucesivos tratamientos dirigidos frente a ALK y
también puede ser relevante la posibilidad de integrar
tratamientos locales, especialmente SBRT en caso de
progresidon cerebral exclusiva, manteniendo el trata-
miento sistémico. La actualizacion de los datos del se-
guimiento de los pacientes incluidos en el EC PROFILE
1014 muestra una mediana de supervivencia superior a
46 meses para ambos grupos, con una probabilidad de
supervivencia a los 4 afos de 56,6% para el tratamiento
inicial con crizotinib y de 49,1% para los pacientes tra-
tados en primera linea con quimioterapia; tras realizar
ajustes para el crossover entre los grupos de tratamien-
to se evidencia una mejor supervivencia para el grupo
tratado inicialmente con crizotinib con HR 0,346 (20).
En un estudio retrospectivo realizado en Francia que re-
visa 318 pacientes que recibieron crizotinib en practica
asistencial se observa una mediana de supervivencia de
19,6 meses para los pacientes que no reciben tratamiento
posterior, 28,2 meses en los pacientes que reciben trata-
miento posterior sin ALK-ITK y alcanza los 89,6 meses
en el grupo que recibieron sucesivos ALK-TKI (21).

El conocimiento de los mecanismos de resistencia y
su dinamica puede definir la mejor secuencia de trata-
mientos y permitir en algunos casos el retratamiento con
ALK-TKI administrados previamente si se observan alte-
raciones gendmicas sensibles a farmacos administrados
con anterioridad (22).

CONCLUSIONES

— Ladeterminacion de la fusion ALK debe realizarse
en el momento del diagndstico antes de establecer
la indicacion de la primera linea terapéutica en si-
tuacion de CPNM avanzado/metastasico.

— Ladeterminacion de la fusion ALK debe llevarse a
cabo en biopsia(citologia) pacientes con histologia
no escamosa y no fumadores (o exfumadores) y
también puede realizarse en pacientes con histolo-
gfa escamosa jovenes y no fumadores. La secuencia
de determinacion deberia ser: ITHQ inicial y poste-
rior FISH para confirmacion.

— La realizacidon de secuenciacidon ampliada/masiva
puede realizarse en un contexto de investigacion o
indicarse individualizadamente en lineas posterio-
res de tratamiento (Fig. 1).

— La estadificacion y seguimiento del CPNM ALK+
debe incluir estudio RM cerebral.

— En situacion de CPNM ALK+ avanzado/metastési-
co la 1." linea terapéutica debe ser tratamiento con
inhibidores de tirosina-quinasa de ALK.

— El tratamiento inicial con alectinib o brigatinib es
superior al tratamiento con Crizotinib.

— El tratamiento de 2." linea con ceritinib, alectinib
o brigatinib es superior a quimioterapia citotoxica
tras progresion durante crizotinib.

Criterios: — Tratamientos locales — Tratamiento QT
— Objetivo supervivencia — Tratamiento T790M (Osimertinib) - EC

— Profundidad y duracion respuesta — Tratamiento QT — (Asociaciones?

— Prevencidn y retraso resistencia - EC — (Inmunoterapia?

3.* linea
tratamiento

Nuevo mecanismo
resistencia

2.% linea
tratamiento

; ) — Aparicion de resistencia.
Identificacion 1.% linea P .
. . > (Mecanismo?
Mutacion EGFR tratamiento ..
(Adquirida?

Dependencia de la mutacion

Analisis genomicos ampliados con mayor sensibilidad
Deteccion de clones resistentes minoritarios
Biopsia liquida — Monitorizacion continuada

Fig. 1. Secuenciacion terapéutica en cdncer de pulmon con mutacion EGFR.
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— Alectinib y brigatinib muestran alta eficacia en la
prevencion/tratamiento de la afectacion del SNC
por el CPNM ALK+

— El retratamiento secuencial con anti-ALK parece
ser un factor critico para la obtencion de larga su-
pervivencia en el CPNM ALK+.

La rebiopsia y estudios de secuenciacion son re-
comendables para continuar la investigacion en
situacion de progresion tras 1." linea de tratamiento
anti-ALK y poder establecer una secuencia tera-
péutica adaptada a las alteraciones gendmicas de
cada paciente.
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Los pacientes con cancer de pulmon ALK-trasloca-
dos corresponden a un 5% de todos los pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén avanzado. El estudio fase
IIT randomizado PROFILE 1014 establecid el rol de cri-
zotinib (inhibidor de ALK de primera generacidén) como
tratamiento de primera linea en pacientes ALK-transloca-
do. El estudio randomiz6 343 paciente a crizotinib (250
mg / 12 horas) o platino/pemetrexed hasta un maximo
de 6 ciclos sin tratamiento de mantenimiento. Crizotinib
aumentd de forma estadisticamente significativa las res-
puestas (RR, 74% frente a 45%) y la supervivencia libre
de progresion (SLP, 10,9 frente a 7,0 meses; HR 0,45;
95% (I, 0,35-0,60; p < 0,001) comparado con la quimio-
terapia, pero sin un beneficio en supervivencia global
(SG, no alcanzada frente a 47,5 meses, HR 0,760; 95%
CI, 0,548-1,053; p = 0,0978) dado el 84% de crossover
de la rama control a crizotinib. Cabe destacar que la SG
alcanzada a los 4 anos con crizotinib fue de 56.6% (1).
Sin embargo, la introduccidn de los inhibidores de ALK
de segunda generacidon como alectinib y brigatinib han
cambiado el estandar de tratamiento en primera linea al
demostrar en dos estudios fase III que estos farmacos
aumentan de forma estadisticamente significativa la SLP
comparado con crizotinib (alectinib en el estudio ALEX:
27,7 meses frente a 7,4 m (HR 0,35, 95% CI 0,22-0,56)
en pacientes con metéstasis cerebrales basales, y 34,8
meses con alectinib frente a 14,7 meses con crizotinib
(HR 0,47,95% C10,32-0,71) en pacientes sin metastasis
cerebrales (2,3); mientras que brigatinib en el estudio
ALTA-1L reportd una SLP: no alcanzada frente a 9,8
meses, 0,49 [95% (I, 0,33-0,74]; p < 0,001) (4). El in-
cremento de la SLP con inhibidores de segunda gene-
racion comparado con crizotinib es debida a una mayor
actividad de éstos a nivel del sistema nerviosos central
(SNC), aportando una mayor respuesta intracraneal en
pacientes con metastasis cerebrales basales y retrasando
significativamente el riesgo de progresion en el siste-

ma nervioso central independientemente de la presencia
previa o no de metastasis cerebrales o de si los pacientes
habfan recibido tratamiento previo con radioterapia (4,5).
Estos resultados han motivado que alectinib se consi-
dere el nuevo estandar de tratamiento especialmente en
pacientes con metastasis cerebrales. Sin embargo, hasta
el momento actual no se ha reportado beneficio en su-
pervivencia ni con alectinib ni con brigatinib dado que
el seguimiento en ambos estudios fase III es corto y se
desconoce si la SG a los 4 afios con estos farmacos sera
igual o superior a la de crizotinib. Otro punto a tener en
cuenta es que el estudio ALEX no permitia el crosso-
ver limitando la interpretacion de los resultados en SG;
mientras que sf era permitido en el estudio ALTA-1L con
un 25% de crossover en el momento de presentarse los
datos de SLP, y sin diferencias aparentes en SG, aunque
los datos son inmaduros (2,4).

A pesar de la menor eficacia de crizotinib a nivel del
SNC comparado con alectinib y brigatinib en los estudios
fase III, diferentes series han demostrado que la SG en
pacientes ALK positivos tratados inicialmente con cri-
zotinib es de 86-89 meses (6,7) y que la presencia de
metastasis cerebrales no es un factor prondstico adverso
(6) y que la posibilidad de realizar un tratamiento secuen-
cial impacta en la SG (6,7). En el estudio PROFILE 1014
aquellos pacientes que iniciaron tratamiento con crizo-
tinib ya la progresion recibieron otro farmaco anti-ALK
tuvieron mejor SG que aquellos que no recibieron un
tratamiento secuencial (8). La eficacia del tratamiento
secuencial esta influenciada por los mecanismos resisten-
cia, siendo las mutaciones de ALK el principal mecanis-
mo de resistencia. Sin embargo, el riesgo de desarrollar
mutaciones de ALK es mayor y de mayor complejidad
con inhibidores de segunda generacidn que con inhibi-
dores de primera generacion (9); de ahi que cualquier
farmaco anti-ALK de segunda (ceritinib, alectinib, bri-
gatinib) 0 tercera generacion (lorlatinib) es efectivo des-
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pués de crizotinib, pero las posibilidades de tratamiento
secuencial después de alectinib o brigatinib son escasas.
En pacientes con tumores alectinib-refractarios, brigati-
nib (10) y ceritinib (11) obtienen una eficacia muy limi-
tada con unas RR ~20% y una SLP de ~4 meses, mientras
que lorlatinib ha reportado unas RR del 32%, SLP 5,5
meses y una actividad intracraneal del 55% (12), indican-
do que los inhibidores de tercera generacion serian los
optimos después de alectinib o brigatinib. La limitacion
de la secuencialidad puede ser un punto limitante ya que
la secuencialidad es el inico factor asociado hasta el mo-
mento con el beneficio en SG y queda por definir si el uso
del “mejor” farmaco primero impacta en SG.

Uno de los retos futuros es establecer qué subgrupos
de pacientes pueden beneficiarse de los diferentes an-
ti-ALK basandonos en los partners de fusion de ALK,
ya que ha nivel preclinico se ha demostrado que aquellos
tumores en que no se identifica el partner no responden
a inhibidores de segunda o tercera generacion, pero si a
los de primera generacion. Otro reto es establecer si la
secuencialidad después de iniciar con un inhibidor de
segunda generacidn es posible y si esta estrategia clara-
mente tiene un impacto en SG. Y finalmente, es cierto
que los inhibidores de segunda generacion retrasan el
desarrollo de metastasis cerebrales, pero quizas seria
importante establecer no solo criterios radioldgicos, si
no conocer si estos farmacos retrasan las metastasis ce-
rebrales sintomaticas y si retrasan el tratamiento especi-
fico y dirigido a estas metastasis (cirugia y radioterapia)
comparado con crizotinib.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es un problema sanitario de gran
relevancia a nivel mundial. A pesar de recientes avances
terapéuticos que han obtenido un impacto importante en
el tratamiento del cancer de pulmon, la supervivencia a 5
anos en todos los estadios atin es del 17,7%, y el cancer
de pulmon continfia siendo la principal causa de muerte
por cancer. En Espana es el segundo tumor més frecuente
en hombres —después del cancer de prostata—y el cuar-
to en mujeres; y es el de mayor mortalidad en nuestro
pais, suponiendo el 20,5% de las muertes por cancer en
la poblacion general.

El cancer de pulmon de célula no pequeha (CPNCP)
representa mas del 80% de casos de cancer de pulmon
y de ellos, cerca del 40% debuta con estadio IV. La
identificacidon de alteraciones moleculares oncogénicas,
como la mutacion de EGFR y el reordenamiento de ALK
supuso la primera revolucion en el tratamiento de este
subgrupo de pacientes, sustituyendo la quimioterapia
convencional por terapias dirigidas mas eficaces.

Los esfuerzos orientados al cribado molecular nos se-
falan que las alteraciones mas frecuentes son mutaciones
en KRAS y luego EGFR, si bien es posible identificar
otras alteraciones como traslocaciones de ALK, ROS,
RET, NTRAK o mutaciones BRAF en una pequeia pro-
porcidn de pacientes, a veces inferior al 1%.

REORDENAMIENTO DEL GEN ROS!

ROSI es un receptor tirosina quinasa de la familia
de receptores de insulina, que esta localizado en el cro-
mosoma 6 y codifica la proteina ROS1 que tiene un alto
grado de semejanza en aminoacidos con la proteina ALK
(49% en el dominio quinasa y hasta el 77% en el lugar
de union a ATP). Clinicamente poco frecuente, es mas

frecuente en pacientes jovenes y en adenocarcinomas. La
translocacion conlleva una activacion constitutiva de la
quinasa, sensible a inhibidores tirosina quinasa, tanto in
vitro como en pacientes. Crizotinib cuenta con indicacion
aprobada desde el ano 2016, basandose en los resultados
de 50 pacientes incluidos como cohorte de expansion en
un estudio fase I con este farmaco.

En este estudio, usando las dosis habituales de 250
mg/12 h, se obtuvo una tasa de RO del 72%, una dura-
cidn media de respuesta de 17,6 meses y una supervi-
vencia libre de progresion de 19,2 meses. Por otra parte,
el perfil de seguridad en este tipo de pacientes coincidid
con el observado en pacientes con CPCNP avanzado
ALK+. Otros farmacos como lorlatinib (que ya cuenta
con la aprobacion de la FDA) o entrectinib también han
obtenido interesantes resultados en esta area.

REORDENAMIENTO DEL GEN NTRK

La familia de receptores TRK comprende tres recepto-
res de proteinas transmebrana codificados por los genes
NTRK1, NTRK2 y NTRK3. Estos receptores se expresan
en tejido neuronal humano y regulan la fuerza sinap-
tica y la plasticidad en el sistema nervioso central. La
alteracion genética mas frecuente en estos genes es la
traslocacion y puede encontrarse en distintos tipos de
tumores, incluido cancer de pulmon. En el momento
actual hay varios ITK en estudio, destacando los resul-
tados de entrectinib y larotrectinib. Los resultados in-
tegrados de eficacia de tres ensayos fase I/II utilizando
entrectinib fueron presentados en el congreso de ESMO
en 2018, demostrando una tasa de RO del 57,4% (RC
7.4%) en distintos tipos de tumores, con una duracion
media de 10,4 meses y una mediana de supervivencia de
20,9 meses. Por otro lado, en noviembre 2018, la FDA
aprobo larotrectinib para pacientes con tumores solidos
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con una translocacidon NTRK sin presencia de mutacion
de resistencia. La aprobacion esta basada en los datos
de tres ensayos LOXO-TRK-14001, SCOUT y NAVI-
GATE. La tasa de RO fue evaluada en 55 pacientes que
tenfan un total de 12 tipos de canceres incluidos Tumores
de glandulas salivales (22%), sarcomas de partes blandas
(20%), fibrosarcoma (13%) y céancer de tiroides (9%).
La tasa de RO fue del 75% incluyendo 22% RC y una
duracion de respuesta de mas de 6 meses en el 73% de los
casos y de mas de 12 meses en el 39% de los pacientes.

MUTACION BRAF

BRAF pertenece al grupo de las serina-treonina qui-
nasas, con un papel destacado en la activacion de MEK
a través de la via MAP quinasa, fundamental en la pa-
togénesis de maltiples tumores. Se estima una propor-
cion en torno 2-4% de los pacientes, con una incidencia
mayor en adenocarcinomas y en fumadores o exfuma-
dores. La actividad de dabrafenib y posteriormente la
actividad de la combinacion de dabrafenib y trametinib
ha sido analizada en diversos estudios, lo que llevo a la
Comision Europea de Productos Medicinales para Uso
Humano (CHMP) a emitir una opinidn positiva en marzo
2017, recomendando la aprobacion de la combinacion
para el tratamiento del CPNM con la mutacion V600.
Sin embargo, en Espaha no hay reembolso por lo que
no es un tratamiento disponible a nivel asistencial en
estos momentos. El estudio fase II abierto demostrando
la actividad en pacientes pretratados fue publicado en
2016, demostrando una tasa de RO del 63% en 57 pa-
ciente politratados. La cohorte de primera linea (con 36
pacientes), alcanzd una tasa de RO del 64% siendo los
efectos adverso mas comunes pirexia 11%, elevacion de
transaminasas e hipertension. La mediana de duracion
de respuesta fue 9 meses y el 47% requirieron ajuste de
dosis.

REORDENAMIENTO DE RET

RET es un receptor TK que puede presentar transloca-
cion en un 1-2% de los CPCNP. Habitualmente el perfil
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clinico de los pacientes portadores de esta translocacion
se caracteriza por ser jovenes y no fumadores, tener his-
tologia de adenocarcinoma y no presentar ninguna de las
otras alteraciones genéticas frecuentes.

Cabozantinib ha mostrado actividad en un estudio fase
II en pacientes con tumores con fusion de RET, con 7
de 16 pacientes que respondieron con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 7 meses y una su-
pervivencia global de 10 meses. Otros inhibidores como
lenvatinib, lapatinib, vandetinib y ponatinib tienen estu-
dios en marcha si bien los resultados mas prometedores
parecen los obtenidos por Blu-667 y por larotrectinib.

Sin duda, el futuro es prometedor, con muchas otras
dinas en el horizonte (CMET, HER?2, etc.) y, por ello, la
personalizacion del tratamiento una realidad cada vez
mas cerca para todos nuestros pacientes.
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INTRODUCCION

Cuando analizamos los resultados de los diferentes
registros poblacionales de pacientes afectos de cancer
colorrectal metastasico (CCRm), objetivamos que del
100% de los pacientes a los que se administra quimiote-
rapia de primera linea, alrededor del 50%-60% reciben
quimioterapia de 2.” linea. Una tercera y una cuarta linea
la reciben el 30% y el 10% respectivamente (1).

En este mismo analisis de series de pacientes, ob-
servamos que poder realizar el maximo nimero de li-
neas de tratamiento en nuestros pacientes, garantiza un
aumento significativo de la supervivencia, pasando de
supervivencias de 11,9 meses en los pacientes tratados
con una {nica linea de quimioterapia, a supervivencias
superiores a los 2 ahos en los pacientes tratados con 3 o
mas lineas (2).

En un esfuerzo por sumar las supervivencias libres de
progresion (SLP) de los distintos estudios pivotales en
las sucesivas lineas de tratamiento, obtenemos una SLP
en torno a 10 meses en la primera linea, una SLP de 6-7
meses en la segunda linea, una SLP de 3-4 meses en la
tercera linea y pocos meses en lineas posteriores. Sumando
todos estos intervalos de tiempo, llegamos a una media de
supervivencia global alrededor de los 30 meses (3).

Aunque los datos de un aumento de la supervivencia de
los pacientes al aumentar las posibilidades de tratamientos
con sucesivas lineas son claros, no disponemos de cudl es
la secuencia de tratamiento que nos permitiria conseguir
los resultados esperados en todos los pacientes. Tenemos
a nuestra disposicion guias clinicas que aconsejan los tra-
tamientos, pero sin poder establecer pautas concretas (4,5).

SECUENCIACION

Solo el estudio publicado por Tournigand en 2014 ha
conseguido ser un estudio de secuenciacion, que aportd

la base de quimioterapia secuencial que utilizamos en es-
tos momentos para tratar a los pacientes con CCRm (6).

En el ano 2019, existe suficiente evidencia para tratar
a nuestros pacientes, en primera linea y en lineas sucesi-
vas con quimioterapia asociada a un tratamiento biolo-
gico. Pero no disponemos de estudios que aporten datos
sobre la secuencialidad de dichos tratamientos. Es por
este motivo, que deberemos de utilizar datos inferidos de
estudios utilizados para obtener otras conclusiones, pero
que aportan informacion relevante sobre los distintos tra-
tamientos administrados en diferentes lineas, a modo de
tratamiento secuencial.

ANTI-VEGF Y ANTI-EGFR DE PRIMERA LINEA

Administrar el mejor tratamiento en la primera linea
debe de ser el objetivo. Diferentes estudios han demostra-
do la efectividad de asociar el anti-VEGF Bevacizumab a
quimioterapia para conseguir aumentar la supervivencia
global de los pacientes. Estudios de mantenimiento (estu-
dio CAIRO-3) (7) o con triplete de quimioterapia (estudio
TRIBE) (8) han demostrado la efectividad de los anti-VE-
GF en primera linea aumentando la supervivencia global.

Disponemos de estudios pivotales de tratamiento
con quimioterapia asociada a anti-EGFR, que han de-
mostrado un aumento de la supervivencia global de los
pacientes. Estudios de mantenimiento con cetuximab
(MACRO-2) (9) o con panitumumab (SAPPHIRE [10];
Valentino [11]) y estudios con tripletes de quimioterapia
con cetuximab (12) o con panitumumab (VOLFI) (13)
han demostrado gran actividad en primera linea y aumen-
to de la supervivencia global.

Pero cuando queremos determinar si la secuencia que
se ha utilizado en estos estudios ha podido influir en el
aumento de la supervivencia, no disponemos de datos
robustos. Llegado este punto nos basamos en:
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1. Estudios aleatorizados fase II que seleccionan
pacientes para intentar demostrar hipotesis de se-
cuencialidad.

2. Nos basamos en estudios aleatorizados fase III, en
los que se estudia el seguimiento de parte de los
pacientes iniciales y se describen los tratamientos
realizados en segundas lineas y el posible impacto
que pueden haber generado.

3. Utilizamos los metaanalisis de todos estos estudios
que ayudan a tener datos mas robustos.

En el primer grupo, disponemos de una serie de estu-
dios, en los que a pacientes que han recibido tratamiento
de primera linea con una combinacion de quimioterapia
y bevacizumab, se les aleatoriza a tratamiento con qui-
mioterapia asociada a bevacizumab o anti-EGFR (SPIRI-
TT [14]; PRODIGE-18 [15]; COMETS [16]). En todos
ellos, existe un beneficio de la combinacion secuencial
bevacizumab de primera linea seguida de bevacizumab
de segunda linea, frente a la administracion de un an-
ti-EGFR de segunda linea.

En este primer grupo disponemos también de estudios
en que después de administrar quimioterapia asociada a
un anti-EGFR de primera linea, se aleatorizan los pacien-
tes a seguir con quimioterapia con ese mismo anti-EGFR
(CAPRI-GOIM) (17). Los resultados favorecen a la con-
tinuacion de biologico anti-EGFR en la segunda linea.

En el segundo grupo disponemos de analisis de los pa-
cientes que reciben una segunda linea del estudio FIRE-3
(18); y del anélisis de pacientes de los estudios PRIME
y PEAK de forma conjunta (19). También en estos estu-
dios, destaca que la administracion en primera linea de
una combinacion de quimioterapia con anti-EGFR mejo-
ra los resultados de la segunda linea independientemente
del farmaco utilizado en esta segunda linea.

Se ha realizado un metaanalisis (20) con diferentes
estudios aleatorizados, concluyendo que la administra-
cidon de una combinacidon de quimioterapia asociada a un
farmaco anti-EGFR en primera linea, proporciona mejor
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad
y tasa de respuestas, que asociar la quimioterapia a un
farmaco anti-VEGF a esa primera linea. Pero no se han
aportados datos de como afecta la secuencialidad a esta
supervivencia. De todos modos, la presencia de mutacion
en los genes RAS (K-RAS y N-RAS) y la localizacion
del tumor primario en el colon (localizacion derecha,
desde ciego hasta angulo esplénico; localizacion izquier-
da, desde angulo esplénico hasta recto), obligan a ser
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cautos a la hora de utilizar toda la informacion de que
disponemos actualmente, ya que se ha obtenido de frag-
mentar los estudios y sin tener todos los datos completos
de los pacientes de esos estudios.

Incluso con todos estos estudios y anélisis de datos
publicados que disponemos, no hay ningin estudio que
permita definir de forma objetiva y significativa, cuél es
la secuencia Optima para nuestros pacientes. En estos
momentos estd en marcha un estudio que puede aportar
luz a la secuencialidad del tratamiento de los pacien-
tes RAS wild type con localizacion izquierda (estudio
CR-SEQUENCE, promovido por el grupo cooperativo
espafol TTD).

En Espana se ha realizado el estudio RWD-1
ACROSS. EI objetivo consistia en obtener datos de
actividad a tratamientos y supervivencia de todos los
pacientes que hubieran sido tratados como minimo con
un ciclo de quimioterapia para CCRm, desde 1/1/2011
hasta 31/12/1015. Con 804 pacientes reclutados, los
datos obtenidos han sido similares a los que disponia-
mos de los estudios aleatorizados y metaanalisis. Pero
ademas se ha podido determinar las mejores secuencias
de tratamiento seg{in mutaciones en RAS y localizacion
tumoral. En estos momentos esta en marcha el estudio
RWD-2 ACROSS, que permitird mejorar los resultados
al disponer de una muestra mayor.
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({COMO SE LLAMA? ;QUE ES?

Nombre comercial: Lonsurf®. Nombre genérico: tri-
fluridina/tipiracilo. También se conoce como TAS-102.

Es una combinacion de trifluridina (anilogo de nu-
cledsido basado en timidina) y tipiracilo (inhibidor de la
fosforilasa de timidina) a una ratio molar 1:0.5. Trifluri-
dina (FTD) es un antimetabolito uridinico como tegafur
y 5FU y a diferencia de capecitabina que es un antime-
tabolito citidinico. Todos ellos son, por tanto, antimeta-
bolitos de bases pirimidinicas. Tipiracilo mejora la bio-
disponibilidad de trifluridina (FTD). Esta combinacion
es la respuesta al fracaso de la administracion de FTD
intravenoso solo, que mostraba una eliminacion rapida
que determino su falta de aplicabilidad.

(COMO FUNCIONA?

Tipiracilo, evita la degradacion de trifluridina y la acti-
va a los metabolitos citotoxicos monofosfato y trifosfato.
El monofosfato de trifluridina inhibe la timidilato sinte-
tasa (TS), pero es un inhibidor débil de TS, por lo que se
cree que esa inhibicion no juega un papel muy importante
en la actividad funcional de la molécula. El trifosfato
de trifluridina, por su parte, se incorpora al ADN, y este
parece ser el mecanismo esencial de Lonsurf®. Tipiraci-
lo podria tener un papel adicional, ya que tiene efectos
antiangiogénicos.

(POR QUE ES ACTIVA UNA FLUOROPIRIMIDINA EN
TERCERA LINEA -DESPUES DE HABER USADO 5FU-?

Ambos farmacos (SFU y Lonsurf®) inhiben la timidi-
lato sintetasa y, con ello, la sintesis de nucledsidos y nu-
cledtidos y ambos tienen el potencial de ser incorporados
a los acidos nucleicos. Pero mientras el principal meca-

nismo de accion de SFU es la inhibicion del metabolismo
de los nucleodsidos, el de Lonsurf® es la induccion de la
disfuncidon del ADN a consecuencia de las roturas en
las hebras del ADN por la incorporacion al mismo del
trifosfato de trifluridina (produce roturas del ADN).

El principal mecanismo de resistencia a SFU es un
descenso en la actividad OPRT (orotato fosforibosil-
transferasa). Globalmente se puede concluir que TAS-
102 puede vencer la resistencia a 5-FU porque el princi-
pal mecanismo de TAS-102 no est4 asociado ni con TS
ni con OPRT. Ademas, la autofagia puede suponer un
mecanismo de resistencia para SFU pero no para FTD.
Se ha sugerido que su actividad podria relacionarse con
la expresion de timidina kinasa 1.

(POR QUE SE ELIGE UN ESQUEMA TAN EXTRANO?

La dosis recomendada es 35 mg/m?dos veces al dia,
los dias 1 al 5 y dias 8 al 12 de un ciclo de 28 dias.

En modelos de xenoinjertos murinos, la incorpora-
cion al ADN fue mayor con la administracion oral dos
veces al dia que con la infusion continua (IC) de FTD,
si bien la inhibicidn de la TS fue mayor con la IC. Los
ensayos fase I iniciales, utilizaron administracion diaria,
pero se vio mejor tolerancia cuando se administraba cin-
co dias seguidos que 14 dias seguidos.

¢ES ACTIVO?

El estudio RECOURSE estudi6 la eficacia y seguridad
de Lonsurf® en pacientes con cancer colorrectal metas-
tasico refractarios o intolerantes al tratamiento estandar.
La supervivencia global de los pacientes, de los que un
60% habian recibido = 4 lineas previas, mejoro hasta 7,1
meses con Lonsurf® frente a 5,3 meses en el brazo de
placebo. Esa mejora se acompano de forma consistente
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de ventajas en SLP, control de la enfermedad y tiempo
hasta el deterioro del ECOG-PS. Sin embargo, la tasa de
respuestas fue solo del 1,6%.

Se ha publicado recientemente un metaanalisis con
1318 casos, confirmando las mejoras en SG (HR 0,70;
95% IC; 0,62-0,79) y SLP (HR 0,46; 95% IC; 0,40-0,52),
manteniéndose los beneficios en paciente con mutacion
en KRAS. Los pacientes que inician el tratamiento mas
tarde de 18 meses tras el diagnostico de enfermedad me-
tastasica, tienen mas beneficio en supervivencia.

(ES SEGURO?

Es esencial tomar en consideracion el escenario de
linea tardfa, para hacer la valoracion de la toxicidad: en
el brazo placebo los acontecimientos adversos = grado
3 ocurrieron en el 52%. En el brazo de tratamiento con
Lonsurf® ocurrieron con mayor frecuencia (69%), sien-
do los mas comunes mielotoxicidad (4% de neutropenia
febril), emesis, fatiga y diarrea.

Es interesante sehalar que no se describieron diferen-
cias entre los brazos en estomatitis, anorexia, sindrome
mano-pie e isquemia cardfaca, que se consideran tipi-
cos de las fluoropirimidinas. Es interesante saber que se
puede administrar a pacientes con deficiencia de DPD.
Hay que recordar que el paciente debe tener 1500 neu-
trofilos absolutos y > 75000 plaquetas para recibir el
tratamiento. Se deben hacer las reducciones de dosis
aconsejadas (Tabla I).

MANEJO DE NAUSEAS/VOMITOS

Se considera un medicamento de potencial emeto-
geno moderado. Es un aspecto de especial interés, ya
que las recomendaciones de profilaxis primaria no son
Optimas para los citostéaticos orales de administracion
durante varios dfas. Se aconseja el uso de anti-HT3 (on-
dansetron, granisetron, dolasetron, etc.) con adyuvantes
del tipo lorazepam o inhibidor de bomba de protones.
En caso de que persistan los sintomas se pueden utilizar
corticoides.

TABLA 1

Reducciones de dosis. Se reduciran 5 mg/m?:

1) En el caso de que la neutropenia grado 4 obligue
a un retraso superior a una semana

2) En caso de neutropenia febril

3) En caso de trombopenia (< 75000) que dure mas
de una semana

4) En caso de toxicidad no hematolodgica grado 3-4
(diferente de emesis o diarrea que se controle con
medicacion)
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(SE PUEDEN TRATAR PACIENTES CON INSUFICIENCIA
HEPATICA Y/O RENAL?

No se recomienda su uso con aclaramientos de crea-
tinina < 30 mL/min, ni con BT > 1,5.

(PODEMOS COMBINARLO?

En lineas celulares se ha combinado con oxaliplatino
0 SN-38, el metabolito activo de irinotecan, demostran-
do efectos sinérgicos en la inhibicidn del crecimiento.
También se vio mayor actividad antitumoral al combi-
narlo con cetuximab, panitumumab o bevacizumab. Se
ha publicado un fase I-II de TAS-102 con bevacizumab
en pacientes japoneses y estd en marcha un fase Il en
segunda linea (comparando frente a irinotecan-FP-be-
vacizumab).

(SE PUEDE UTILIZAR TRAS REGORAFENIB?

Un 20% de los pacientes incluidos en el ensayo RE-
COURSE, habfan recibido regorafenib y parecian man-
tener el beneficio en el analisis por subgrupos. No se
puede decir lo contrario ya que en el momento de hacer
el ensayo CORRECT, Lonsurf® no estaba disponible,
pero cada vez hay mas evidencia del uso de Stivarga®
tras Lonsurf® fuera de indicacion, dada la limitada dis-
ponibilidad de otras opciones terapéuticas. No hay datos
definitivos sobre la secuencia ideal.

ASOCIACION ENTRE NEUTROPENIA Y SUPERVIVENCIA

Un analisis post hoc mostro una asociacion entre el
desarrollo de neutropenia y supervivencia. Los pacientes
que desarrollaron neutropenia = 3 tuvieron superviven-
cias globales y supervivencias libres de progresion mas
prolongadas. Por eso, se recomienda ser estrictos en las
reducciones de dosis y se prefieren retrasos (que parecen
no tener consecuencias negativas).

INFECCIONES

Las infecciones fueron mas frecuentes en el brazo con
Lonsurf® (5,6%) que en el brazo con placebo (1,9%).
Fueron frecuentes las infecciones respiratorias, pero
fueron infrecuentes las complicaciones graves del tipo
shock séptico.

EFECTO DE LA COMIDA

La concentracion maxima de trifluridina se asocia con
un mayor riesgo de mielosupresion y particularmente de
neutropenia. La concentracion maxima de trifluridina
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se reduce en un 40% tras una comida alta en grasa y alta
en calorfas. Por eso se recomienda tomar Lonsurf una
hora después de las comidas.

EDUCACION DEL PACIENTE

Es especialmente importante que el paciente y su cui-
dador o familiares, tengan informacion escrita acerca de
la posologia, recomendaciones (comidas), qué hacer si
olvidan una dosis, manejo de efectos adversos, asi como
de la forma de ponerse en contacto en caso de que estos
ocurran. En cada visita hay que asegurar la adherencia
al tratamiento, asi como la monitorizacion de aconteci-
mientos adversos.

CONCLUSIONES

Lonsurf® mejora la supervivencia en pacientes con
cancer de colon metastasico, muy pretratados y refrac-
tarios a SFU, con poca toxicidad.
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INTRODUCCION

En la Gltima década el tratamiento del cancer colo-
rrectal metastasico (CCRm) ha experimentado profundos
y positivos cambios, mejorando de forma importante la
supervivencia de estos pacientes, en gran parte asociado
a la personalizacion del tratamiento y a la disponibilidad
de nuevos farmacos activos, asi como a su adecuado uso
en la estrategia de continuum of care.

Como recogen las actuales gufas de practica clinica
es de vital importancia el conocimiento de aquellos fac-
tores moleculares que pueden ser utilizados como facto-
res predictores de respuesta. Conocemos en el momento
actual que las mutaciones de RAS representan un factor
predictivo negativo de respuesta a terapia anti EGFR y su
conocimiento es vital desde el diagnostico del CCRm. Si
bien el uso de BRAF como factor predictivo de respuesta
a terapia anti EGFR es actualmente controvertido, se re-
comienda su determinacion en la practica clinica por su
valor prondstico claramente establecido y por su utilidad
para la inclusion del paciente en ensayos clinicos.

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante totalmente humano IgG2, que se une con gran
afinidad y especificidad al EGFR humano. El EGFR es
una glucoproteina transmembrana que pertenece a una
subfamilia de receptores de las tirosinaquinasas de tipo
I, potencia el crecimiento celular en tejidos epiteliales
normales, incluidos la piel y los foliculos pilosos, y se
expresa en una variedad de células tumorales.

Panitumumab se une al dominio de fijacion al ligan-
do del EGFR e inhibe la autofosforilacion del receptor
inducida por todos los ligandos conocidos del EGFR. La
uni6n del panitumumab al EGFR provoca la internaliza-
cion del receptor, la inhibicion del crecimiento celular,
la induccion de la apoptosis y un descenso en la produc-
cion de interleuquina 8 y del factor de crecimiento del
endotelio vascular.

Los genes KRAS y NRAS son miembros de la familia
de oncogenes RAS. Los genes KRAS y NRAS codifican
una pequena proteina de union a GTP implicada en la
transduccidn de sefnales. Varios estimulos, incluido el
del EGFR, activan el gen KRAS y NRAS que, a su vez,
estimula otras proteinas intracelulares para favorecer la
proliferacion celular, la supervivencia celular y la an-
giogénesis.

En diversos tumores humanos se producen con fre-
cuencia mutaciones activadoras de los genes RAS, que
se han relacionado tanto con la oncogénesis como con
la progresion tumoral.

En los Gltimos ahos panitumumab ha colaborado al
aumento de la supervivencia global (SG) en CCRm tanto
por su beneficio en lineas avanzadas de la enfermedad
como por el beneficio aportado en primera y segunda
linea en combinacion con quimioterapia en poblacion
seleccionada desde el punto de vista clinico y molecular,
ademas de su papel como terapia de conversion en pa-
cientes con enfermedad hepatica exclusiva inicialmente
no resecable. Los Gltimos datos investigan ademas como
debe ser el mantenimiento con este farmaco en pacien-
tes con respuesta inicial, asi como su papel en combina-
cion con triplete de quimioterapia.

PANITUMUMAB EN MONOTERAPIA

En 2004 se realiz6 un ensayo multicéntrico interna-
cional de Panitumumab vs mejor tratamiento de soporte
en 463 pacientes con CCRm que expresaban EGFR y
que habian progresado a regimenes con oxaliplatino e
irinotecan demostrando beneficio en Supervivencia libre
de progresion (SLP) a favor de panitumumab. En 2008
este es el primer estudio que evalia de forma retrospec-
tiva el papel de las mutaciones en el exon 2 de KRAS y
su relacion con el beneficio al tratamiento anti-EGFR,
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en este caso panitumumab, demostrando que las mutacio-
nes en el exon 2 de KRAS es un factor predictivo negativo
de respuesta a panitumumab.

En este mismo escenario el estudio ASPECCT que
incluyd 999 pacientes de los cuales 258 habian sido
tratados previamente con bevacizumab demuestra la
no inferioridad de panitumumab frente a cetuximab en
pacientes previamente tratados. El perfil de seguridad
de panitumumab fue similar al de cetuximab, particu-
larmente a nivel de la toxicidad cutinea. Sin embargo,
las reacciones de hipersensibilidad fueron mas frecuen-
tes con cetuximab (13% frente al 3%) y las alteraciones
electroliticas fueron mas frecuentes con panitumumab,
en especial la hipomagnesemia (29% frente al 19%). Re-
cientemente se ha comunicado un analisis retrospectivo
de este estudio que parece apoyar que panitumumab es
superior a cetuximab en aquellos pacientes previamente
tratados con bevacizumab.

PANITUMUMAB EN COMBINACION CON
QUIMIOTERAPIA (QT)

Entre 2008 y 2012 todos los estudios realizados con
tratamiento anti-EGFR incluian como criterio de inclu-
siobn KRAS exo6n 2 no mutado. Posteriormente se puso
de manifiesto el papel predictivo de respuesta de las mu-
taciones de RAS extendido (que incluyen mutaciones en
exon3 y 4 de KRAS y mutaciones de NRAS).

PRIMERA LINEA

En 2013 se publican los resultados en primera linea
del estudio PRIME: estudio pivotal de Panitumumab+
FOLFOx4 frente a Folfox4 en pacientes RAS WT que
demostr6 un aumento significativo tanto de SG como de
SLP y tasa de respuestas (TR), con una mediana de SG
de 26 m frente a 20,2 m para Qt exclusiva.

En combinacidon con irinotecan no existen ensayos
aleatorizados en primera linea si bien su uso esta apro-
bado en basa a los resultados del estudio fase II de 154
pacientes tratados con la combinacion de FOLFIRI +
panitumumab, con 69 RAS no mutado, obteniendo un
59% de TR y 11,2 m de SLP.

El estudio PEAK es un estudio fase II aleatorizado
que compard6 FOLFOX més panitumumab o bevacizu-
mab. Se observo un aumento significativo de la SLP y
una tendencia a un beneficio en SG que no alcanzo la
significacion estadistica.

SEGUNDA LINEA

Se evaluo6 la eficacia de panitumumab en segunda
linea en combinacion con FOLFIRI en un ensayo alea-
torizado de 1186 pacientes con CCRm con la variable

principal de SG y SLP. El estudio se analiz6 prospecti-
vamente segiin el estado de KRAS (exdn 2). Se realizd
un anélisis retrospectivo predefinido de un subconjunto
de 586 pacientes de los 597 pacientes con CCRm con
KRAS no mutado (ex6n 2), para determinar mutaciones
adicionales de RAS y BRAF. La incidencia de estas mu-
taciones RAS adicionales fue aproximadamente un 19%.
El estudio demostrd un beneficio significativo en SLP
a favor del brazo de la combinacion, aunque no en SG.

SELECCION DE PACIENTES

LOCALIZACION

Ante la evidencia creciente de la importancia de la
localizacion del tumor primario tanto prondstica como
predictiva de respuesta, se han realizado analisis retros-
pectivos de los principales estudios comentados. Dife-
rentes metaanalisis establecen un valor prondstico ne-
gativo para los tumores localizados en el lado derecho,
también observa una mayor eficacia significativa para los
tumores izquierdos RAS nativos tratados con anti-EGFR;
en los tumores derechos no esté clara la mejor opcion
de tratamiento, bevacizumab presenta mayor SLP y SG,
aunque los pacientes tratados con anti-EGFR presentan
TR mas elevadas.

En los pacientes con CCRm RAS WT incluidos en los
estudios PRIME y PEAK, los pacientes con colon dere-
cho tienen peor pronostico que los de colon izquierdo.
En los pacientes con colon izquierdo, el tratamiento con
Panitumumab se asocio a mejor SG, SLP y TR mientras
que en los pacientes con localizacion del tumor primario
en lado derecho los datos disponibles son poco conclu-
yentes respecto al caracter predictivo del tratamiento con
panitumumab.

CITORREDUCCION

Con los datos publicados hasta la fecha parece 16gico
seleccionar el esquema de tratamiento con mayor tasa de
respuestas cuando nuestro objetivo es la citorreduccion
que en ocasiones va seguido de cirugia de metéstasis
cuando estas son limitadas a 6rgano fundamentalmente
hepaticas.

Los datos publicados con panitumumab en este sen-
tido proceden de analisis retrospectivos de los estudios
fase III. La tasa de reseccion del estudio PRIME en po-
blacion de pacientes limitada al higado es de un 33%.
En un metaanalisis recientemente publicado la tasa de
respuestas favorece la combinacion de anti-EGFR + Qt
frente a QT + bevacizumab.

Disponemos de datos del estudio fase II aleatorizado
PLANET en poblacion seleccionada con enfermedad li-
mitada al higado que demuestra una TR del 76% con una
tasa de reseccion del 53%.
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Por otro lado, los datos de respuesta temprana > 30%
definida en la semana 8 (ETS = 30%) son muy consis-
tentes en todos los estudios de panitumumab en primera
linea y los pacientes que alcanzan mayor ETS tienen
mejores resultados en SLP y SG.

FUTURO

MANTENIMIENTO

Recientemente se presentd el estudio italiano VA-
LENTINO, un estudio planteado para demostrar el
beneficio de la quimioterapia de mantenimiento en pa-
cientes con CCRm RAS WT, no resecable. Se trataba
de un estudio fase 2 de no inferioridad. Los pacientes
recibieron FOLFOX y panitumumab durante ocho ci-
clos y posteriormente fueron aleatorizados a recibir dos
regimenes diferentes de mantenimiento: panitumumab
solo o panitumumab més infusidon de 5-FU/leucovorina.
Fueron aleatorizados 229 pacientes. El estudio mostrd
un probable mayor beneficio del mantenimiento con qui-
mioterapia mas panitumumab, y podria ser una opcion
interesante para los pacientes que abandonan el oxalipla-
tino durante el tratamiento inicial.

TRIPLETES

En ASCO 2018 Se presento el estudio VOLFI, un
estudio muy interesante de quimioterapia con anti-EG-
FR, comparando FOLFOXIRI més panitumumab frente
a FOLFOXIRI solo en pacientes con CCRm en primera
linea, no resecables y RAS WT. Se trata de un ensayo
fase 2 con 96 pacientes. Llama la atencion la extraordina-
ria tasa de respuesta en el brazo de combinacion (85,7%
frente a 54,5%; p = 0,004). Este beneficio resulta inde-
pendiente de las mutaciones de BRAF y de la localiza-
cion del tumor primario. Sin embargo, esta mejoria no se
reflejaen la SLP (9,7 frente a 10,1%; HR 0,92; p =0,72).

PAPEL DE LA BIOPSIA LIQUIDA

El futuro pasa por seguir investigando en el papel de
la biopsia liquida tanto para la determinacion inicial del
estatus de RAS como su papel para predecir la resisten-
cia al tratamiento y elegir el momento adecuado para el
retratamiento con anti-EGFR. En este sentido tenemos ya
datos preliminares de algunos estudios en marcha como
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el estudio PERSEIDA vy otros pendientes de resultados
en la misma linea de investigacion.
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Hasta el ano 2008 los pacientes afectos de un carcino-
ma hepatocelular avanzado (CHC) no tenian una terapia
sistémica eficaz y con impacto positivo en su supervi-
vencia. El estudio SHARP demostrd una clara superio-
ridad en términos de supervivencia global (SG) y tiempo
hasta la progresion (TPT) de sorafenib, un inhibidor de
VEGFR, en comparacion con placebo. En esta Gltima
década sorafenib ha sido el inico estandar de tratamiento
recomendado en primera linea para el tratamiento del
CHC avanzado.

Esta situacion ha cambiado en este mismo afio con la
aprobacion por las agencias reguladoras americanas y eu-
ropeas de Lenvatinib como nueva opcidn de tratamiento
en primera linea, tras demostrar su no inferioridad en un
ensayo de comparacion directa con sorafenib.

Sin embargo, la inmensa mayoria de los pacientes tra-
tados con sorafenib terminan presentando una progresion
de su enfermedad y/o efectos secundarios relacionados
con el farmaco que provocan su interrupcion definitiva;
siendo por ello indispensable la identificacion de opcio-
nes eficaces de tratamiento sistémico de segunda linea.

Desde el éxito del estudio SHARP, varios ensayos
con diversos farmacos anti-VEGFR (brivanib, linifanib,
ramucirumab) fracasaron en su intento de identificar
agentes eficaces en esta situacion. Similares resultados
negativos se obtuvieron con otras moléculas dirigidas
frente a la via mTOR (everolimus) o MET (tivantinib).
Finalmente, en 2016, un inhibidor de la actividad tirosi-
na quinasa asociada al receptor VEGFR-2, Regorafenib,
demostrd en un ensayo Fase III aleatorio, doble ciego, de
grupos paralelos (RESORCE) un beneficio en términos
de supervivencia global y en tiempo hasta la progresion
como segunda linea de tratamiento frente a placebo en
pacientes en progresion tras o intolerantes al sorafenib.

Aunque estructuralmente la molécula de cabozantinib
es similar a la de regorafenib, su actividad inhibidora
de la actividad quinasa es muy diferente. Cabozantinib

se identifico originalmente como un inhibidor dual de
VEGFR-2 y ¢c-MET, reconociéndose en el momento ac-
tual un potente efecto inhibidor de MET, AXL, RET,
FLT3 y TIE-2.

El fundamento para el desarrollo del estudio CE-
LESTIAL, fase III aleatorizado de cabozantinib frente
a placebo en pacientes en progresion tras 1 o 2 lineas
de tratamiento sistémico para el CHC fue un estudio de
discontinuacion fase II aleatorizado en el cual la ma-
yoria de los sujetos (80%) habia recibido una terapia
sistémica previa y aproximadamente la mitad (51%)
habia recibido sorafenib previo. Después de 12 sema-
nas, la tasa de control de la enfermedad fue del 66%; la
mediana de SG desde la administracion de la primera
dosis de cabozantinib fue de 11,5 meses (IC 95%: 7,3-
15,6) en la poblacion global del estudio y 12,9 meses
(IC 95%: 10-16,8) entre los sujetos tratados previamente
con sorafenib.

El ensayo CELESTIAL presentaba un disefio conven-
cional de fase III e incluia, al contrario que el ensayo
RESOURCE con Regorafenib, pacientes intolerantes a
Sorafenib en 1.% linea; siendo los criterios de inclusion
respecto al tratamiento previo: (a) haber recibido sora-
fenib, (b) progresion demostrada tras al menos 1 trata-
miento sistémico para el CHC y (c) no haber recibido
mas de 2 lineas previas de tratamiento sistémico para el
CHC avanzado.

Entre septiembre 2013 y septiembre 2017 se inclu-
yeron en este ensayo 773 pacientes. El segundo analisis
intermedio realizado en enero de 2016 ya demostro la
superioridad de cabozantinib en términos de superviven-
cia global, principal objetivo del estudio.

El tratamiento con cabozantinib logrd un incremento
estadisticamente significativo en la supervivencia glo-
bal (objetivo principal del estudio), alcanzando el gru-
po de tratamiento con cabozantinib los 10.2 meses (IC
95%: 9,1-12,0) frente a los 8,2 meses del grupo placebo
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(IC 95%: 9,1-12,0). De manera coincidente, la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) como objetivo secun-
dario del estudio el, también fue mejor en el grupo de
cabozantinib (5,2 meses, IC del 95%: 4,0-5,5) que en
el grupo de placebo (1,9 meses, IC del 95%: 1,9-1,9).
La tolerancia al tratamiento fue la esperada siendo los
eventos adversos de grado 3 0 4 mas comunes en el grupo
de cabozantinib; especificamente se describieron en este
estudio eritrodisestesia palmar-plantar (17%, frente a 0%
con placebo), hipertension (16% frente a 2%), elevacion
de AST (12% frente a 7). %), fatiga (10% frente a 4%) y
diarrea (10% frente a 2%).

Tras la comunicacion de estos resultados y la publi-
cacion definitiva de los mismos en 2018, cabozantinib
ha sido aprobado en monoterapia por la EMA como tra-
tamiento de 2.* linea en pacientes previamente tratados
con sorafenib, siendo en una de las opciones terapéuticas
disponibles en un futuro proximo para este subgrupo de
pacientes de infausto pronostico.
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El hepatocarcinoma (HCC) es el sexto tumor mas fre-
cuente a nivel mundial, con 782000 nuevos casos anual-
mente, siendo la segunda causa de muerte por cancer (1).

El HCC aparece mayoritariamente asociado a enfer-
medad cronica hepatica subyacente en forma de cirrosis
secundaria a infeccion por virus de la hepatitis B o C,
alcoholismo, enfermedades de deposito hepaticas o es-
teatohepatitis de causa no alcohdlica, fundamentalmente
relacionada con diabetes y obesidad.

A pesar de las mejorias en el screening, y en el se-
guimiento de los pacientes con cirrosis, mas de dos ter-
ceras partes de los pacientes afectos de un HCC siguen
diagnosticandose en fases avanzadas. Estos pacientes
presentan un prondstico pobre con una mediana de su-
pervivencia alrededor de un aho (2).

Durante muchos afios la Ginica opcidn terapéutica para
estos pacientes con un HCC avanzado era el sorafenib, un
multiinhibidor de tirosina quinasa (VEGF, PDGF, c-Kit,
B-Raf) (3) que demostrd en el estudio SHARP una su-
perioridad respecto al tratamiento de soporte, alcanzando
su objetivo primario, que era la supervivencia (SG) (10,7
frente a 7,9 meses; HR 0,69; IC 95%, 0,55-0,87; p <0,001).

Recientemente la FDA y EMA han aprobado el uso
de lenvatinib en primera linea de tratamiento de la en-
fermedad avanzada en base a un estudio fase III (Estudio
REFLECT) comparando lenvatinib con sorafenib.

Lenvatinib es un multiinhibidor de tirosina quinasa
(VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, y KIT) (4). El estudio
REFLECT es un estudio fase III con un disefio de no
inferioridad, cuyo objetivo principal era demostrar la
no inferioridad de lenvatinib comparado con sorafenib
en la supervivencia global y secundariamente la superio-
ridad del mismo en supervivencia global, libre de pro-
gresion y tasa de respuestas objetivas.

Se reclutaron 1492 pacientes de los cuales 954 fueron
elegibles procedentes de 20 paises. Se aleatorizaron 478
a lenvatinib y 476 a sorafenib.

El objetivo principal se consigui6 de forma que la me-
diana de supervivencia con lenvatinib fue de 13,6 meses
frente a 12,3 meses con sorafenib (HR 0,92; IC 95%, 0,79-
1,06), con un rango superior del intervalo IC 95% < 1,08,
establecido para determinar la no inferioridad de lenvatinib
(Fig. 1).

La mediana de supervivencia libre de progresion fue
superior con lenvatinib (7,6 meses frente a 3,7 meses;
HR 0,66; IC 95%, 0,57-0,77, p < 0,0001). Este benefi-
cio de lenvatinib fue consistente en todos los grupos de
pacientes predefinidos.

La tasa de respuestas objetivas por mRECIST fue su-
perior para lenvatinib (24% frente a 9%, p < 0,0001),
asi como el tiempo hasta la progresion (8,9 meses frente
a 3,7 meses; HR 0,63; IC 95%, 0,53-0,73, p < 0,0001).
Ambos pardmetros permanecieron superiores en un ana-
lisis realizado por un comité radioldgico independiente
sin conocimiento del tratamiento de cada paciente.

Los efectos adversos fundamentales fueron cualitativa-
mente similares y correspondieron a los efectos adversos
clase-especificos: hipertension, diarrea, sindrome pal-
mo-plantar, astenia, pérdida de apetito y peso, proteinuria,
disfonia, nduseas y vomitos y rash cutaneo. Cuantitativa-
mente, las diferencias mas destacables lo fueron en el por-
centaje de pacientes con hipertension, que fue superior con
lenvatinib (cualquier grado 42% frente a 30%, grado > 3:
23% frente a 14%), y en el porcentaje de pacientes con sin-
drome palmo-plantar, que fue superior con sorafenib (cual-
quier grado 52% frente a 27%, grado > 3: 11% frente a 3%).

En cuanto al andlisis de calidad de vida, de forma
global no se observaron cambios en la calidad de vida
diferenciales entre ambos tratamientos.

Los resultados del estudio REFLECT apoyan el uso
de lenvatinib como alternativa de un segundo farmaco
en la primera linea de hepatocarcinoma avanzado ya que
se mantiene la supervivencia global y se mejora en su-
pervivencia libre de progresion y la tasa de respuestas.
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Fig. 1. Curva de supervivencia en el estudio REFLECT.
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas constituye un importante reto
terapéutico. Globalmente la supervivencia a largo plazo
de estos pacientes esta por debajo del 5%, lo cual lo con-
vierte en el tumor con peor pronostico. La mortalidad por
esta enfermedad estd aumentando de forma importante
en la Union Europea y en el 2017 se estima que produci-
ra 91500 muertes constituyendo ya la segunda causa de
muerte por cancer, solo detréas del cancer de pulmon (1).
Desde el punto de vista molecular se estan describiendo
recientemente distintos subtipos que posiblemente debe-
ran ser abordados de forma diferenciada en el futuro (2).

Al diagnbstico solo el 15% de los pacientes van a te-
ner una enfermedad resecable y de estos solo en torno al
25% sobreviviran a largo plazo. E1 40% de los pacientes
se diagnostican con enfermedad localmente avanzada
irresecable (pacientes con tumores T4, estadio III; me-
diana de supervivencia 12-15 meses), y el otro 45 % con
enfermedad metastasica (pacientes con M1, estadio IV;
mediana de supervivencia 5-8 meses). En esta revision
nos centraremos en los pacientes con enfermedad metas-
tasica o recidivada.

El adenocarcinoma de pancreas es un tumor muy
agresivo que rapidamente va a producir sintomas y com-
plicaciones que comprometen de forma importante el es-
tado general y la calidad de vida del paciente. El manejo
diagndstico y terapéutico agil es esencial, asi como el
adecuado tratamiento de soporte y sintomético.

En los pacientes que conservan una situacion adecua-
da, la quimioterapia logra mejorar la supervivencia y la
calidad de vida. Durante mas de tres décadas la gemcita-
bina en monoterapia fue la inica opcidon y maltiples estu-
dios fase III no lograron demostrar aumentos estadistica
y clinicamente significativos en la supervivencia cuando
se afladian nuevas quimioterapias o agentes dirigidos a
la gemcitabina. Fue ya en el 2010 cuando dos nuevos

esquemas de quimioterapia, FOLFIRINOX y gemcitabi-
na-abraxane lograron un avance terapéutico significativo
y son hoy dfa los tratamientos de referencia para estos pa-
cientes cuando su situacion es Optima (3), e incluso dada
la buena tolerancia y actividad de gemcitabina-abraxane
en los pacientes con situacion intermedia, este esquema
también puede ser una opcidn para estos pacientes. Cuan-
do el paciente progresa a esta primera linea, si mantienen
una situacion adecuada para ser tratados con una segunda
linea de quimioterapia, disponemos de un estudio FIII, el
NAPOLLI, que sugiere que la combinacion naliri-FU-fo-
linico aumenta su supervivencia (4).

Sin embargo, a pesar de la incorporacion de los re-
cientes avances mencionados en el tratamiento con qui-
mioterapia de estos pacientes, su prondstico sigue siendo
muy malo, con medianas de supervivencia que no pasan
del afio y supervivencias a largo plazo anecddticas. Es
pues necesario seguir investigando el papel de nuevos
tratamientos dirigidos en esta dificil enfermedad, as{
como los biomarcadores que permitan seleccionar a los
pacientes para dichos tratamientos. Nos centraremos a
continuacidn en estos nuevos tratamientos y considera-
remos para clasificarlos su mecanismo de accion y con-
cretamente a qué nivel actian.

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE LA CELULA
TUMORAL MADURA

NUEVAS QUIMIOTERAPIAS

— Ya se menciond previamente como la incorpora-
cion del naliri (irinotecan nanoliposomal) ha signi-
ficado un avance en la segunda linea de tratamiento
de estos pacientes.

— E1 TH-302 o evofosfamida es un agente alquilante
que se activa en condiciones de hipoxia (la cual es
mas intensa en el tumor). Recientemente se comu-
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nicaron los resultados negativos del estudio fase II1
MAESTRO (5) que aleatorizd 693 pacientes con
adenocarcinoma de pancreas avanzado a recibir
gemcitabina frente a gemcitabina-evofosfamida.
El objetivo principal era la supervivencia y aunque
se vio una tendencia favorable en el brazo experi-
mental, no se alcanzd la significacion estadistica
(HR 0,84, p =0,059). St que fueron estadisticamen-
te mejores la SLP y la respuesta confirmada, pero
estos eran objetivos secundarios

— El 5-7 % de los pacientes con cancer de pancreas
tienen mutaciones en BRCA-1,2 y estos pacientes
podrian ser més sensibles al tratamiento con plati-
nos en inhibidores de PARP (6).

INHIBIDORES DE PARP

— Veliparib: en un fase IB Cis-Gem-veliparib mostrd
una actividad interesante en 9 pts con mut BRCA
1,2. Esta en marcha un F II rand Cis-Gem = veli-
parib en PTS con Mut en BRCA (NCT01585805).

— El fase III POLO esta explorando el papel de olapa-
rib en cancer de pancreas avanzado con mutaciones
germinales en BRCA en pacientes sin progresion a
una primera linea con platino.

INHIBIDORES DE RECEPTORES DE MEMBRANA
Inhibidores de EGFR

El papel del erlotinib (TKI que inhibe EGFR) fue
explorado en el Fase III PA-3 (7). Este estudio alea-
torizd 569 pacientes con adenocarcinoma de pancreas
avanzado a recibir gemcitabina-placebo frente a gem-
citabina-erlotinib. El objetivo principal de este estudio
era la supervivencia y aunque se observd en el brazo
con erlotinib un aumento estadisticamente significativo,
la magnitud de la mejoria fue muy limitada y se ha con-
siderado clinicamente poco relevante. No se identifica-
ron biomarcadores que pudieran mejorar la seleccion
de pacientes.

Inhibidores de IGFIR

Ganitumab (un monoclanal anti-IGF1R) habia mos-
trado resultados prometedores en un estudio fase II
aleatorizado en cancer de pancreas avanzado pero dos
estudios fase III posteriores, uno en enfermedad metas-
tasica y otro en enfermedad localmente avanzada fueron
detenidos precozmente debido a un analisis de futilidad
negativo.

El papel de MM-141 (un monoclonal frente a IGFIR
y frente a HER-3) se exploro6 en un estudio F II aleatori-
zado en primera linea con resultados negativos.

REev. Cancer 2019;Vor.33(SupL.1):68-72

ANTI-PSCA

GS-1C4D4 (monoclonal anti-PSCA) mostr6 en un
F II aleatorizado que compard Gem frente a Gem/GS-
1C4D4 una interesante actividad (8).

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL METABOLISMO
CELULAR

METABOLISMO DE LA ASPARAGINA

La asparagina es un aminoacido esencial para la su-
pervivencia de la célula tumoral y es hidrolizada por la
L-asparaginasa.

Eryaspase es una formulacion que encapsula L-aspa-
raginasa en eritrocitos y en un estudio fase II aleatorizado
que incluyd 140 pacientes, mostrd un prometedor incre-
mento en la SLP y en la supervivencia cuando se anadia
a la quimioterapia en segunda linea de cancer de pancreas
avanzado (9). Los pacientes con expresion baja de ASNS
(asparagina sintetasa) podrian ser los mas beneficiados.
Se esta planificando un fase III.

METABOLISMO MITOCONDRIAL

Este esta incrementado en la célula tumoral y su inhi-
bicion podria ser una diana terapéutica.

CPI-613 es un inhibidor de PDH y KGDH (esenciales
en el ciclo del acido tricarboxilico ~-TCA-). Podria ser
sinérgico con agentes que produzcan daho en el DNA
como los platinos. En un fase I recientemente comuni-
cado la combinacion de CPI-613 con FOLFIRINOX en
primera linea presentd una actividad interesante (Rta
61%, SLP 10,4 m, Sv 20,1 m) (10).

TRATAMIENTOS EPIGENETICOS

Son varias las posibles dianas terapéuticas epigenéti-
cas que pueden intervenir en la activacion o en la repre-
sion de la transcripcion de distintos genes: EZH?2 (en-
hancer of zeste homolog 2), BET, HAT (Histone acetyl
transferase), HDAC (Histone deacetylase)... Dispone-
mos de inhibidores frente a todos ellas y actualmente se
esta explorando su papel en estudios fase I y I en cancer
de pancreas avanzado siendo los resultados interesantes
sobre todo cuando se utilizan en combinaciones (11).

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE LAS CELULAS
TUMORALES TRONCALES

Inhibidores de Notch. La via de Notch la integran
una serie de receptores (Notch-1, -2, -3 y -4) y de li-
gandos (DLL-1, -3y -4; JAG-1y -2) y juega un papel
importante en la sefializacidn intercelular, en la reno-
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vacion, proliferacion y diferenciacion de las células
tumorales troncales. La activacion de Notch-2 y -3 ha
sido descrita en numerosos tumores incluido el cancer
de pancreas.

El papel de demcizumab (monoclonal anti DLL-4)
ha sido explorado en un estudio fase II aleatorizado,
el YOSEMITE, cuyos resultados se han comunicado
recientemente (12). En este estudio se aleatorizaron
207 pacientes con cancer de pancreas metastisico a ser
tratados con gem-abraxane-demcizumab (2 brazos con
dos pautas de demcizumab) o gem-abraxane-placebo.
El objetivo principal era la SLP y no se vieron diferen-
cias significativas al aiadir demcizumab, y tampoco en
la tasa de respuestas o supervivencia que eran objetivos
secundarios.

También se ha comunicado el resultado negativo de
un fase II aleatorizado con tarextumab anadido a gem/
abraxane (13).

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL ESTROMA
NO CELULAR

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS CONTRA EL ACIDO
HIALURONICO

PEGPH?20 (PEGylated Recombinant Human Hyalu-
ronidase): el fase II aleatorizado, HALO-202 ha explo-
rado el ahadir PEGPH-20 a Gem-abraxane en primera
linea de cancer de pancreas metastasico. Se aleatorizaron
279 pts de los cuales 84 tenfan expresion alta de acido
hialurénico y en este subgrupo se vio una tendencia hacia
mejor SLP y supervivencia (14). Est4 en marcha el fase
IIT HALO 301 que va a aleatorizar 420 pts con cancer
de pancreas metastasico con alta expresion de acido hia-
lurdnico, en primera linea, a Gem-Abraxane-PEGPH20
frente a Gem-abraxane-placebo, siendo objetivos princi-
pales la SLP y la supervivencia.

INHIBIDORES DEL CTGF (CONNECTIVE TISSUE GROWTH
FACTOR)

Pamrevlumab es un monoclonal anti CTGF cuyo pa-
pel anadido a gem-abraxane se estd estudiando en un
fase II aleatorizado en cancer de pancreas localmente
avanzado con interesantes resultados preliminares (15).

INHIBIDORES DE FAK (TIROSINA QUINASA PRESENTE EN
LAS CELULAS TUMORALES Y EL ESTROMA QUE PRODUCE
FIBROSIS DEL ESTROMA)

En estudios preclinicos se ha mostrado una actividad
interesante de los inhibidores de FAK (defactinib, VS-
4718) y un posible sinergismo con quimioterapia e inhi-
bidores de inmunocheckpoints y se esta explorando su
papel en ensayos clinicos fase Iy II.

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE LAS CELULAS
DEL ESTROMA

INMUNOTERAPIA

Inhibidores de inmunocheckpoints. En estos tumores
los resultados con estos farmacos hasta el momento no
han sido buenos. La excepcion serfan los canceres pan-
creaticos con MSI (o MMR-D): en el estudio Fase II
KeyNote 016 (16) que explord la actividad de Pembro-
lizumab en 86 pacientes con otros tumores digestivos no
colorrectales (6 de ellos eran pancreéticos), se vio una
importante tasa respuestas (74% globalmente y entre los
pacientes respondedores estaban 5 de los 6 pacientes con
cancer de pancreas), siendo algunas de estas respuestas
duraderas. La MSI es infrecuente en los pacientes con
cancer de pancreas (en torno al 1%) y podria ser mas fre-
cuente en los pocos pacientes que no tienen mutaciones
en KRAS, pero los inhibidores de inmunocheckpoints
podrian ser una opcion muy activa en este subgrupo de
pacientes.

Agonistas de CD-40. CD-40 acttia sobre las DC e in-
crementa la respuesta antitumoral de los linfocitos T.
El papel de monoclonales agonistas de CD-40 en mo-
noterapia o en combinacion con quimioterapia se esta
explorando en cancer de pancreas avanzado.

Vacunas, linfocitos autologos activados. Se han rea-
lizado multiples estudios fase I y II explorando el papel
en cancer de pancreas avanzado de diversas modalidades
de inmunoterapia (vacunas, tratamientos con linfocitos
autdlogos activados...) con resultados a veces interesan-
tes, pero no concluyentes. En un articulo recientemente
publicado (17) en el que se agrupan 18 de estos estudios
que incluyeron 527 pts se concluye que la actividad ob-
servada es prometedora y se deberfa estudiar en fases II1
adecuadamente disefiados.

Uno de los tratamientos inmunoterapicos mas desa-
rrollado en cancer de pancreas es GVAX + CRS-207.
GVAX es una vacuna elaborada con 2 lineas celulares
de cancer de pancreas (modificadas para que expresen
GM-CSF) irradiadas y CRS-207 es otra vacuna elabora-
da con Listeria monocytogenes atenuada y manipulada
para que exprese mesotelina. En un fase II aleatorizado
en CP avanzado (18), la combinacién de ambas produjo
mejor Sv que GVAX sola y esta combinacion se explord
en un estudio fase II aleatorizado, el estudio ECLIPSE,
que compard GVAX+CRS frente a CRS frente a QT y
que recientemente ha comunicado sus resultados que han
sido negativos (Sv mediana 3,8 m, 5,4 my 4,6 m, respec-
tivamente) (19). Sigue en marcha el estudio STELLAR
que esta explorando la combinacion GVAX-CRS-nivo-
lumab en cancer de pancreas avanzado.

Algepantucel-L es una vacuna elaborada con dos li-
neas de cancer de pancreas modificadas. Su papel como
tratamiento complementario se ha explorado en dos es-
tudios fase III: el IMPRESS en cancer de pancreas re-
secable cuyos resultados ya se han comunicado y son
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negativos (20)y el PILLAR en cancer de pancreas border
line cuyos resultados estan pendientes.

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS CONTRA LA INFLAMACION
PROTUMORAL

La inflamacion protumoral juega un papel importan-
te en el cancer de pancreas, promoviendo la progresion
del tumor y protegiéndolo de la inmunidad antitumoral,
siendo una interesante diana terapéutica.

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS FRENTE A JAK

— Ruxolitinib habia mostrado resultados prometedo-
res en un fase II aleatorizado pero recientemente
se han comunicado los resultados negativos de un
fase III que exploraba su papel en segunda linea de
cancer de pancreas avanzado afadido a la capeci-
tabina (21).

— Se esta explorando el papel de momelotinib.

TRATAMIENTOS FRENTE A CELULAS INFLAMATORIAS/
INMUNITARIAS PROTUMORALES INFILTRANTES DEL TUMOR

— BTK (tirosina quinasa de Bruton) esta implicado
en la activacidon de los fibroblastos del estroma
que produce fibrosis y el reclutamiento de B regs
(promotores de la progresion tumoral). Ibrutinib es
un inhibidor de BTK que en modelos preclinicos
disminuye la fibrosis y la progresion del cancer de
pancreas y su papel se esti explorando en primera
linea de cancer de pancreas metastasico en com-
binacion con gemcitabina/abraxane en un estudio
fase III.

Inhibidores de IDO (enzima que active la capacidad
supresora de las DC y de los Treg). Indoximod es un
inhibidor de IDO que se explor6 en primera linea en un
estudio fase II en combinacion con gem/abraxane siendo
los resultados negativos (22).

INHIBIDORES DE STAT3/NFATC1

El papel de napabucasin en combinacion con gem/
abraxane se esta explorando en un estudio fase III en
primera linea en cancer de pancreas avanzado.
INHIBIDORES DE CCL2/CCR2 O CSF-IR

CCL2/CCR2 y CSF-1R aumentan el reclutamiento de
macrdfagos (supresores de la inmunidad) en el tumor.

Se esta explorando el papel de diversos inhibidores
de CCR2, (PF-04136309, CCX872-B, BMS-813160) y
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de CSF-1 (pexsidartinib, AMG-820) en combinacién con
quimioterapia y con inhibidores de inmunocheckpoints
en estudios fase I y II en cancer de pancreas.
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El poder disponer de una 2. linea se tratamiento es-
tandar (Nallri-5-FU) para los pacientes con carcinoma de
péncreas metastasico ha supuesto un avance importante
para el tratamiento de esta enfermedad. Cada vez es mas
importante el porcentaje de pacientes que presentan un
buen estado general tras haber recibido una primera li-
nea de tratamiento y esto ha abierto también las puertas
a que un niimero creciente de pacientes puedan recibir
tratamiento de 3.” linea.

El tratamiento con Nal-Iri-5-FU es, en general, bien
tolerado, teniendo que afinar, especialmente, en el ma-
nejo de la posible toxicidad gastrointestinal en los tres
primeros ciclos de tratamiento.

De esta manera se ha abierto la puerta al disefio de
nuevos para el tratamiento de la enfermedad metastasico
o incluso en el escenario del tratamiento neoadyuvante.

En HM-CIOCC desarrollamos en la actualidad tres
ensayos que incluyen esta combinacion.
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas es el tumor solido con la menor
supervivencia: se estima que tan solo el 8% alcanza la
curacion (1). Actualmente es la tercera causa de mor-
talidad por cancer, tan solo superada por el cancer de
pulmodn y EL colorrectal, y se espera que en la proxima
década se posicione como la segunda causa de muerte
por cancer en los Estados Unidos (2). En los Gltimos
anos se ha observado un incremento significativo de su
incidencia y es esperable que se mantenga esta tenden-
cia en la proxima década. El impacto de la medicina de
precision y la inmunoterapia en el cancer de pancreas ha
sido limitado. Sin embargo, desde 2010 se han produci-
do notables avances en el tratamiento sistémico que han
modificado radicalmente el manejo de esta enfermedad
y se ha consolidado un nuevo concepto clinico de “se-
cuenciacion terapéutica”.

TRATAMIENTO SECUENCIAL

En primera linea dos ensayos clinicos en pacientes
sin limitaciones al tratamiento con quimioterapia (3) han
demostrado que los esquemas de combinacion FOLFIRI-
NOX (4) y gemcitabina + nabpaclitaxel (G-NABP) (5)
mejoran significativamente los resultados de gemcitabi-
na en monoterapia (6) en todos los objetivos de eficacia
(supervivencia global [SG], supervivencia libre de pro-
gresion [SLP] y tasa de respuestas [TR]). La mediana
de SG alcanzada con FOLFIRINOX fue mejor que la
observada con G-NABP, y se asoci6 a una significativa
mayor toxicidad tanto hematoldgica como no hemato-
logica (Tabla I). Sin embargo, los estudios PRODIGE
y MPACT no son comparables directamente, las pobla-
ciones incluidas tenian caracteristicas clinicas diferentes,
con pacientes mas jovenes, con mejor performance status

y menos carga tumoral en el estudio PRODIGE. Ademas,
el porcentaje de pacientes que recibid tratamiento de se-
gunda linea, que se asocia a una mejor supervivencia, fue
mayor en los pacientes que recibieron FOLFIRINOX.
Recientemente diversos estudios han analizado ambos
esquemas de poliquimioterapia en poblaciones de ca-
racteristicas comparables, y han sugerido un beneficio
similar en supervivencia. Un anilisis estadounidense de
datos de vida real presentado en el congreso ASCO 2018
demuestra una mediana de supervivencia similar en po-
blacion con ECOG PS < 1 (FOLFIRINOX 14,1 meses
y G-NABP 13,7 meses; p = 0,82). Las ramas control de
dos ensayos clinicos aleatorizados fase II recientemente
comunicados con G-NABP y FOLFIRINOX, estudios
YOSEMITE (7) y SWOG S1313 (8), respectivamente,
alcanzaron medias de SG comparables en ambos esque-
mas (G-NABP no alcanzada y superior a 13,2 meses y
FOLFIRINOX, 14,4 meses) y un perfil de toxicidad mas
favorable para G-NABP. A finales de 2018 se ha publica-
do el ensayo clinico FRAGANCE (9), que demuestra la
eficacia y factibilidad de la combinacion de G-NABP en
pacientes con cancer de pancreas avanzado con ECOG
performance status 2. Los resultados del estudio FRA-
GANCE posicionan este esquema como una referencia
y una alternativa al tratamiento de estos pacientes con
gemcitabina en monoterapia, sobre todo en el subgrupo
de pacientes con ECOG 2 debido a la carga tumoral.
La propuesta actual de tratamiento de primera linea se
recoge en la tabla II.

En segunda linea tres ensayos clinicos fase III han
consolidado el papel de la quimioterapia: NAPOLI-1
(10), CONKO-003 (11) y PANCREOX (12). Se debe
destacar que todos estos estudios se desarrollaron en un
contexto de tratamiento de primera linea basado en com-
binaciones de gemcitabina o gemcitabina en monotera-
pia. Tras tratamiento con FOLFIRINOX, desafortunada-
mente no se dispone de evidencia procedente de ensayo
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TABLA I

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS FASE III EN PRIMERA LINEA

PRODIGE 4 /ACCORD 11 MPACT
(FOLFIRINOX) (Gemcitabina + nabpacliatxel)

Niamero de pacientes 342 861
Paises 1 pais (Francia) 11 pafses, 3 continentes, global
Centros 48 151
Objetivo primario del estudio Supervivencia global Supervivencia global
Potencia estadistica 80% 90%
Revisidn centralizada pruebas de imagen No Si

(respuesta y supervivencia libre de
progresion)

Tipo de pacientes

Cancer de pancreas metastasico
(no permitida QT adyuvante)

Cancer de pancreas metastasico
(permitida QT adyuvante)

Tratamiento

6 meses/12 ciclos

Hasta progresion

Edad (mediana, rango)

61 anos (25-76)

63 anos (27-86)

Pacientes ancianos mayores de 76 ahos No Si
(limite de edad 76 afios) (sin limite de edad)
ECOG performance status/indice de 0-1 70-100
Karnofsky ECOG 0 :37% ECOG 0 :16%
ECOG 2: 1% ECOG 2: 8%
Tumor en cabeza de pancreas 39% 43%
Stent biliar 16% 19%
Catéter port-a-cath Si No
Namero de horas de infusidon en hospital de 3 horas 8 horas
dia al mes/ciclo (3 infusiones de 1 hora) (2 infusiones de 4 horas)
Mediana de localizaciones metastasicas 2 3
Cal9.9 elevado ++ +++
> 59 x ULN 42% 52%

Tasa de respuesta

31,6% por investigador

29% por investigador
23% revision independiente

Supervivencia libre de progresion 6,4 meses 5,5 meses
Supervivencia global 11,1 meses 8,7 meses
Seguridad, eventos grado = 3
Neutropenia 46% 38%
Neutropenia febril 5% 3%
Uso de factores 43% 26%
Astenia 24% 17%
Vomitos 15% 3%
Diarrea 13% 6%
Neuropatia 9% 17%
Pacientes (%) que recibieron segunda linea 46% 38%

clinico aleatorizado fase III. En la tabla III se recogen
las principales caracteristicas y resultados de estos tres
ensayos clinicos. En Europa nal-IRI + 5-FU/LV es el
Gnico tratamiento aprobado en segunda linea.
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Actualmente no existe un tratamiento estandar de se-
gunda linea y la eleccion del esquema de quimioterapia
va a depender en gran medida del tratamiento previo re-

cibido. Otros factores de notable importancia en la selec-
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TABLAII
PROPUESTA DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
FOLFIRINOX  Pacientes sanos o sin limitaciones al tratamiento con quimioterapia con ECOG PS 0-1
G-NABP Pacientes sanos o sin limitaciones al tratamiento con quimioterapia con ECOG PS 0-1
Pacientes con ECOG PS 2 (carga tumoral)
Gemcitabina Pacientes inadecuados con ECOG PS 2 (comorbilidad previa) no candidatos a quimioterapia
de combinacion
TABLA III
ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS FASE IIT EN SEGUNDA LINEA
NAPOLI-1 CONKO-003 PANCREOX
(NALIR+5-FU) (OFF) (FOLFOX)
Namero de pacientes 417 168 108
Paises 14 paises, 4 continentes 1 pafs (Alemania) 1 pais (Canada)
Centros 76 16 12
Tipo de pacientes Cancer de pancreas Cancer avanzado, que inclufaun  Céancer avanzado, que inclufa un
metastasico grupo heterogéneo de pacientes grupo heterogéneo de pacientes
con enfermedad metastasica y con enfermedad metastasica y
localmente avanzada (12%) localmente avanzada (6,4%)
ECOG performance ~ 0-2 0-2 0-2
status
Raza Miltiples etnias (blanca, Blanca No definido
asiatica, etc.)
Linea previa de Gemcitabina o Gemcitabina en monoterapia Gemcitabina o combinacion de
tratamiento combinacion de gemcitabina
gemcitabina
Tiempo de inclusion ~ 2011-2013 2004-2007 2010-2012
Objetivo primario del ~ Supervivencia global Supervivencia global Supervivencia libre de
estudio progresion

Reevaluacion Cada 6 semanas Cada 2 meses 6y 12 semanas, y en presencia
mediante prueba de de signos clinicos de progresion
imagen de la enfermedad.

Linea de tratamiento ~ Segunda linea 56% Segunda linea 100% Segunda linea 100%

Dos 0 mas lineas 32%

Mediana de 6,1 m frente a4,2 m 5,9 m frente a 3,3 m 6,1 m frente 2 9,9 m

supervivencia global ~ HR =0,67; p=0,012 HR =0,66; p=0,010 HR =1,78; p=0,024

Mediana de 3,1mfrenteal,5m 2,9 m frente a2,0 m 3,1 m frente 22,9 m

supervivencia libre de HR =0,56; p =0,0001 HR =0,68; p=0,019 HR =1,00; p=0,989

progresion

Respuesta tumoral 16% frente a 1%; p < - 13,2% frente a 8,5%; p = 0,361
0,0001

m: meses.

cion del tratamiento son performance status, la toxicidad
residual, la edad y la comorbilidad; por supuesto, sin
poder nunca olvidar la preferencia del paciente. La guia
de la American Society of Clinical Oncolgy (ASCO), en

su actualizacion de 2018 (13), recomienda como trata-
miento preferido de segunda linea la combinacion de iri-
notecan liposomal (nal-IRI) + 5-FU en pacientes que ha-
yan recibido tratamiento de primera linea con G-NABP,

REev. Cancer 2019;Vor.33(SurL.1):74-78
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que mantengan un buen ECOG performance status (0-1) — En primer lugar, es la secuencia que mayor eviden-
y un favorable perfil de comorbilidad. La monoterapia cia tiene y permite tratar a los pacientes, tanto en
con fluorpirimidinas puede ser una alternativa para pa- primera como en segunda linea, con esquemas de
cientes que no cumplan estas condiciones. Para los pa- quimioterapia basados en evidencia nivel 1.
cientes que hubieran recibido FOLFIRINOX en primera — En segundo lugar, permite un intervalo libre de
linea en ausencia de ensayo clinico, la recomendacion tratamiento sin farmaco neurotoxico (ausencia de
propuesta es G-NABP si mantiene un buen performan- neurotoxicidad de nal-IRI y 5-FU). La neurotoxi-
ce status y favorable perfil de comorbilidad, y, si no se cidad es una de las principales toxicidades limitan-
cumplen estas condiciones, gemcitabina en monoterapia. tes tanto para los esquemas basados en G-NABP
Los resultados de los diferentes ensayos clinicos en pri- como esquemas basados platinos en el contexto de
mera y segunda linea han originado la posibilidad de tratar segunda linea.
a los pacientes con diferentes secuencias de tratamiento — Y, por @ltimo, permite alargar la secuencia terapéu-
(Fig. 1). Por el momento no se dispone de datos procedentes tica a una tercera linea con un esquema potencial-
de ensayos clinicos que comparen las diferentes secuencias mente eficaz basado en la combinacion de platino
terapéuticas. La secuencia de tratamiento de G-NABP segui- y fluoropirimidinas.
da de nal-IRI + 5-FU se posiciona como una secuencia te-
rapéutica de referencia en el manejo del cancer de pancreas. En cuanto a los biomarcadores en cancer de pancreas
Esta secuencia de tratamiento permite (Fig. 2): avanzado, la gufa ASCO 2018 (13) Ginicamente reco-
1.* linea 2.* linea 3.* linea

) MM-398 + 5-FU/LV
Nab-paclitaxel ) - . ! MM-398 + 5-FU/LV
L Oxaliplatino + 5-FU . . o
+ gemcitabina . : o (depende del tratamiento previo)
(ausencia de neuropatia)

Tratamiento basado en platino
(depende del tratamiento previo)

| XELOX/CAPOX |

| Capecitabine/FU |

Si inestabilidad de microsatellites (1%)
Pembrolizumab

T > Nab-paclitaxel?
m_ﬂ Gemeitabina (depende del tratamiento previo)

Nab-paclitaxel + gemcitabina
(ausencia de neuropatia)

- Datos procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados

Datos procedentes de estudios
Recomendacion gufa ASCO 2018 basada en datos retrospectivos, o de pequefio tamaiio
de estudios no aleatorizados o estudios de un brazo Gnico

Fig. 1. Secuencias de tratamiento en cdncer de pdncreas 2019.

1.* linea 2.* linea 3.* linea
Nab-paclitaxel + gemcitabine > Nal-IRI + 5-FU/LV > FOLFOX/OFF
8.7m 6.1 m

— 2. linea con nallRI + 5-FU/LV proporciona un intervalo libre de farmaco neurotoxico y eventualmente permite un
tratamiento de tercera linea basado en platino.

— La exposicion previa a irinotecan en primera linea con FOLFIRINOX puede incrementar la Resistencia potencial al
tratamiento con nal-IRI en segunda linea.

Fig.2. Secuencia terapéutica basada en G-NABP y nal-IRI+5-FU.

REev. Cancer 2019;Vor.33(SupL.1):74-78
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mienda la realizacidon de inestabilidad de microsatélites
mediante inmunohistoquimica, PCR o NGS en un con-
texto de segunda linea. Aquellos pacientes con resulta-
do positivo (se estima que en torno al 1% de todos los
pacientes) serian candidatos a recibir tratamiento con
pembrolizumab basado en dos estudios no aleatorizados
(aprobacion FDA) (14,15).

CONCLUSIONES

El tratamiento del cancer de pancreas avanzado se
debe considerar como as continuum approach.

BIBLIOGRAFIA

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Can-
cer J Clin 2018;68:7-30.

2. Rahib L, Smith BD, Aizenberg R, et al. Projecting cancer in-
cidence and deaths to 2030:the unexpected burden of thyroid,
liver and pancreas cancers in the United States. Cancer Res
2014;74:2913-21.

3. Hidalgo M, Alvarez R, Gallego J, et al. Consensus guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up of patients with pancreatic
cancer in Spain. Clin Transl Oncol 2017;19:667-81.

4. Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al. FOLFIRINOX versus
gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N Engl J Med
2011;364:1817-25.

5. Von Hoff DD, Ervin T, Arena FP, et al. Increased survival in
pancreatic cancer with nab-paclitaxel plus gemcitabine. N Engl J
Med 2013;369:1691-703.

6. Burris HA 3rd, Moore MJ, Andersen J, et al. Improvements in
survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line the-
rapy for patients with advanced pancreas cancer: a randomized
trial. J Clin Oncol 1997;15:2403-13.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cubillo A, Dean A, Munoz A, et al. A 3 arm double-blind ran-
domized phase 2 study of gemcitabine, paclitaxel protein-bound
particles for injectable suspension (Abraxane®) and placebo
(GAP) versus gemcitabine, Abraxane® and either 1 or 2 trunca-
ted courses of demcizumab. Ann Oncol 2017;28(Suppl. 5):abs-
tract 620PD.

Ramanathan RK, McDonough S, Philip PA, et al. A phase IB/
II randomized study of mFOLFIRINOX (mFFOX) + pegyla-
ted recombinant human hyaluronidase (PEGPH20) versus
mFFOX alone in patients with good performance status metas-
tatic pancreatic adenocarcinoma (mPC): SWOG S1313 (NCT
#01959139). J Clin Oncol 2018;(Suppl. 45):abstract 208.
Macarulla T, Pazo-Cid R, Guillén-Ponce C, et al. Phase I/II
trial to evaluate the efficacy and safety of nanoparticle albu-
min-bound paclitaxel in combination with gemcitabine in pa-
tients with pancreatic cancer and an ECOG performance status
of 2. J Clin Oncol 2018: JCO1800089.

Wang-Gillam A, Li CP, Bodoky G, et al. Nanoliposomal irino-
tecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancrea-
tic cancer after previous gemcitabine-based therapy (NAPO-
LI-1): a global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
2016;387:545-57.

Oettle H, Riess H, Stieler JM, et al. Second-line oxaliplatin, foli-
nic acid, and fluorouracil versus folinic acid and fluorouracil alo-
ne for gemcitabine-refractory pancreatic cancer: outcomes from
the CONKO- 003 trial. J Clin Oncol 2014;32:2423-9.

Gill S, Ko Y], Cripps C, et al. PANCREOX: a randomized phase
IIT study of 5-fluorouracil/leucovorin with or without oxalipla-
tin for second- line advanced pancreatic cancer in patients who
have received gemcitabine-based chemotherapy. J Clin Oncol
2016;34:3914-20.

Sohal DPS, Kennedy EB, Khorana A, et al. Metastatic pancreatic
cancer: ASCO clinical practice guideline update. J Clin Oncol
2018;36:2545-56.

Le DT, Uram JN, Wang H, et al. PD-1 Blockade in tumors with
mismatch-repair deficiency. N Engl J Med 2015;372(26):2509-
20.

Le DT, Durham JN, Smith KN, et al. Mismatch repair deficien-
cy predicts response of solid tumors to PD-1 blockade. Science
2017;357(6349):409-13.

REev. Cancer 2019;Vor.33(SurL.1):74-78



0213-8573/2019 /79-80
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2019 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 33, Supl. 1, pp. 79-80, 2019

Importancia de la secuenciacion de tratamientos en el abordaje
del paciente con cancer gastrico avanzado

E. A. MARTINEZ, J. GALLEGO PLAZAS

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario de Elche. Elche, Alicante

En el mundo se diagnostican aproximadamente un
millon de casos al aho de cancer gastrico, de los cuales
140000 acontecen en Europa. El 70% de los pacientes
con cancer gastrico presentara enfermedad avanzada en
algin momento de la evolucion de la enfermedad: un
40% por enfermedad metastasica al diagnostico, el 10%
por enfermedad localmente avanzada considerada irre-
secable, y el 20% restante proveniente de pacientes con
diagnostico inicial de enfermedad localizada que presen-
tan una recaida posterior (1). Considerando los aproxi-
madamente 8500 casos de cancer gastrico diagnosticados
en Espanha anualmente, se presume que alrededor de 6000
pacientes con cancer géstrico avanzado seran tributarios
de tratamiento paliativo cada afio en nuestro pafs (2).

En el ambito de la oncologia médica, entendemos por
secuenciar tratamientos el establecer una serie de tra-
tamientos sucesivos de forma ordenada, enmarcandose
estos dentro de un mismo contexto clinico, y estando
asociados a un beneficio terapéutico para el paciente. El
potencial beneficio de esta secuenciacion en el cancer
gastrico avanzado se derivaria de alcanzar la maxima
supervivencia con calidad de vida mediante la exposicion
al paciente a las estrategias terapéuticas disponibles, con
demostrada seguridad y eficacia, oportunamente selec-
cionadas y ordenadas.

En los Gltimos anos, afortunadamente, se han in-
crementado las expectativas de supervivencia para los
pacientes con cancer gastrico avanzado. El tratamiento
quimioterapico en primera linea, a excepcion de los pa-
cientes con tumores que sobrexpresan Her2 en los que el
doblete de platino y floropirimidina asociado a trastuzu-
mab es un estandar establecido desde 2010 (3), era objeto
de controversia en base a la eleccion entre dobletes y
tripletes de quimioterapia (4).

Actualmente la tendencia es al tratamiento quimio-
terapico en primera linea con doblete de quimioterapia
basada en fluoropiridina y platino (1), habida cuenta del

beneficio demostrado del tratamiento quimioterapico
en segunda linea (5). Este hecho es si cabe mas paten-
te ante los resultados del tratamiento en segunda linea
con ramucirumab asociado a pacliaxel y en monoterapia
frente a paclitaxel y placebo, respectivamente, en los
que se observd un beneficio en términos de supervi-
vencia libre de progresidon y supervivencia global sin
impactar negativamente en la calidad de vida de los
pacientes (6,7).

Recientemente las opciones de tratamiento de los pa-
cientes con cancer gastrico avanzado se han visto nueva-
mente incrementadas al demostrarse la superioridad, en
términos de supervivencia global, del tratamiento con tri-
fulridina/tipiracilo frente al mejor tratamiento de soporte
en pacientes que al menos habian recibido dos lineas
previas de tratamiento para cancer gastrico avanzado y
habian presentado progresion de la enfermedad (8).

Por otra parte, y fundamentalmente en el entorno
asiatico, la inmunoterapia ofrece resultados esperan-
zadores que podrian trasladarse en un futuro no lejano
a nuestra practica clinica. Nivolumab en tercera linea
o sucesivas de tratamiento ha demostrado beneficio en
supervivencia global frente a placebo en el estudio fase
IIT ATTRACTION-2 (9), mientras que pembrolizumab
también sugiere este beneficio en el estudio fase Il KEY-
NOTE-059 (10). Lamentablemente estos esperanzadores
resultados no han podido traducirse en el beneficio de la
inmunoterapia en la segunda linea de tratamiento, al no
demostrarse superior el tratamiento con pembrolizumab
frente a paclitaxel en el estudio KEYNOTE-061 (11).
La estandarizacion en la determinacion de PD-L1 como
biomarcador predictivo, la identificacion de nuevos bio-
marcadores predictivos para la mayoria de pacientes con
cancer gastrico avanzado y estabilidad de microsatélites
(firmas génicas, carga mutacional en tumor...), y el po-
sible uso de tratamientos de combinacion podrian ser
estrategias con las que avanzar en este contexto.
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Es de prever que mediante la adecuada secuen- tratamiento de soporte, avancemos en la optimizacion
ciacion de las terapias antineoplasicas anteriormente de los resultados del tratamiento del cincer géstrico
comentadas (Fig. 1), enmarcadas en el abordaje mul- avanzado justificados en términos de supervivencia y
tidisciplinar de la enfermedad, y sumadas al mejor calidad de vida.

Primera linea Segunda linea Tercera linea
HER?2 POS: | SLP >3 m: || Trifluridina/
—  trastuzumab retratamiento® tipiracilo
+ platino + FP
| | Paclitaxel + —| Nivolumab' |
HER?2 NEG: ramucirumab
— doblete
platino + FP —| Pembrolizumab* |
—| Ramucirumab |
HER2 NEG:
— doblete —| Docetaxel |
FOLFIRI
HER2 NEG: —| Irinotecan |
— triplete
platino + FP + —| Paclitaxel |

"Resultados exclusivamente en poblacion asiatica.
‘Resultados de estudio fase II.

POS: positivo; NEG: negativo; SLP: supervivencia libre de progresion;
*Considerar el resto de tratamientos de segunda linea referidos en el supuesto de progresion a esta opcion.

m: meses.

Fig. 1. Alternativas terapéuticas recomendadas, por orden de preferencia, en el tratamiento secuencial del cdncer gdstrico avanzado.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances realizados en el diagnostico
del cancer gastrico (CG) maés del 50% de los pacientes
debutan con enfermedad localmente avanzada o metas-
tasica inoperable. La quimioterapia es el tratamiento
estandar del CG metastasico, ya que ha demostrado un
incremento de la supervivencia y calidad de vida y una
paliacidon de los sintomas. Los regimenes de quimio-
terapia aceptados incluyen diferentes combinaciones
con dobletes de platino, fluoropirimidinas, taxanos,
irinotecan y antraciclinas. Los regimenes preferidos
son la combinacion de fluoropirimidina y platinos. Los
estudios sugieren que oxaliplatino tiene una eficacia
equivalente a cisplatino con mejor tolerancia y que
la capecitabina ha demostrado ser similar o superior
al SFU. Se mantiene el debate sobre el uso de triplete
frente a doblete, ya que la adicidon de adriamicina o
docetaxel puede potencialmente mejorar los resultados,
pero a consta de mayor toxicidad. La combinacion de
trastuzumab con el esquema cisplatino/FP mejord la
supervivencia global en aproximadamente 4,2 meses
en pacientes con sobreexpresion de HER-2 (3+ por in-
munohistoquimica)

El papel de 1a 2.* linea se ha considerado durante tiem-
po escasamente eficaz, dado el rapido deterioro de estos
pacientes. En las series historicas recibian 2° linea menos
del 20% de los pacientes mientras que en los recientes
estudios fase III el porcentaje de pacientes candidatos a
2." linea es de un 40% en Europa y del 75% en Japon.
Recientemente se ha modificado esta premisa en base a
varios estudios que han demostrado el beneficio en su-
pervivencia de la quimioterapia de 2.* 1inea respecto al
tratamiento de soporte y a la posibilidad de un uso ade-
cuado de agentes biologicos que aumentan el beneficio
de estos pacientes.

TRATAMIENTO DE 2.* LINEA

La seleccion del tratamiento de 2.% linea viene condi-
cionada por el tratamiento de primera linea y por el PS
del paciente (1).

MONOTERAPIA FRENTE A BSC

Tres estudios han demostrado el beneficio de la mono-
quimioterapia en 2. linea. The German Arbeitsgemeins-
chaft Internistische Onkologie trial compard irinotecan
cada 3 semanas frente a BSC en pacientes ECOG 0-2 que
habian progresado a FP/Platino. El estudio fue finaliza-
do prematuramente por bajo reclutamiento, pero en los
40 pacientes incluidos la mediana de supervivencia fue
significativamente superior en la rama del irinotecan (4
frente a 2,4 meses, HR = 0,48, p = 0,023). Los taxanos
fueron la primera generacion de agentes que mostraron
resultados prometedores. El estudio COUGAR-02, fase
IIT aleatorizado examino si la adiccion de docetaxel a
dosis de 75 mg/m2 cada 3 semanas a un tratamiento sin-
tomatico activo podia afectar a la supervivenciay a la
HRQoL. La mediana de supervivencia global tuvo un
modesto pero significativo incremento favor del doce-
taxel (5,2 meses frente a 3,6 m, HR = 0,67, p=0,01) y
los efectos adversos fueron controlables. El docetaxel
también mostrd mejoria de dolor, nauseas, vomitos y
medidas de HRQoL, incluyendo la disfagia y el dolor
abdominal. Sin embargo, el estudio tiene un grado de
seleccion ya que la mayoria de los pacientes tenfan un
buen PS (ECOG 0-1 83%).

Un estudio coreano intentd contestar cual es el citotd-
xico adecuado en 2° linea. En este estudio 202 pacientes
con ECOG PS 0-1 que habian fallado a 1 6 2 lineas de
quimioterapia fueron aleatorizados a un ratio 2:1 a qui-
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mioterapia de rescate (docetaxel 60 mg/m? cada 3 sema-
nas o irinotecan 150 mg/m? cada 2 s frente a BSC: La
administracion de QT resultd en una mejorfa significativa
de SG comparada con BSC (5,3 frente a 3,8 meses, HR
= 0,657, p = 0,007), sin encontrar diferencias entre do-
cetaxel e irinotecan (5,2 frente a 6,5 meses, p =0,116).
Los efectos secundarios fueron similares en ambas ra-
mas. Un metaanalisis de estos estudios con 410 pacientes
encuentra un beneficio en la mediana de OS de 2 meses
para la quimioterapia de 2.* linea respecto al BSC con
una reduccidn del riesgo de muerte del 37% (HR = 0,63,
p < 0,0001). El beneficio del irinotecan y del docetaxel
es similar en magnitud sin diferencias étnicas (2).

En Japon esta autorizado el tratamiento con nab-pa-
clitaxel en base los resultados positivos de un estudio
fase II. Se ha realizado el ensayo fase III ABSOLUTE,
de no inferioridad que compara nab-paclitaxel semanal
con nab-paclitaxel cada 3 semanas y con paclitaxel se-
manal. La SG fue de 11,1 meses en el grupo que recibid
nab-paclitaxel semanal y de 10,9 meses en el grupo con-
trol (paclitaxel semanal) HR 0,97 (IC 95% 0,76-1,23; p
=0,0085), demostrando la no inferioridad del nab-pacli-
taxel semanal en comparacion con el paclitaxel semanal.
Por el contrario, la SG del grupo que recibid nab-paclita-
xel cada 3 semanas fue de 10,3 meses (HR 1,06; IC 95%
0,87-1,31; p=0,062), no demostrando la no inferioridad
de este grupo frente al control (3).

RAMUCIRUMAB: AGENTE UNICO FRENTE A COMBINACION

A pesar de los resultados negativos de la angiogénesis
en 1.* linea, esta resulta eficaz en 2.? linea. Ramucirumab
es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente humano
que actia sobre el VEGFR-2 y que ha demostrado un
beneficio en la supervivencia en dos estudios pivotales
internacionales fase III doble ciego con placebo. En el

estudio REGARD 355 pacientes que habian progresado
en 4 meses a una primera linea de FP/Platino o en los 6
meses de completar el tratamiento adyuvante con ECOG
0-1 fueron aleatorizados 2:1 a ramucirumab 8 mg/kg o
placebo, cada 2 semanas. Los pacientes que recibieron
ramucirumab tuvieron un incremento en supervivencia
global (5,2 frente a 3.8 m HR = 0,776, p =0,047) y en
SLE (2,1 frente a 1,3 m, HR =0,48, p <0,0001), con una
reduccion en el riesgo de muerte del 22% comparado con
placebo. Ademas, el control de la enfermedad fue sig-
nificativamente superior en el brazo experimental (49%
frente a 23%), aunque las tasas de respuestas objetivas
fueron infrecuentes con ramucirumab. La eficacia fue
comparable a la de la quimioterapia de 2* linea con un
perfil de toxicidad favorable (4).

En el estudio RAINBOW realizado en 2.* linea en
665 pacientes la adiccion de ramucirumab al taxol se-
manal prolongd de forma significativa la mediana de SG
(9,6 frente a 7,4 m, HR = 0,807, p =0,017) y de SLE
(4,4 frente a 2,9 m, HR = 0,635, p < 0,0001) cuando se
compard con paclitaxel en monoterapia. Obtuvo una dis-
minucion del riesgo de muerte de un 19% y un aumento
de la tasa de respuestas en el brazo de la combinacion
(28% frente a 16%, p = 0,0001). Los pacientes asiaticos
tuvieron peor beneficio que los no asiaticos (5).

El estudio de préctica clinica italiano con ramuciru-
mab y su combinacidon con paclitaxel ha validado los
resultados de los estudios. Con una mediana de segui-
miento de 11 meses, la mediana de SLP fue de 4,3 meses
(IC 95% 4,1-4,7) y la mediana de SG fue de 8,0 meses
(IC 95% 7,09-8.,9). La tasa de control de la enfermedad
del 59,4% (6) (Tabla I).

En pacientes HER-2 + se ha ensayado otros an-
ti-HER-2 como el trastuzumab emtansina (T-DM1),
conjugado de trastuzumab con un inhibidor de micro-
tibulos denominado mertansina, en un ensayo clinico
aleatorizado en fase II/IIl en cancer gastrico en progre-

TABLAT

ESTUDIOS FASE III CON RAMUCIRUMAB EN 2.* LINEA DE CG AVANZADO Y METASTASICO

Ramucirumab + paclitaxel
(frente a placebo + paclitaxel)

Ramucirumab (frente a placebo)

Namero de pacientes 665

355

OS (meses) 9,6 (frente a 7,4)

HR (IC 95%): 0,807 (0,678-0,962)

p=0,0169

5,2 (frente a 3,8)
HR (IC 95%): 0,776 (0,603-0,998)
p =0,047

PES (meses) 4.4 (frente a 2,9)

HR (IC 95%): 0,635 (0,536-0,752)

2,1 (frente a 1,3)
HR (IC 95%): 0,483 (0,376-0,620)

p <0,001 p <0,0001

ORR (CR + PR) 27,6% (frente a 16,1%) 3,4% (frente a 2,6%)
p <0,0001 p=0,7556

DCR (CR + PR + SD) 80% (frente a 63,6) 48,7% (frente a 23,1%)
p <0,0001 p <0,0001
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sion a primera linea (estudio GATSBY). El estudio fue
negativo ya que la SG no fue superior a la del taxano.

El papel del trastuzumab después de la progresion no
ha sido analizado en un estudio fase III, pero hay expe-
riencias comunicadas como la del grupo francés AGEO,
con un analisis multicéntrico retrospectivo que incluyd
a todos los pacientes CG avanzado HER2 positivo que
recibieron quimioterapia de segunda linea con o sin tras-
tuzumab después de la progresion a una quimioterapia
basada en platino mas trastuzumab. Los pacientes que
continuaron con trastuzumab mas alla de la progresion
a primera linea obtuvieron una mediana de SLP y una
SG significativamente mejores que el grupo que recibid
quimioterapia sin trastuzumab (4,4 meses frente a 2,3
meses; p = 0,002; 12,6 meses frente a 6,1 meses; p =
0,001).

TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO

Actualmente un alto porcentaje de pacientes sobre
todo asiaticos reciben una 3.* linea de tratamiento. Al-
gunos estudios fase II sugieren que la tasa de respuestas
de 15-23% para los taxanos e irinotecan, pero el impacto
en la calidad de vida y en la SG es desconocida. Es fun-
damental una adecuada seleccion de pacientes para evitar
un deterior de calidad de vida

Recientemente el estudio TAGS de TAS-102 (triflu-
ridine/tipiracil) frente a placebo en pacientes altamente
tratados ha demostrado un beneficio para el TAS-102 en
(SG) 5,7 m frente a 3,6 m placebo (HR 0,69; 95% IC,
0,56-0,85; p = 0,0003) (7).

Apatinib, inhibidor de VEGFR-2 ha demostrado en un
estudio fase III en China en pacientes con 2 6 mas lineas
de quimioterapia un beneficio en SG de 6,5 meses com-
parado con placebo (HR 0,709; 95% CI, 0,537-0,937, p
=0,0156) (8).

Regorafenib es un inhibidor multiquinasa que ha
mostrado una actividad prometedora en el estudio fase
IT INTEGRATE con una mediana de SLE de 2.6 meses
comparada con 0.9 meses para placebo.

INMUNOTERAPIA

Los subtipos histologicos mas sensibles a la inmuno-
terapia son el VEB en los se expresan PD-L1 en un 50%
de las células tumorales y los tumores MSI.

PEMBROLIZUMAB

En el KEYNOTE-012, ensayo clinico fase I basket,
los pacientes refractarios a tratamiento estandar (segunda
linea o sucesivas) con expresion de PD-L1 > 1%, con
pembrolizumab en monoterapia obtuvo tasa de respues-
ta del 22 % con una toxicidad manejable. La mediana
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de SLP fue de 1,9 meses y la mediana de SG de 11,4
meses (IC9 5% 5,7-no alcanzada) (9). El estudio KEY-
NOTE-05954, fase II que incluye cancer gastrico y UGE
previamente tratados sin seleccion por PD-L1 que reci-
ben pembrolizumab en monoterapia la tasa de respuestas
fue cercana al 16 % (15,5 %; 1C95% 10,1-22,4%) en
pacientes PD-L1 positivos y del 6,4 % (IC 95%; 2,6-
12,8 %) en pacientes PD-L1 negativos. En este caso hubo
un 18% de reacciones adversas grados 3-5 con 2 discon-
tinuaciones y 2 muertes toxicas (10).

El ensayo fase II KEYNOTE-061 de pembrolizu-
mab frente a paclitaxel en segunda linea tras el fraca-
so a platinos y fluoropirimidinas en el adenocarcinoma
gastrico y de la UGE con PD-L1 positivo (> 1 %). No
hubo diferencias en la supervivencia con una mediana de
supervivencia de 9,1 meses para el pembrolizumab y 8,3
meses para el paclitaxel. (HR 0,82; 95% CI 0,66-1,03,
p=0,0421) (11).

De manera singular este farmaco ha logrado su apro-
bacidn por la Food and Drugs Administration (FDA)
americana para todas las neoplasias malignas con ines-
tabilidad de microsatélites, incluido el cancer gastrico,
estando alin pendiente de aprobacidon por la European
Medicines Agency (EMA).

NIVOLUMAB

Ha demostrado eficacia en varios ensayos. El AT-
TRACTION-2 es un ensayo clinico fase III de nivolumab
frente a placebo en pacientes asidticos con cancer gas-
trico avanzado previamente tratados. Nivolumab obtuvo
un incremento significativo en supervivencia global de
5,32 meses frente a 4,14 m con placebo (HR 0,63; 95%
CI; 0,50-0,78, p < 0,0001). Este estudio ha logrado la
aprobacion del farmaco en Japon. Queda pendiente de
estudios en poblacidn no asiatica (12).

AVELUMAB

Es un inhibidor de PD-L1 que ha demostrado activi-
dad prometedora en diferentes estudios. El estudio en
cancer gastrico en 3." Iinea ha comparado nivolumab
frente a la quimioterapia elegida por el oncodlogo sin en-
contrar el beneficio en mejoria de la SG (4,6 meses para
el avelumab frente a 5,0 meses para la quimioterapia [HR
1,1;95% C10,9-1,4; p = 0,81).

Hay numerosos estudios de inmunoterapia pendien-
te de resultados. La combinacion de inmunoterapia con
otros farmacos como bevacizumab puede potenciar la
eficacia de la respuesta inmune.
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Inmunoterapia en tumores digestivos no colorrectales

P. IMENEZ-FONSECA
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El cancer gastrico avanzado es el tumor digestivo no
colorrectal en el que se ha confirmado actividad de la
inmunoterapia en estudios fase Il y III en distintas lineas
de tratamiento de la enfermedad avanzada.

Dentro de los 4 grupos de la clasificacion TCGA (The
Cancer Genome Atlas Research Network) el grupo 1,
virus Epstein—Barr positivo (VEB+) y el 2, canceres con
inestabilidad de microsatélites (IMS), que suponen un 10
y un 20% de todos los tumores del estbmago, cuentan
con diferentes factores que los hace subsidiarios a bene-
ficiarse de tratamientos inmunoldgicos. El grupo VEB+
suele asociarse con amplificacion de PD-L1y 2 y el sub-
tipo IMS se caracteriza por metilaciones del promotor y
alta carga mutacional.

En primera linea de tratamiento sistémico, estan en
marcha estudios fase II-III para evaluar el beneficio de
la inmunoterapia tanto en monoterapia como en combi-
nacion con otros farmacos. De todos, el primer estudio
fase II-III del que se han publicado los resultados de
la fase IT es el ATTRACTION-4 de nivolumab combi-
nado con S-1 y oxaliplatin (SOX) o con capecitabina y
oxaliplatin (CapeOX) (1). La tasa de respuestas (RR)
fue 57.1% (1C95%, 34,0-78,2) con nivolumab + SOX y
76,5% (50,1-93,2) con nivolumab + CapeOX, la mediana
de supervivencia global (SG) no se habia alcanzado en
ninguno de los grupos y las de supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) fueron 9,7 meses (5,8-no alcanzada) y 10.6
meses (5,6-12,5), respectivamente. Nivolumab asociado
con quimioterapia mostr6 un incremento de actividad de
la quimioterapia sin incremento de la toxicidad grave lo
que ha llevado a continuar con la fase III, segunda parte
del estudio. También en primera linea estan pendientes
los resultados de los estudios fase III Keynote (KN) 062
con pembrolizumab frente a quimioterapia o a la asocia-
cion de ambos y JAVELIN Gastric 100 (NCT02625610)
que compara el mantenimiento con avelumab frente a la
continuacidn de la quimioterapia de 1 linea en pacientes

que no han progresado después de 12 semanas de qui-
mioterapia con oxaliplatino y fluoropirimidina.

En segunda linea, el estudio fase IIl KNO61 que com-
paraba pembrolizumab con paclitaxel ha sido negativo,
SG 9,1 (IC 95%, 6,2-10,7) frente a 8,3 meses (IC 95%,
7,6-9,0), HR 0,82 (IC 95%, 0,66-1,03) p=0,0421 (2). Sin
embargo, se confirmd la superioridad de pembrolizumab
frente a paclitaxel en pacientes con ECOG 0 (anélisis pla-
nificado), SG 12.3 frente a 9.3 meses, HR 0,69 (IC 95%
0,49-0,97) mientras que fue de 5,4 frente a 7,5 meses, HR
0,98 (IC 95%, 0,73-1,32) para pacientes con ECOG 1. Con
una tendencia (analisis exploratorios no planificados) a
una mayor SG en aquellos pacientes con un score combi-
nado (CPS) = 10 e IMS, 10,4 frente a 8,0 meses, HR 0,64
(IC 95%, 0,41-1,02) y no alcanzada frente a 8,1 meses,
HR 0,42 (IC 95%, 0,13-1,31), respectivamente. La tasa
de respuestas con pembrolizumab frente a paclitaxel en
tumores con IMS fue 47% frente a 17% (2 de 12).

En tercera linea, el estudio fase III asiatico ATTRAC-
TION-2 compard nivolumab 3 mg/kg iv cada 2 semanas
frente a placebo (3) (Tabla I). La SLP fue 1,61 frente a
1,45 meses, HR 0,60 (IC 95%, 0,49-0,75) p <0,0001 y la
SG 5,3 frente a 4,1 meses, HR 0,62 (IC 95%, 0,50-0,76)
p < 0,0001, respectivamente. La RR de nivolumab fue
11%, con un beneficio clinico del 40% y el porcentaje
de pacientes libres de progresion y vivos a 6 meses del
20,2% y 46,1%, respectivamente. El beneficio fue in-
dependiente de la expresion de PD-L1 con una SG para
nivolumab frente a placebo en PD-L1 < 1% de 6,1 frente
a 4,2 meses y en PD-L1 = 1% de 5,2 frente a 3,8 me-
ses, respectivamente. La toxicidad grado 3-4 relacionada
con el tratamiento fue del 10% con un 5% de estas de
naturaleza inmune. Estos resultados llevaron a la apro-
bacion de nivolumab por la agencia sanitaria japonesa el
22.09.2017, mismo dia que se aprobd pembrolizumab en
Estados Unidos, para el tratamiento de pacientes con can-
cer gastrico o de la UGE localmente avanzado o metas-
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TABLA 1
COMPARACION DEL ESTUDIO KN059 DE PEMBROLIZUMAB Y ATTRACTION-02 DE NIVOLUMAB EN CANCER GASTRICO
AVANZADO REFRACTARIO
Estudio KNO59 cohorte 1 (> 2L) ATTRACTION-2 (> 2L)

Fase 2 3
N.° pacientes 223 493
Tratamiento Pembrolizumab iv 200 mg cada 3 sem  Nivolumab iv 3 mg/kg cada 2 sem frente a placebo
Poblacion asiatica 15,8% 100%
Cancer de 1a UGE 51,4% 9%
Lineas previas

2 51,7% 21%

3 29% 42%

>3 19,5% 38%
PD-L1+ 57,1% 12,3%
Respuesta (%) 11,6% (15,5- PDL1+, 6,4- PDL1-) 12%
Control (%) 27% 40%
SLP (meses) 2 (2,1- PD-L1+, 2- PD-L1-) 1,61
SG (meses) 5,6 (5,8- PD-L1+, 4,6- PD-L.1-) 5,26 (5,2- PD-L1+, 6,1- PD-L1-)
Toxicidad grado 3-4 17,8% 10%

KN: keynote; L: linea; UGE: union gastroesofdgica; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.

tasico en progresion a dos o mas lineas de quimioterapia
independientemente de la expresion de PD-L1.

En tumores refractarios el estudio fase II KN059 con
pembrolizumab confirmd una mayor tasa de respuestas
a pembrolizumab en canceres PD-L1+ (15,5%) que en
los negativos (6,4%) (4) (Tabla I). En este estudio tan
solo un 4% de los tumores mostraron IMS y en estos la
tasa de respuestas fue del 57% (IC 95%, 18,4%-90,1%)
frente al 9% en los estables, MSS (4). La SLP fue 2 (IC
95%, 2,0-2,1) meses y la SG 5,6 (IC 95%, 4,3-6,9) me-
ses con un porcentaje de pacientes libres de progresion
y vivos a 6 meses del 14,6% y 45,7%, respectivamente.
La toxicidad grado 3-5 fue del 16% con un 5% de estas,
todas ellas grado 3, de naturaleza inmune. Una firma de
18 genes asociados con células T (CCLS5, CD27, CD274
[PD-L1], CD-276 [B7-H3], CD8A, CMKLR1, CXCL9,

CXCR6, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HLA-E, IDO1,
LAG3,NKG7,PDCD1LG2[PD-L2], PSMB10, STATI,
TGIT) fue capaz de predecir mayor tasa de respuestas (p
=0,014), incremento en la SLP (p = 0,002) y de la expre-
sion PD-L1 (p < 0,001) (4). Estos resultados llevaron a
la aprobacidn de pembrolizumab por la agencia sanitaria
americana el 22.09.2017 para el tratamiento de pacientes
con cancer gastrico o de la UGE localmente avanzado o
metastasico con una expresion de Pd-L1 = 1 en progre-
sion a dos 0 mas lineas de quimioterapia que incluyan
fluoropirimidinas y platino y, si procede, anti-HER2.

El estudio fase III JAVELIN Gastric 300
(NCTO02625623) en tercera linea compar6 avelumab con
quimioterapia sin encontrar beneficio.

Los principales estudios fase Il y III en marcha con pem-
brolizumab y nivolumab se recogen en las tablas IT y 1.

TABLAII

ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA DE PEMBROLIZUMAB EN CANCER GASTRICO

Estudio Fase Linea Tratamiento
NCT02689284 2 2.*L HER2+ P + Margetuximab
NCT02830594 2 >2L P + Radioterapia
NCT02563548 2 >2L P+ PEGPH20
NCT0312254 2 >2L P + CRS-207
NCT02954536 (USA) 3 1.°L Cisplatino + capecitabina + trastuzumab + P
NCT02901301 (Corea) 3 1AL Cisplatino + capecitabina + trastuzumab + P
Keynote 585 3 Perioperatorio Cisplatino + fluoropirimidina + P*

*P: 3 ciclos preoperatorios 'y 14 posoperatorios.
L: linea; P: pembrolizumab.
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TABLA III

ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA DE NIVOLUMAB EN CANCER GASTRICO

Estudio Fase Tratamiento N Objetivo 1 Objetivo 2

CM649 (1L) 3 XELOX/FOLFOX 870  SGenPDLI1+ SG todos
XELOX/FOLFOX + Nivo SLP todos y PDL1+
XELOX/FOLFOX + Nivo + Ipi

ATTRACTION-4 2/3 SOX/ CAPOX 650  SLP; SG RO

(ONO37) (1L) SOX/ CAPOX + Nivo

FRACTION-GC 2 Nivo + relatlimab (anti-LAG?3) 300 RO;SLP Toxicidad

(NCTO02935634) Nivo + ipilimumab

ATTRACTION-5 3 S1/ CAPOX 700  SLR SG

(ONO38) S1/ CAPOX + Nivo

(Adyuvancia)

CM358 1-2 Nivo + ipilimumab * Seguridad y SLP, SG

(CA209-358/ actividad

NCT02488759)

*Cdnceres asociados o no con infeccion viral: ano, cérvix, estomago VEB+, cabeza y cuello VPH+, Merkel, nasofaringe,

pene, vagina y vulva.

CM: CheckMate; L: linea; Nivo: nivolumab; SOX: S1 y oxaliplatino; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de
progresion; SLR: supervivencia libre de recaida.
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analogos de somatostatina hasta la terapia con radiontclidos
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Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un
grupo heterogéneo de tumores con una incidencia cada
vez mayor gracias a los avances en las técnicas diagnds-
ticas, que estan permitiendo una mejor caracterizacion de
los mismos; todo ello permitiendo una mejor orientacion
terapéutica para cada uno de los pacientes que lo padecen
(1). Hoy en dia podemos clasificar los TNE de acuerdo a
diferentes caracteristicas: el origen del tumor primario, la
pertenencia a un sindrome hereditario, la funcionalidad o
el grado histoldgico. Los TNE pueden desarrollarse prac-
ticamente en cualquier localizacion, variando la inciden-
cia de aparicion en funcidn de la localizacion y la franja
etaria. Los TNE pulmonares constituyen el grupo en los
que mas se ha incrementado la incidencia seguido del
intestino delgado y recto en los Gltimos afios. Otros TNE
que presentan una menor incidencia son los de origen
gastrico y pancreético y, por ltimo, colon, ciego y apén-
dice. Aunque la mayoria de los TNE son esporadicos, hay
algunos que si que surgen en el contexto de un sindrome
hereditario entre los que destacan: sindrome MENI1, sin-
drome MEN?2, neurofibromatosis tipo 1, esclerosis tube-
rosa o sindrome de Von Hippel-Lindau. Ademas, los TNE
pueden diferenciarse en funcion de si la célula tumoral
no secreta péptidos con funciones bioldgicas conocidas
o si por el contrario si que produce péptidos activos, que
conduciran al desarrollo de sintomatologia relacionada.
Estos @ltimos se denominan TNE funcionantes y su diag-
nodstico suele realizarse en relacion a la sintomatologia
derivada de la hiperproduccidén hormonal. Este grupo de
pacientes constituyen en torno al 20% del total de TNE
diagnosticados (2). Desde el punto de vista histoldgico
los TNE se clasifican en tres grupos subdivide en tres
grados de diferenciacion (G1-3), Ki67 (Ki67 0-100%) e
indice mitotico en 10 CGA (0 - > 20). Con estos datos,
los TNE se clasifican en 3 grandes grupos (Grado 1 y ki67
< 3%, Grado 2 y Ki67 3-20%, Grado 3 y Ki67 > 20%).
Sin embargo, en la Gltima clasificacion de la Organiza-

cion Mundial de la Salud (OMS) 2017, se incluyeron dos
subgrupos dentro del grado 3 para diferenciar aquellos
tipos tumorales considerados histologicamente como bien
diferenciados, pero con un Ki67 >20% frente a los carci-
nomas neuroendocrinos pobremente diferenciados con un
Ki67 >20%. Los tltimos datos del SEER describen que,
en nameros absolutos, sobre todo se ha incrementado el
diagnostico de la enfermedad localizada en los grados 1y
2, frente a los grados 3, donde mas de un 50% de pacien-
tes siguen siendo diagnosticados en fases avanzadas (1).

En los Gltimos anos, los pacientes con TNE han visto
incrementadas de forma significativa sus opciones de
tratamiento con un impacto en su supervivencia. Los
primeros datos prometedores vinieron de la mano de
los anéalogos de somatostatina (ASS) que demostraron
incremento, tanto en el control de sintomas como en el
control del crecimiento tumoral. Su mecanismo de accidon
es complejo, actuando fundamentalmente sobre la su-
pervivencia celular, angiogénesis e inmunomodulacion.
El primer ASS aprobado fue octreotide LAR a dosis de
20-30 mg cada 28 dias en base a los datos del estudio
PROMID que inclufa 85 pacientes con TNE bien dife-
renciado G1 (con Ki67 < 2% en el 95% de pacientes) de
origen en intestino medio funcionantes (3). El estudio se
interrumpid tras el analisis interino por el beneficio en el
tiempo hasta la progresion tumoral siendo de 14,3 meses
para la rama experimental frente a 6,0 meses en la rama
de placebo (HR 0,34; p < 0,001). Posteriormente, otro
ASS, Lanreotide autogel, a la dosis de 120 mg cada 28
dias es aprobado en base a los datos del estudio CLA-
RINET (4). Dicho estudio incluyd 204 pacientes con tu-
mores no funcionantes, con un mayor grado histoldgico
(22% grado 2) junto Ki67 < 10% y una mayor infiltracion
tumoral hepatica, siendo = 25% en el 33% de pacientes.
El objetivo primario de supervivencia libre de progresion
(SLP) se cumplid tras demostrar una reduccion del 53%
en el riesgo de progresion (HR 0,47; p < 0,001).
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Por otro lado, el IFN demostrd un efecto antitumo-
ral con datos de control de la enfermedad del 50-60%
y de la respuesta sintomatica del 40-70%, sin embargo,
dado la importante toxicidad de dicho tratamiento y la
aparicion de los nuevos farmacos activos su uso se ha
visto limitado en los Gltimos afos.

Nuevos farmacos que actiian sobre puntos de control
del sistema inmune, como antiPD1/PDL-1 o antiCT-
LA-4, se encentran en fase de desarrollo, demostrando
actividad en ensayos clinicos fase I (MK 158) y ac-
tualmente siendo evaluados en ensayos clinicos fase II
(DUNE) en marcha.

El arsenal terapéutico de los pacientes con TNE se ha
ampliado a las dianas terapéuticas con el programa de de-
sarrollo RADIANT en el que se ha evaluado el beneficio
de everolimus tanto en pacientes con TNE bien diferen-
ciados y clinica de sindrome carcinoide (RADIANT-2)
(5), en TNE de origen pancreatico (RADIANT-3) (6)
y en TNE no funcionantes y de otros origenes como el
pulmonar (RADIANT-4) (7). Por otro lado, el papel de
los antiangiogénicos también ha sido evaluado en base a
los datos iniciales de sunitinib en un ensayo clinico fase
II con dos cohortes de pacientes con TNE pancreaticos e
intestinales y, cuya aprobacion llegaria de la mano de un
ensayo clinico fase III en TNE pancreaticos que demos-
trd beneficio en SLP (8). Otros farmacos antiangiogéni-
cos cuya afinidad por otros RTK como cMET o FGFR,
que confieren resistencia a la accion antitumoral a través
de VEGFR, también estan obteniendo resultados pro-
metedores como cabozantinib en el ensayo clinico fase
IT donde tanto en la cohorte de TNE pancreaticos como
gastrointestinales se alcanzaba una tasa de respuesta del
15% (9) o lenvatinib en el ensayo clinico fase II TA-
LENT que consigue una tasa de respuestas del 40,4% en
la cohorte de TNE pancreéticos y de 18,5% en la cohorte
de TNE gastrointestinales (10).

En los pacientes con sindrome carcinoide refractario
al tratamiento Optimo con ASS, situacion descrita hasta
en el 70% de pacientes tras 36 meses de tratamiento con
ASS incluyendo, ademés, un 15% de pacientes que no
van a responder al tratamiento inicial con ASS, se ha
desarrollado una nueva estrategia terapéutica (11). La
misma consiste en bloquear la actividad de la enzima
triptofano hidroxilasa (TPH) que est4 implicada en la li-
beracion de serotonina, responsable de los sintomas rela-
cionados con el sindrome carcinoide. Telotristat etiprate
es un inhibidor periférico de TPH que ha demostrado su
eficacia en el ensayo clinico fase IIl TELESTAR (12).
Se incluyeron 135 pacientes aleatorizados a recibir telo-
tristat etiprate a la dosis de 500 mg, 250 mg o placebo 3
veces al dia. El objetivo primario del estudio que evaltia
la reduccidn en el nlimero de deposiciones diarias duran-
te las primeras 12 semanas se alcanza con las dos dosis
del tratamiento experimental.

Finalmente, el tratamiento con PRRT (peptide re-
ceptor radionuclide therapy), una estrategia terapéutica
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basada en la conjugacion de moléculas que transportan
particulas radiactivas. Estos se unen a receptores espe-
cificos expresados por el tumor, como son los receptores
de somatostatina en el caso de los TNE. En definitiva,
es la combinacion de una herramienta diagndstica que
ayuda a definir una potencial herramienta terapéutica.
Tras numerosas series retrospectivas de pacientes eva-
luando el papel del tratamiento con PRRT en TNE, el
ensayo clinico NETTER-1 es el primer ensayo clinico
fase III que evalta el tratamiento con 177Lu-Dotatate en
esta poblacion. El estudio NETTER 1 incluy6 230 pa-
cientes aleatorizados para recibir 177Lu-dotatate frente
a un incremento de la dosis de octreotide LAR 60 mg
cada 4 semanas (13). El objetivo primario del estudio
de SLP fue presentado en el congreso ESMO 2015 y
demostro un beneficio significativo de 177Lu-Dotatate,
cuya mediana SLP no fue alcanzada frente a octreotide
LAR 60 mg cuya mediana SLP fue de 8,4 meses (HR
0,209; p < 0,001). En una publicacion reciente de 2018,
se presentaron los datos de calidad de vida de ambos
brazos y en el anélisis se observo un mayor tiempo hasta
el deterioro clinico en varios aspectos analizados como
la astenia, el dolor, la diarrea o la actividad fisica, so-
cial, emocional o cognitiva en los pacientes en el grupo
de tratamiento de Lutecio (14). Los principales efectos
adversos identificados en este estudio fueron trastornos
gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal o
diarrea), astenia o fatiga y alteraciones hematologicas en
las 3 series sanguineas.

La investigacion en esta estrategia terapéutica con-
tinGla avanzando para intentar incrementar la evidencia
cientifica sobre la actividad de los PRRT en TNE de di-
ferentes origenes, obtener datos de actividad y seguridad
a largo plazo, definir potenciales marcadores de respues-
ta, definir el mejor esquema o protocolo terapéutico, asi
como incrementar la sensibilidad del tumor a este trata-
miento. Nuevos enfoques terapéuticos estan dirigidos a
investigar el papel de los antagonistas de somatostatina,
otros conjugados..., que esperemos consigan mejorar
los datos de tasa de respuestas, duracion de la respuesta,
supervivencia y seguridad.

En conclusion, miltiples estrategias terapéuticas estan
siendo evaluadas actualmente para el tratamiento de pa-
cientes con TNE con el receptor de somatostatina como
piedra angular, aunque también otros farmacos van a per-
mitir ampliar el arsenal terapéutico que, en definitiva,
prolonguen la vida de nuestros pacientes.
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Tratamiento de las neoplasias neuroendocrinas con radiontclidos
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Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) se caracteri-
zan por la capacidad de sintetizar, almacenar y secretar
una variedad de neuroaminas y péptidos. La mayoria de
NEN se originan en el tracto gastroenteropancreatico y
en el aparato respiratorio, y su incidencia se ha incre-
mentado en las ultimas décadas. Las NEN son biologica
y clinicamente heterogéneas; el patron de diseminacion
metastasica, la secrecion hormonal y la tasa de supervi-
vencia varfan significativamente entre tumores de dife-
rentes origenes.

La cirugia es el Gnico tratamiento curativo en la en-
fermedad localizada; sin embargo, mas del 40% de los
pacientes tienen metastasis al diagnostico, siendo sub-
sidiarios de tratamiento sistémico, entre los que se en-
cuentran anialogos de somatostatina, terapias dirigidas,
combinaciones de quimioterapia, tratamiento con radio-
nuclidos, etc.).

El tratamiento con radionticlidos (PRRT), usado desde
la década de los 90, es una forma de radioterapia sistémica
que permite el reparto dirigido de radionticlidos a células
tumorales que expresan elevados niveles de receptores de
somatostatina (SSTR). Las NEN de bajo grado o grado

intermedio expresan con frecuencia SSTR. Cuando el ana-
logo radiomarcado se une al SSTR, éste es internalizado
y los productos de degradacion son almacenados en los
lisosomas, permitiendo el reparto y mantenimiento de la
radioactividad dentro del tumor. El anidlogo de somatos-
tatina radiomarcado consta de un isotopo radioactivo, una
molécula trasportadora (derivado del octreotido) y un que-
lante que los une y estabiliza el complejo. Tres isotopos
han sido conjugados con los analogos ("''In, Y y ""Lu),
cada uno con diferentes caracteristicas fisicas (Tabla I).

El tratamiento con PRRT es la Ginica alternativa de
tratamiento para las NEN con un claro biomarcador
predictivo: la expresion de SSTR. Se ha observado un
incremento de la tasa de respuestas en aquellos pacientes
con mayor captacion de la gammagrafifa de SSTR (hasta
60% en pacientes con captacion Krenning 4) y en el PET-
TC con %¥Ga (SUV > 16 sensibilidad 95% especificidad
65%, respectivamente). La actividad de PRRT también
se ve influenciada por la localizacidn del tumor primario
(NEN pancreéticas mejor respuesta) y la carga tumoral
(lesiones mas voluminosas y mayor carga tumoral hepa-
tica menor posibilidades de respuesta).

TABLAT

CARACTERISTICAS FISICAS DE LOS RADIONUCLIDOS

P P — '

Radioniiclido Emision mdx'f;j(?;ljeV) el?iz:ijwn mVefZ?a Comentarios

n Auger/Gamma 0,61 0,5 2,8 dias  Puede ser usado para imagen y tratamiento

0Y Beta 2,27 11 2,67 dias Particulas emitidas mayores que el tamafio
celular, por lo que puede afectar a tejidos
sanos adyacentes

7TLu Beta/Gamma 0,49 2 6,068 dias Menor profundidad y menor energia beta que

PY, La emision gamma puede ser utilizada
para dosimetria y monitorizacion respuesta
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La dosis administrada de PRRT es fraccionada en ci-
clos secuenciales, habitualmente entre 4-6 administrados
de forma sistémica cada 6-9 semanas. Para la adminis-
tracion de tratamiento con PRRT se requiere un buen
estado general (ECOG 0-1), una funcidn renal adecuada
(aclaramiento de creatinina > 50-60 ml/min), captacion
en gammagraffa de SSTR (= 2 escala Krenning) y ade-
cuada funcidon medular y hepatica.

Los estudios iniciales de PRRT usaron octreotido
marcado con '''In. Aunque se consiguid mejorfa sintoma-
tica en algunos pacientes, las respuestas objetivas fueron
raras, probablemente debido a la escasa penetracion del
isotopo en los tejidos. Los estudios subsiguientes usaron
analogos radiomarcados de siguiente generacidon, como
PY-DOTATOC y ""Lu-DOTATATE, consiguiendo me-
jores resultados terapéuticos (Tabla II).

Varios estudios con *Y han sido publicados con re-
sultados dispares, dado que los criterios de inclusion,
las caracteristicas de los pacientes, los criterios en la
evaluacion de la respuesta y la dosificacion en la admi-
nistracion del isotopo fueron diferentes. Globalmente la
tasa de respuestas en los pacientes tratados con *’Y-DO-
TATOC varia 4-38% y la mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) 16-29 meses.

En los @ltimos afos '"Lu-DOTATATE es el radiont-
clido mas utilizado, porque ha demostrado similar eficacia

a Y con un mejor perfil de toxicidad. Los estudios con
"Lu también muestran gran heterogeneidad en lo refe-
rente a las caracteristicas de los pacientes. Globalmente
las tasas de respuestas oscilan 18-44% con una mediana
de supervivencia global (SG) de 33-46 meses y mejoria
en la calidad de vida. Recientemente ha sido publicado el
Gnico estudio Fase Il randomizado (NETTER-1) en NEN
de origen intestinal; incluyd 229 pacientes en progresion
a tratamiento con octreotido, que fueron aleatorizados a
recibir tratamiento con "Lu-DOTATATE (200 mCi)
x 4 ciclos frente a dosis altas de octreotide (60 mg/28
dfas). Con una mediana de seguimiento de 14 meses, el
tratamiento con '”’Lu produce una reduccion del riesgo
de progresion (objetivo 1°) del 79% (HR 0,21), con una
mediana de SLP de 8,4 meses para el brazo de Octreotide
sin que se hubiera alcanzado en el brazo de tratamiento
con ""Lu, y con un incremento de la tasa de respuestas
del 18% frente a 3%. Este aumento de la tasa de respues-
tas llama la atencion en una poblacion caracterizada por
una marcada resistencia a los tratamientos sistémicos, y
se compara de forma muy favorable con otras opciones
de tratamiento en esta poblacion, lo que ha llevado a la
aprobacion por FDA y EMA del tratamiento con '"'Lu
en pacientes con NEN de origen gastroenteropancreatico.

Menos datos se han publicado del tratamiento con
PRRT en NEN de origen pulmonar. Cabe destacar

TABLA II

EFICACIA Y SUPERVIVENCIA PRRT EN NEN

IY R Tipo Tumor RC RP EE PR Criterios Mediana Mediana

pacientes (%) (%) (%) (%) Respuesta SLP (meses) SG (meses)
[°Y-DOTAO,Tyr3]
Octreotide
Waldherr 41 GEP/Bronquial NEN 2 2249 15 WHO
Valkema 58 GEP NEN 0 9 62 29 SWOG 29 37
Forrer 116 NEN Metastasicos 4 23 62 11 WHO
Imhof 1109 SSTR + 0,6 34,1 52 60,1 RECIST
Bushnell 90 GEP/Bronquial NEN 0 4 70 17 SWOG 16 27
[°Y-DOTAO,Tyr3]
Octreotate
Cwikla 60 GEP NEN 0 23 71 5 RECIST 17 22
[7Lu-DOTAO,Tyr3]
Octreotate
Kwekkeboom 310 GEP NEN 2 28 51 20 SWOG 33 46
Bodei 51 SSTR+ 2 27 26 18 RECIST
Ezziddin 68 pNET 0 60 24 15 SWOG 34 53
Strosberg (NETTER1) 116 Midgut NET 1 17 66 4  RECIST NA NA

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; PR: progresion; SLP: supervivencia libre de progresion;
SG: supervivencia global. GEP: gastroenteropancredtico; NEN: neoplasia neuroendocrina; SSTR: receptores de somatostatina,

PNET: neoplasia neuroendocrina pancredtica.
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la menor densidad de SSTR en estos tumores, especial-
mente en carcinoides atipicos. Las tasas de respuesta en
estos estudios se encuentran alrededor del 15% y la me-
diana de SLP 19-31 meses y de SG 49 meses.

Perfil de seguridad. El tratamiento con PRRT gene-
ralmente es bien tolerado. Los efectos secundarios agu-
dos incluyen niuseas y vomitos, atribuibles a la infusion
de aminoacidos concomitante. En algunos casos puede
aparecer astenia o dolor abdominal. La mielosupresion,
causada directamente por la irradiacion de la medula
Osea, aparece entre las 4-6 semanas de la infusion, de
intensidad moderada y reversible (10-13% toxicidad
hematoldgica grado 3-4). En pacientes con alta carga
tumoral hepatica es mayor el riesgo de hepatotoxicidad.

Los efectos secundarios a largo plazo incluyen la to-
xicidad renal y la toxicidad medular tardia (leucemias o
sindromes mielodispléasicos). Por su reabsorcidn en el
tabulo proximal, los radionticlidos se acumulan en el in-
tersticio renal induciendo inflamacion y fibrosis que lleva
al dafo renal. La administracion de infusiones de ami-
noacidos disminuye la captacion renal del isotopo hasta
en un 40%. A pesar de la proteccidn renal, se estima
una reduccion del filtrado glomerular entre un 4%-7%/
ano. La presencia de factores preexistentes nefrotoxicos
como la diabetes o la hipertension se asocian a mayor
probabilidad de deterioro de la funcion renal, aunque se
trata de una toxicidad poco frecuente (1,5% grado 3-4).
La aparicion de leucemia o sindrome mielodisplasico en
pacientes tratados con PRRT alcanza un 2%. Los factores
predisponentes son edad > 70 ahos, presencia de metés-
tasis Oseas, citopenias al inicio del tratamiento, mayor
niimero de lineas de tratamiento, tratamiento previo con
agentes alquilantes y la administracion de radioterapia
previa.

Retratamiento. Existen pocos datos de retratamiento
con PRRT de pequenas series retrospectivas, la mayoria
de pacientes tratados previamente con Y. La serie mas
amplia incluye 168 pacientes que reciben retratamiento
con ""LU-DOTATATE y 13 pacientes que reciben 2
retratamientos. La dosis acumulada de radiacion fue de
44.4y 59,2 GB(q respectivamente. La tasa de respuestas
fue del 15,5% y 38,5% y la de control de enfermedad del
75% y 92%. La mediana de SLP fue de 14,4 y 14,2 meses
y la mediana de SG para todo el grupo de retratamiento
fue de 80 meses. No se observd incremento de la toxici-
dad aguda ni a largo plazo para el grupo de retratamiento.

Tratamiento de combinacion. Varias combinaciones
de radionticlidos y quimioterapia o agentes diana han
sido exploradas en los Gltimos afios. Algunos estudios
han evaluado la combinacion de ""LU-DOTATATE
con Capecitabina o 5-Fluorouracilo como radiosensi-
bilizador, con resultados prometedores (tasa respuestas
24%) y sin incremento de la toxicidad. Resultados mas
Ilamativos se han conseguido con la combinacion de
"TLU-DOTATATE con capecitabina y temozolamida;
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varios estudios preliminares presentan tasas de respuesta
50-80% con medianas de SLP de 31-48 meses y perfil
de toxicidad muy favorable. En un estudio fase I de la
combinacion de ""LU-DOTATATE y everolimus que
incluyd 16 pacientes, la dosis maxima tolerada de Eve-
rolimus fue de 7,5 mg/dia, con una tasa de respuestas
del 44%. Sin embargo, estos datos son preliminares, y se
desconoce si la combinacion de radionticlidos con alguno
de estos tratamientos presenta mejores resultados que el
tratamiento secuencial.

Dado el diferente rango de penetracion de '"'Lu y
Y, y la diferente capacidad de control de lesiones pe-
quenas y grandes, ambos isotopos se han combinado
en pequenos estudios fase II, bien de forma alternante
0 en combinacidn, consiguiendo tasas de respuesta del
42% y medianas de SLP de 25 meses. Si bien se ne-
cesitarfa de un estudio randomizado prospectivo para
probar definitivamente la ventaja en supervivencia de
la combinacion.

Futuro. Dada la alta tasa de respuestas objetivas con
el tratamiento con PRRT, parece prometedor como tra-
tamiento neoadyuvante, en pacientes con enfermedad
inoperable localmente avanzada, fundamentalmente en
NEN pancreaticos o con enfermedad oligometastasica.

Otros radioisotopos emisores alfa, como el 2*Bi, que
tiene un escaso rango de penetracion (50-100 ym) y una
tasa de transferencia de energia lineal alta que pueden
producir mayor dano del DNA se encuentran en desa-
rrollo. En un estudio piloto con 7 pacientes en progre-
sion tras tratamiento con *Y o '’Lu fueron tratados con
23Bi-DOTATOC de forma sistémica o intraarterial, con-
siguiendo respuestas duraderas en todos los pacientes,
con menor toxicidad hematoldgica que los emisores beta.
La combinacion de alfa y beta-emisores puede ser una
buena estrategia para tratar localizaciones metastasicas
de diferentes tamanos.

La administracion de radioisotopos con antagonista
de los SSTR puede considerarse una estrategia de futuro.
Los antagonistas ocupan mas lugares de union al recep-
tor y muestran una menor tasa de disociacion que los
agonistas. Los isotopos asociados a antagonistas, como
Lu-DOTA-BASS y ""Lu-DOTA-JR11 han mostrado
mayor captacion tumoral, tiempo mas prolongado de re-
tencion en el tumor y menor retencion de radioactividad
en los tejidos sanos.

Dado que la PRRT induce una gran cantidad de rotu-
ras de ADN, la inhibicidon de los mecanismos dedicados
a reparar el ADN puede incrementar su eficacia. Asi,
la combinacidén de PRRT con inhibidores de PARP-1
como olaparib han mostrado actuar de forma sinérgica
en lineas celulares de TNE.

Tras la administracion de PRRT se induce una res-
puesta inmune antitumoral sostenida, por lo que la com-
binacion o el tratamiento secuencial con inmunoterapia
puede ser de interés.
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(Qué elegir cuando se busca respuesta tras anti-EGFR?

M. J. SAFONT AGUILERA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario de Valencia. CIBERONC. Valencia

El cancer colorrectal (CCR) continiia siendo un pro-
blema de salud ptiblica de primera magnitud. Aproxima-
damente el 20% de los pacientes presentan enfermedad
metastasica al diagn0Ostico y una proporcion significativa
de los tratados con intencidn curativa experimentaran
una recurrencia de la enfermedad que desarrollara metés-
tasis principalmente en el higado y los pulmones.

El tratamiento de primera linea del CCR metastasico
(mCCR) incluye un régimen de quimioterapia basado en
fluoropirimidinas, combinado con oxaliplatino o irinote-
can, con un cruce al régimen alternativo a la progresion.
Posteriormente se han asociado terapias bioldgicas diri-
gidas contra el factor de crecimiento epidérmico (cetu-
ximab y panitumumab) en los pacientes RAS nativo e
inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab, aflibercept
o ramucirumab) a estas combinaciones (1). A pesar de
los avances logrados con la introduccion de los nuevos
farmacos y la optimizacion de los tratamientos, la tasa
de supervivencia a cinco afios sigue siendo inferior al
15% para los pacientes con enfermedad avanzada sin
posibilidad de tratamiento de rescate.

De cara a seleccionar el tratamiento mas adecuado
para nuestros pacientes debemos tener en cuenta el es-
tado general del paciente, el objetivo del tratamiento y
las caracteristicas del tumor (1). Aunque el fin Gltimo
del tratamiento es el aumento de la supervivencia glo-
bal (SG), existen circunstancias en las que necesitamos
obtener una alta tasa de respuesta (TR) principalmente
tumores con amplia carga tumoral o de comportamiento
mas agresivo y pacientes con buen estado general en los
que el objetivo sea el rescate quirQirgico, dada la corre-
lacion entre TR y probabilidad de rescate quirGirgico con
intencion radical. Aunque en la mayoria de las ocasiones,
el rescate de la enfermedad metastéasica se asocia con la
primera linea de tratamiento, siempre que exista enfer-
medad oligometastasica con posibilidad de rescate radi-
cal debemos intentarlo, puesto que podemos aumentar

la supervivencia e incluso en casos muy seleccionados
conseguir la curacion.

El tratamiento de eleccion de primera linea en los pa-
cientes con CCRm RAS wt es la combinacion de un do-
blete de quimioterapia (FOLFOX/FOLFIRI) con un inhi-
bidor del EGFR. Aunque los datos mas recientes asocian
el beneficio en términos de supervivencia con inhibidores
del EGFR a los tumores localizados en el colon izquierdo,
también se contempla su uso en los tumores derechos cuan-
do el objetivo es la tasa de respuesta (2). A la progresion
la alternativa seria cambiar al doblete de quimioterapia no
utilizado inicialmente y asociar, en ausencia de contraindi-
caciones, un antiangiogénico. Disponemos de 2 antiangio-
génicos aprobados en Espana en 2.* linea de CCRm bevaci-
zumab y aflibercept. Ambos han demostrado beneficio en
SG, aunque nunca han sido comparados entre si y tampoco
hay ningiin estudio randomizado realizado especificamente
en pacientes que hubieran recibido previamente inhibidores
del EGFR, estando estos pacientes poco representados en
los estudios de segunda linea con ambos farmacos.

Bevacizumab, es un anticuerpo monoclonal frente a
VEGF-A. La inhibicion de la interaccion VEGF-A con
su receptor celular, el receptor 2 de VEGF (VEGFR?2)
causa tanto una inhibicion de la vascularizacidon tumoral
como una “normalizacion” de la vascularizacion tumoral.
Aflibercept es una proteina de fusion recombinante solu-
ble, constituida por porciones del dominio extracelular
de los receptores del VEGF 1 y 2 unido con la fraccion
fija de una IgG1 humana (3). Esta composicion permite
que se una a todas las isoformas de VEGF-A, as{ como
a VEGF-B y al factor de crecimiento placentario (PIGF)
con una mayor afinidad que sus receptores nativos, por lo
que tedricamente podria ser mas eficaz tras tratamiento
con bevacizumab al poder actuar frente a posibles me-
canismos alternativos de adaptacion de la angiogénesis.

En relacion a la eficacia, el estudio aleatorizado fase III
ECOG E3200 en pacientes que progresaron a un régimen
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de primera linea sin bevacizumab demostrd que la adi-
cion de bevacizumab a FOLFOX de segunda linea mejor6
la mediana de SG (4). En el ensayo TML (ML18147),
los pacientes con CCRm que progresaron a regimenes
que contenian bevacizumab recibieron tratamiento de se-
gunda linea consistente en un régimen de quimioterapia
diferente con o sin bevacizumab obtuvieron un beneficio
en SG de 11,2 meses frente a 9,8 meses, HR: 0,81 (IC del
95%,0,69-0,94,p=0,0062) (5). La eficacia de aflibercept
se evalud en el ensayo fase III VELOUR, que analiz6 el
efecto de agregar aflibercept a FOLFIRI en pacientes con
mCRC previamente tratados con oxaliplatino, incluidos
pacientes que habian recibido bevacizumab previamente.
Los resultados del estudio mostraron que la adicion de
aflibercept a FOLFIRI mejord significativamente la TR,
la SG (13,5 meses frente a 12,6 meses) y la SLP frente
a FOLFIRI mas placebo (6). Este es el Gnico estudio
con antiangiogénicos en 2.* linea de CCRm en el que se
observa un aumento significativo en la TR; 19,8% con
aflibercept mas FOLFIRI en comparacion con el 11,1%
con placebo méas FOLFIRI.

Se dispone de informacion limitada sobre seguridad
y eficacia con respecto a los pacientes que reciben afli-
bercept después de un régimen anterior con un agente
anti-EGFR (17-22). Recientemente se ha comunicado
en ESMO 2018 los resultados de un estudio espafol
que analiza retrospectivamente la eficacia y la seguri-
dad de aflibercept como tratamiento de segunda linea
en combinacion con FOLFIRI en pacientes con CCRm
tras progresion a FOLFOX y un farmaco anti-EGFR en
la vida diaria. El objetivo principal fue analizar la efi-
cacia de aflibercept en términos de supervivencia libre
de progresion. Se incluyeron 120 pacientes observando-
se una mediana de SLP de 6,9 meses, una TR del 33% y
una mediana de SG de 14,5 meses. Los datos de eficacia,

incluyendo tasa de respuestas, asi como los de toxicidad
fueron superponibles a los del estudio VELOUR.

A pesar de la poca evidencia publicada, los datos de
los estudios pivotales, asi como los de préctica clinica,
apoyan el uso de aflibercept tras primera linea con an-
ti-EGFR en pacientes con buen PS en los que el objetivo
sea la tasa de respuesta.
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Tratamiento de RAS mutados: méas alla de la primera linea
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El incremento en SG obtenido en los estudios de pri-
mera linea en pacientes con CCRm se debe, en parte, a
los tratamientos recibidos en segunda linea y posteriores.
El porcentaje de pacientes que reciben segunda linea al-
canza incluso el 85%-90% en estudios observacionales
(ARIES) (1).

La eleccion del tratamiento de 2." linea en los pacien-
tes con CCRm se basa en funcion del perfil del paciente,
del perfil del tumor y del tratamiento recibido en 1." linea.

En los pacientes RAS mutado el tratamiento con an-
ti-EGFR tanto en primera como en lineas sucesivas no
ofrece beneficio, e incluso puede tener un efecto dele-
téreo.

En segunda linea disponemos de varios estudios fase
IIT que exploran el papel del tratamiento antiangiogé-
nico con diferentes farmacos: aflibercept (VELOUR)
(2), bevacizumab (TML [3], E3200 [4]) y ramucirumab
(RAISE) (5). La poblacion incluida en cada uno de estos
estudios es diferente al igual que el tratamiento recibido
en primera linea y, por tanto, a tener en cuenta a la hora
de decidir el mejor tratamiento para cada paciente.

El ensayo clinico VELOUR (2), estudio aleatorizado
para comparar aflibercept + FOLFIRI frente a placebo
+ FOLFIRI en 1226 pacientes con CCRm estratificados
en funcion del uso previo de bevacizumab y de su per-
formance status (PS), muestra la mayor eficacia de afli-
bercept en todos los pardmetros de eficacia evaluados:
supervivencia global (13,5 meses frente a 12,06 meses;
HR =0,817; p = 0,0032), tasa de respuesta y supervi-
vencia libre de progresion. Es mas, las curvas de su-
pervivencia global para ambas ramas de tratamiento se
separan progresivamente a lo largo del estudio, lo que
sugiere que el tiempo incrementa el beneficio obteni-
do de la combinacion de aflibercept + FOLFIRI. En los
subestudios realizados post hoc también se ha observado
que el beneficio es independiente del intervalo libre de
progresion a la 1.* linea y del estatus mutacional de RAS.

Carecemos de biomarcadores predictores de respuesta
al tratamiento antiangiogénico, asi que la seleccion de
pacientes debe basarse en criterios clinicos. Se han re-
portado pacientes largos tratados (6) y pacientes con un
mejor pronostico con el esquema aflibercept + FOLFIRI,
que son aquellos con PSO o con PS1 y < 2 localizaciones
metastasicas, en los que la supervivencia media se eleva
a 16 meses frente a 13 meses en el grupo placebo (7).

No disponemos actualmente de estudios fase I1I alea-
torizados que comparen los diferentes tratamientos bio-
l6gicos disponibles en el escenario de la segunda linea.

BIBLIOGRAFIA

1. Bendell JC, Bekaii-Saab TS, Cohn AL, et al. Treatment patter-
ns and clinical outcomes in patients with metastatic colorectal
cancer initially treated with FOLFOX-bevacizumab or FOLFI-
RI-bevacizumab: results from ARIES, a bevacizumab observa-
tional cohort study. Oncologist 2012;17(12):1486-95.

2. Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, et al. Addition of afli-
bercept to fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves sur-
vival in a phase III randomized trial in patients with metastatic
colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin- based
regimen. J Clin Oncol 2012;30:3499-506.

3. Bennouna J, Sastre J, Arnold D, et al. Continuation of bevacizumab
after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14:29-37.

4. Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, et al. Bevacizumab
in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin
(FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer:
results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study
E3200. J Clin Oncol 2007;25:1539-44.

5. Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL, et al. Ramucirumab versus
placebo in combination with second-line FOLFIRI in patients
with metastatic colorectal carcinoma that progressed during or
after first-line therapy with bevacizumab, oxaliplatin, and a fluo-
ropyrimidine (RAISE): a randomised, double-blind, multicentre,
phase 3 study. Lancet Oncol 2015;16:499-508.

6. Pericay C, et al. Presented at WCGICI 2016.

7. Chau I, Joulain F, Igbal SU, et al. A VELOUR post hoc subset
analysis: prognostic groups and treatment outcomes in patients
with metastatic colorectal cancer treated with aflibercept and
FOLFIRI. BMC Cancer 2014;14:605.



0213-8573/2019 /98-99
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2019 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 33, Supl. 1, pp. 98-99, 2019

Del Velour al V aniversario, ;qué hemos aprendido

y qué nos queda por aprender?
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Aflibercept is a recombinant fusion protein which
blocks the activation of vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) receptors and the proliferation of endothelial
cells, acting as a soluble decoy receptor that binds to
VEGF-A with higher affinity than its native receptors,
as well as placental growth factor (PLGF) and VEGF-B.
The use of aflibercept was studied in a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled phase III study Velour, in
patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) who
had previously been treated with an oxaliplatin-based
treatment with or without prior bevacizumab. Aflibercept
(n =612) was compared with placebo (n = 614), both in
combination with FOLFIRI (fluorouracil, leucovorin and
irinotecan). Benefits of adding aflibercept to FOLFIRI
were observed in both median progression-free surviv-
al (PFS, 6.90 vs 4.67 months; HR = 0.758; 95% CI =
0.661-0.869; p < 0.0001) and median overall survival
(OS; primary endpoint; 13.50 vs 12.06 months; HR =
0.817; 95% CI =0.713-0.937; p = 0.0032) compared to
control arm (Van Custem et al., 2012). Notably the Ka-
plan-Meir survival curves continue to separate past the
median time point suggesting that the use of aflibercept
may be responsible for a sustained suvival advantage.
Aflibercept plus FOLFIRI also led to improved response
rate (RR) compared to chemotherapy alone (19.8% vs
11.1%; p < 0.0001). Subgroup analysis showed that af-
libercept efficacy was independent of previous bevaci-
zumab treatment. The frequency of adverse events was
higher in the aflibercept arm compared with the placebo
arm, reflecting the toxicity profile of anti-VEGF agents
in combination with chemotherapy.

Unlike bevacizumab (monoclonal antibody against
VEGF-A), for which also first-line clinical trials showed
positive results, the addition of aflibercept to FOLFOX
(fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin) in previously
untreated mCRC did not improve RR or PFS compared
to chemotherapy alone (Pericay et al., 2012). The reason

for this difference is not fully understandable, although
the different angiogenetic microenvironment across dif-
ferent treatment lines may explain a different efficacy
profile for different anti-angiogenic therapies.

The lack of head to head comparison between consoli-
dated options in the second-line treatment of mCRC such
as bevacizumab, aflibercept and ramucirumab makes the
selection in the clinical practice challenging, particularly
when the patient has already received an anti-angiogen-
ic-based combination up-front. Pre-clinical and clinical
data demonstrated that tumor angiogenesis is a continu-
ously evolving process and therefore the biological de-
terminants that are significant during first-line may lose
their role in favor of different ones such as PLGF across
subsequent lines of treatment (Kopetz et al., 2010). The
use of a different tumor angiogenesis inhibitor, target-
ing different pathways, such as aflibercept may be then
preferable after a primary exposure to bevacizumab. Un-
fortunately, at the moment the clinical demonstrations of
these biological assumptions are missing and therefore
the decision is once again almost entirely clinical and
based on previous response, previous toxicity profile and
patients’ preference.

Clinical benefit and cost-effectiveness of aflibercept
in second-line mCRC has been demonstrated in differ-
ent studies. Aflibercept reached medium score (grade
3) for Velour in the ESMO magnitude of clinical ben-
efit scale, whereas bevacizumab and ramucirumab had
lower scores (grade 2 and 1) (Giuliani et al., 2018). In
real-world studies, aflibercept combined with FOLFIRI
was well tolerated when administered as second-line
treatment for patients with mCRC, did not affect quality
of life and showed similar rates of treatment-emergent
adverse events as those observed in the Velour trial (Iva-
nova et al., 2017; Pastorino et al., 2018). No new safe-
ty signals were identified. Combining pharmacological
costs of drugs with the measure of efficacy represented
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by the PFS, aflibercept in combination with FOLFIRI is
a cost-effective second-line treatment for patients with
mCRC (Giuliani et al., 2018).

A major challenge in using antiangiogenic agents
remains identification and validation of molecular and
cellular biomarkers of response. RAS mutations are val-
idated biomarkers of response to anti-EGFR monoclonal
antibodies in mCRC, but have no impact on antiangiogen-
ic therapy selection. In a biomarker exploratory analysis
of the Velour trial including 482 patients, investigators
found a trend for a differential OS effect across RAS
mutation groups (HR = 0.70 in RAS wild-type vs. HR
= 0.93 in RAS mutant; interaction p = 0.13) (Wirapati
et al., 2017). Interestingly, BRAF mutants (which are all
RAS wild type) show a trend for better outcome with
aflibercept (HR =0.48 in BRAF mutant vs. HR = 0.84; in-
teraction p = 0.08). Sidedness did not affect efficacy (HR
=0.83 for left vs. HR = 0.83 for right). There was also no

REev. Cancer 2019;Vor.33(Supr.1):98-99

differential OS benefit across consensus molecular sub-
type groups. Of note, in the ML18147 study with sec-
ond-line bevacizumab in mCRC, an exploratory subgroup
analysis according to KRAS mutational status showed
that KRAS wild type patients had an improved OS with
the use of bevacizumab and chemotherapy, whereas this
was not evident in KRAS mutant patients, but the in-
teraction test was not significant (p = 0.12) (Kubicka et
al., 2013). In summary, the value of RAS mutations for
angiogenic therapy selection remains unclear.

It would be desirable that all future trials include an
accurate planning of the biological other than clinical
design in order to assess the true impact of different an-
tiangiogenic agents according to the evolving landscape
of tumor angiogenesis. Only prospective validation of
retrospective observations represents in fact the key to
an evolution of our capability to select the appropriate
treatment for the appropriate patient.
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En caso de elegir inmunoterapia en pacientes con me-
lanoma metastésico, los anti- PD-1 nivolmab y pembro-
lizumab, de forma indistinta, e independientemente del
estado de BRAF, son la terapia de eleccion y alrededor
de la cual pivotan los ensayos clinicos de combinacion.

Ambos anti PD-1 arrojan unas cifras de supervivencia
global similares en sus ensayos pivotales, con una media-
na de 37 meses para nivolumab, con 46% de pacientes
vivos a los 4 afios (1) y una mediana de 33 meses con
42% de pacientes vivos a los 4 ahos para pembrolizumab
(2)long-term data for pts who completed 2 y pembro,
and data for second course. Methods: Eligible pts (N =
834. Este tltimo estudio, el KEYNOTE 006, nos indica
una posibilidad, contemplada en su propio protocolo,
de poder parar el tratamiento tras 2 afios en pacientes
respondedores, estando cerca del 96% de pacientes que
alcanzaron respuesta completa libres de progresion y sin
tratamiento con una mediana de seguimiento de cerca de
21 meses, siendo estas cifras del 91,3% para pacientes
con respuesta parcial (2)long-term data for pts who com-
pleted 2 y pembro, and data for second course. Methods:
Eligible pts (N = 834

Mejorar estas cifras, sobre todo para pacientes refrac-
tarios a priori, o conseguir que los pacientes que no res-
pondan se tornen sensibles a los anti PD-1, es materia de
intensa investigacion en distintas estrategias de combina-
cion. Asi, la combinacidn de ipilimumab y nivolumab, si
bien el estudio no estaba disehado para la comparacion
directa de esta combinacion con nivolumab, atin no ha
alcanzado a 4 afos la mediana de supervivencia global,
estando el 53% de paciente vivos a los 4 anos (1). Esta
combinacion es la Gnica hasta la fecha aprobada, y en
nuestro entorno actualmente cuenta con la aprobacion
para su uso en melanoma uveal y en melanoma con me-
tastasis cerebrales, gracias al estudio del GEM 1402 (3)

en melanoma uveal y a los estudios ABC (4) y
CHECK-MATE 204 (5) en metéstasis cerebrales, los cua-
les arrojan cifras de respuestas objetivas y duracion de las
mismas (si bien no en contexto comparativo) suficiente-
mente solidas para justificar su uso en estos dos contextos
clinicos no representados en los ensayos pivotales.

Por Gltimo, otra combinacidon que ha superado la fase
III, pembrolizumab y el inhibidor de IDO epacadostat no
ha demostrado, por desgracia, mejorar los resultados de
pembrolizumab en monoterapia (6).
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El tratamiento quir(irgico en los melanomas malignos
en estadio precoz puede ser curativo en muchos casos.
Sin embargo, existe un grupo de pacientes en los que el
riesgo de recurrencia es mayor, como serian los pacientes
con estadio IIB, IIC y III.

Actualmente, el Ginico tratamiento adyuvante aproba-
do para el melanoma de alto riesgo en Espaiia es el in-
terferdn a altas dosis, en base a los resultados del ensayo
clinico ECOG EST 1684. Se incluyeron 287 pacientes
estadios IIB, IIC y III resecados y se aleatorizaron a
recibir interferdn a altas dosis u observacion. Con una
mediana de seguimiento de 6,9 anos la mediana de su-
pervivencia libre de recaida (SLR) fue de 1,72 ahos para
el grupo de interferon frente a 0,98 anos para el grupo
de observacion (HR: 0,61; p=0,0023). La supervivencia
global (SG) también fue favorable al grupo de interferon
(3,82 anos frente a 2,78 anos; HR: 0,67: p =0,0237). Sin
embargo, este esquema resultd ser muy tdoxico, con un
67% toxicidades graves y 2 muertes por toxicidad hepa-
tica. Entre las toxicidades destaca un cuadro pseudogri-
pal, astenia, mielosupresion, hepatotoxicidad, toxicidad
neuroldgica y sintomas de depresion/ansiedad.

En los Gltimos afios se han publicado varios metaa-
nalisis, en los que se aprecia una pérdida de eficacia del
interferdn a lo largo del tiempo tanto en términos de SLR
como de SG, aunque parece ser que los melanomas ulce-
rados podrian beneficiarse de este tratamiento.

En el ano 2015 se publico el estudio de la EORTC
18071, en el que se incluyeron 951 pacientes con me-
lanoma estadio III resecado y se aleatorizaron a recibir
ipilimumab 10 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis o pla-
cebo, seguido de ipilimumab 10 mg/kg o placebo cada 3
meses durante 3 afos. El objetivo principal fue la SLR,
que fue superior para el brazo de ipilimumab, 40,8% a
5 afos frente a 30,3% para placebo (HR: 0,76; IC 95%,
0,64-0,89). La SG también fue favorable para el grupo
de ipilimumab: 65,4% de SG a 5 ahos en el grupo de ipi-

limumab frente al 54,4% para el grupo de placebo (HR:
0,72; IC 95%, 0,58-0,88, p = 0,001). Este beneficio fue
independiente del uso de las terapias sistémicas adminis-
tradas a la progresion. Sin embargo, la toxicidad fue el
principal escollo que mostro este tratamiento, ya que se
describid un 54,1% de toxicidades grado 3-4 que en un
elevado porcentaje de casos obligaron a discontinuar el
tratamiento. Ademas, se produjeron 5 muertes toxicas.
Los acontecimientos adversos (AA) inmunorrelaciona-
dos mas frecuentes fueron dermatoldgicos, gastrointes-
tinales, endocrinologicos y hepaticos (grado 3 o mayor
4,2%, 16,8%, 7,8% y 10,9%, respectivamente).

Con el fin de intentar disminuir la toxicidad del ipili-
mumab, se llevd a cabo otro estudio fase III el E-1609,
en el que se comparaba el tratamiento con ipilimumab a
10 mg/kg frente a ipilimumab 3 mg/kg frente a interferon
a altas dosis durante 1 ano. Se incluyeron 1673 pacientes
con melanoma estadio IIIB, IIIC, M1a o M1b resecado.
En ASCO de 2017 se comunicaron los datos de analisis
exploratorio no planificado, con una mediana de segui-
miento de 3,1 anos. La toxicidad fue menor en el brazo
de ipilimumab 3 mg/kg que en el de 10 mg/kg (AA grado
3-4 de 36,6% frente a 56,5%) y no hubo diferencias en
la SLR (42,5% y 42,6%, respectivamente). Sin embargo,
desconocemos cuales fueron los resultados del brazo de
interferdn a altas dosis, ya que no se comunicaron.

Aligual que en la enfermedad metastésica el nivolumab
ha mostrado ser superior a ipilimumab en adyuvancia. En
el ensayo Checkmate 238, en el que se incluyeron 906 pa-
cientes con melanoma estadio IIIB, ITIC o IV resecado, se
aleatorizaron a recibir nivolumab 3 mg/kg cada 3 semanas
durante 1 afio o ipilimumab 10 mg/kg cada 3 semanas por
4 dosis y luego 10 mg/kg cada 12 semanas hasta completar
1 aho. Se permitid la inclusion de pacientes con mela-
nomas acrales y mucosos, pero no melanomas oculares.
El 42% de los pacientes tenia la mutacion de BRAF. El
objetivo principal fue la SLR, favorable al brazo de nivo-
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lumab (63% frente a 50% a los 2 anos, HR: 0,66; IC 95%,
0,54-0,81). Ademas, el beneficio se aprecid en la mayor
parte de los subgrupos preespecificados, incluyendo esta-
dio III frente a IV, la presencia o ausencia de ulceracion,
afectacion ganglionar microscopica frente a macroscopica,
la expresion de PD-L1 = 5% frente a < 5% y del estado
mutacional de BRAF. Tanto la toxicidad grado 3-4 (25,4%
frente a 55,2%) como la discontinuacion del tratamiento
por AAs (3,5% frente al 30%) fueron menos frecuentes
con nivolumab que con ipilimumab.

La eficacia de pembrolizumab en el melanoma adyu-
vante se demostrd en el ensayo fase I[Il KEYNOTE-054.
Se incluyeron 1019 pacientes con melanoma estadio III
resecado a recibir pembrolizumab 200 mg cada 3 sema-
nas por 18 dosis o placebo. Los pacientes randomizados
al brazo de placebo a la progresion se podran tratar con
pembrolizumab, por lo que se podra valorar si es prefe-
rible realizar adyuvancia o esperar a la progresion para
tratar al paciente. En AACR (American Association for
Cancer Research) de 2018 se presentaron los resultados
iniciales con una mediana de seguimiento de 15 meses. La
SLR fue mayor en el grupo tratado con pembrolizumab
(71,4% frente a 53,2%; HR: 0,57, IC 98,4% 0,43-0,74).
La expresion de PD-L1 no fue predictor de SLR. Los AA
graves grado 3-5 fueron mayores en el grupo de pembro-
lizumab (14,7% frente a 3,4% en el grupo de placebo).

De esta forma, nivolumab y pembrolizumab se han
posicionado como la primera opcion de tratamiento ad-
yuvante en el melanoma de alto riesgo, con una mayor
eficacia que ipilimumab y menor toxicidad.
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INTRODUCCION

La incidencia del melanoma cutdneo ha aumento en
los Gltimos 20 afos, presentando una frecuencia de 22,8
por cada 100000 habitantes/afio en Estados Unidos (1).
Se trata de un tumor con un prondstico excelente, con
una supervivencia global al ,8%, gracias r Institute)e e
a 5 anos del 91,8%, gracias a que la mayoria de casos
(84%) se diagnostican precozmente, en estadios [ y Il en
los que la cirugfa resulta curativa.

El prondstico se ensombrece en tumores estadio I11,
aquellos con afectacion ganglionar o lesiones satélites
cutaneas, en los que, pese a la cirugfa completa, la super-
vivencia global a 5 afios desciende al 77% (2). En el aho
1996, se publico el ensayo de la EORTC 1684 (3), en el
que se utilizaba dosis altas de interferdn alfa 2b durante
un aflo como tratamiento adyuvante para melanomas de
alto riesgo, estadios IIB-III. El interferon demostrd una
reduccion significativa del riesgo de recaida y muerte
por melanoma, convirtiéndolo en el tratamiento estandar
adyuvante. Un seguimiento mas prolongado, asi como
varios metaanalisis, observaron que el beneficio en su-
pervivencia global a largo plazo era marginal.

Los avances acontecidos en el conocimiento de la pa-
tologfa molecular del melanoma, asf como la inmunote-
rapia como tratamiento para el cancer, han producido una
revolucion en el tratamiento del melanoma metastasico.
Estos avances han modificado la supervivencia de los
enfermos metastasicos, y actualmente se han incorporado
al escenario de la adyuvancia, reduciendo de un modo
sustancial el riesgo de recaida de los melanomas de alto
riesgo.

En el ano 2016, el ipilimumab, un anticuerpo anti-CT-
LA-4, demostrd una disminucion significativa en el ries-
go de recaida y de muerte de un 11% en melanomas
estadio III (4), cuando se utilizaba a dosis altas, y durante
3 afos. Su elevada toxicidad con la aparicion de aisladas

muertes toxicas, ha provocado un uso cuestionado en Es-
tados Unida y la no aprobacion por la Agencia Europea
del Medicamento.

Posteriormente, tanto pembrolizumab como nivolu-
mab (5,6), ambos anticuerpos anti PD-1, han demostrado
una reduccion significativa del riesgo de recaida en es-
tadios III. Nivolumab frente a ipilimumab, redujo signi-
ficativamente de 63% a un 50% el riesgo de recaida a 2
anos. Pembrolizumab, cuyo disefio fue frente a placebo,
ha comunicado una reduccion significativa del riesgo de
recaida de un 71,4% frente a 53,2% a 18 meses. Pese a
ser datos ain inmaduros, ambos farmacos han sido apro-
bados tanto por la Food and Drug Administration (FDA)
como por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
como tratamiento adyuvante para melanomas estadio II1.

TERAPIA DIRIGIDA

En el ano 2002 (7) se describe por primera vez la
aparicion de una mutacion missence somatica de la pro-
tefna BRAF en el 66% de los melanomas. Esta proteina
forma parte de la cascada de sehalizacidon intracelular
de RAS RAF MEK ERK MAP quinasas, responsable
de las sefiales de proliferacion celular. Estas mutaciones
se encuentran en el dominio de la tirosina-quinasa, y la
mayoria, aproximadamente un 80% consisten en una
Gnica sustitucion de un acido glutdmico por una valina
en la posicion V599E, lo que les confiere una actividad
constitutiva tirosina-quinasa independiente de estimulos,
lo que la convierte en una mutaciéon oncogénica driver
para las células de melanoma.

Aproximadamente 10 afios después se produjo el de-
sarrollo de varias pequefias moléculas, inhibidoras de
tirosina-quinasa, como el vemurafenib (8) o el dabrafenib
(9), que fueron capaces de demostrar que eran superiores
en tasa de respuesta, tiempo a la progresion y supervi-
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vencia global a la quimioterapia estindar en enfermos
que portaban la mutacion V60OE en el melanoma. Las
respuestas eran rapidas y ocurrian en cerca del 50% de
enfermos, pero al cabo de 6-7 meses, los tumores volvian
a progresar.

Diferentes mecanismos se encontraron como meca-
nismos de resistencia, la mayoria dependientes de la
reactivacion de la via de BRAF a nivel de la activacidon
de MEK, bien a través de otras tirosina-quinasa intra-
celulares, o bypass a la via hechos por RAS. Esto dio
pie a la combinacion de los inhibidores de BRAF con
nuevos inhibidores de MEK (dabrafenib-trametinib o la
combinacidn de vemurafenib con cobimetinib) (10-12),
que superaron en tasa de respuestas (69%), superviven-
cia global (aprox. 25 meses) y supervivencia libre de
progresion (aprox. 12 meses) a las monoterapias con in-
hibidores de BRAF; sin aumentar de un modo sustancial
la toxicidad, incluso disminuyendo la toxicidad cutinea
asociada a los inhibidores de BRAF.

EL PAPEL DE LA TERAPIA DIRIGIDA EN LA ADYUVANCIA

Para comprobar el posible efecto preventivo en la re-
caida de los melanomas de alto riesgo con mutaciones
e BRAF, se disend el ensayo COMBI-AD (13). Se tratd
de un ensayo clinico fase 3, doble ciego, que enfrentd
un afo de tratamiento con dabrafenib 150 mg cada 12
horas + trametinib 2 mg al dia, durante un aho, a placebo
durante un ano, en enfermos estadio IIIA-IIIB-IIIC. Para
su inclusion los pacientes precisaban haber recibido una
cirugia completa, que inclufa la reseccion del primario
con su ampliacion de margenes, la biopsia selectiva de
ganglio centinela, y en caso de ser positiva con al menos
1 mm, una linfadenectomia correcta con suficiente niime-
ro de ganglios resecados. Se precisaba la determinacidon
de la mutacion de BRAF que podia ser una mutacion
V600E o V60OK. EI tratamiento debia iniciarse en las
siguientes 12 semanas a la cirugia. El objetivo principal
del estudio fue la supervivencia libre de recaida.

Se aleatorizaron un total de 870 enfermos, que se es-
tratificaron en base al tipo de mutacidon que presentaban
y al estadio por TNM. Destacar de los enfermos incluidos
que el 91% de los pacientes tenfan mutaciones VO0OE, y
que se incluyeron un 19%de estadio IIIA, 39% de estadio
IIIB y 49% de estadio IIIC, con un 88% de pacientes sin
enfermedad cutdnea in transito.

En el anilisis primario, con una mediana de segui-
miento de 34 meses (dabrafenib + trametinib) y 33 me-
ses (placebo), la RFS estimada a 3 afos fue de 58% en
el brazo de terapia de combinacion frente a 39% en el
brazo de placebo (HR 0,47; p = 0,001). Un analisis in-
termedio de la supervivencia global (SG) demostrd una
mejoria en el brazo de terapia de combinacion, con una
Supervivencia global a los 3 ahos de 86% versus 77%

en el grupo de placebo (HR: 0,57; IC del 95%, 0,42 a
0,79; p = 0,0006), pero esta mejora no cruzd el umbral
de significacion del analisis provisional preespecificado
de p=0,000019. El dabrafenib adyuvante mas trametinib
también redujo el riesgo de recaida metastasica o muerte
a distancia (HR: 0,51; p = 0,001) y no se asocid con
nuevas toxicidades en comparacion con las observadas
en el contexto del melanoma metastasico.

En una publicacidon mas reciente en el Journal of
Clinical Oncology en 2018 (14), con una mediana de
seguimiento de 44 meses (dabrafenib mas trametinib) y
42 meses (placebo), las tasas de RFS a 3 y 4 afios fueron
del 59% (IC 95%, 55% a 64%) y 54% (IC 95%, 49% a
59%) en el brazo de dabrafenib + trametinib y 40% (IC
95%, 35% a 45%) y 38% (IC 95%, 34% a 44%) en el
brazo placebo, respectivamente (HR, 0,49 ; IC del 95%,
0,40 2 0,59). También fue superior la supervivencia libre
de metastasis a distancia en el brazo de dabrafenib mas
trametinib (HR, 0,53; IC del 95%, 0,42 a 0,67). La tasa
de curacion estimada fue del 54% (IC 95%, 49% a 59%)
en el brazo de dabrafenib mas trametinib, en compara-
cion con el 37% (IC 95%, 32% a 42%) en el brazo de
placebo. Este beneficio se observo en todos los subgru-
pos analizados.

Con estos datos, la combinacidon de dabrafenib mas
trametinib ha sido aprobada tanto por la FDA como por
la EMA como terapia adyuvante para pacientes con me-
lanoma BRAF V600E / K-mutante en estadio III com-
pletamente resecado.
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INTRODUCCION

En la actualidad, con un manejo adecuado en cen-
tros de experiencia, el control local en los pacientes con
sarcomas de partes de blandas puede conseguirse en un
80-90% de los casos. Sin embargo, aproximadamente la
mitad de los pacientes con sarcomas de alto grado desa-
rrollaran metastasis y falleceran como consecuencia de
ello, por lo que hay un amplio margen de mejora.

Una vez que un paciente presenta enfermedad metas-
tasica y se han descartado los tratamientos locales como
metastasectomias o radioterapia, es importante enfocar
de manera individualizada los objetivos y la estrategia de
tratamiento. Ademas de tener en cuenta factores del pa-
ciente, el subtipo histologico juega un papel relevante
a la hora de disenar la estrategia terapéutica y en los
altimos anos han surgido novedades importantes en di-
ferentes areas:

TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA
EN SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Doxorrubicina e ifosfamida son de los farmacos mas
activos en este contexto. La asociacion de ambas demos-
trd en un estudio aleatorizado un aumento de la tasa de
respuesta, supervivencia libre de progresion (PFS) y la
toxicidad, pero no una mejoria estadisticamente signifi-
cativa de la supervivencia global (OS) (1). Por tanto, el
tratamiento mas reconocido como estandar es la doxo-
rrubicina en monoterapia, pudiendo justificarse la com-
binacion en los casos en que obtener una respuesta para
la mejora de sintomas o resecabilidad, sea importante.

Asi, la doxorrubicina ha sido el brazo control en la
mayoria de los estudios modernos de primera linea, sin
haber conseguido ser superado por otras opciones como
docetaxel-gemcitabina (estudio GeDDiS) o trabecte-

dina en pacientes no seleccionados (estudios TRUST
NCTO01189253 y GEIS 20 NCT01104298). Como no-
vedad maés relevante, cabe destacar el estudio fase 11
de la combinacidon de doxorrubicina y olaratumab (anti
PDGEFR) frente a doxorrubicina, demostrando una mo-
derada mejora en la PFS para la combinacion, asi como
un aumento de la OS sin precedentes (26,5 frente a 14,7
meses) (2) (Fig. 1). Ello ha conllevado su aprobacion por
la FDA y EMEA, la primera en este contexto en las tlti-
mas cuatro décadas. Dicho estudio fase Il y su aplicacion
clinica en el mundo real, no estan exentos de criticas y
preguntas sin resolver, por lo que los resultados del fase
IIT son ansiosamente esperados en 2019.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA
EN SARCOMA DE EWING

Si bien el sarcoma de Ewing es mucho mas frecuente
como primario 0seo, también existe un porcentaje no
despreciable de pacientes con sarcoma de Ewing extraes-
quelético. Afecta principalmente a nifios, adolescentes
y adultos jovenes, aproximadamente hasta la tercera
década de la vida (pico de incidencia entre los 10 y 20
anos). El sarcoma de Ewing es una enfermedad sistémica
puesto que, a pesar de que sélo un 25% de los pacientes
tienen metastasis evidentes al diagnostico, el 80-90% de
los pacientes con enfermedad aparentemente localizada
fallecian cuando eran tratados nicamente de manera
local. El tratamiento multidisciplinar de cirugia, radio-
terapia y quimioterapia ha conducido a una notable me-
jorfa en el prondstico, consiguiendo una supervivencia de
alrededor del 60-70% en la mayoria de las series para
los pacientes con enfermedad localizada y 20-40%
para los pacientes metastasicos. Para el tratamiento sis-
témico inicial existen distintos esquemas, todos basados
en el uso de vincristina, adriamicina y ciclofosfamida,
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Fig. 1. First line.

con mayor o menor intensidad y densidad de dosis (3,4).
Dicho tratamiento era seguido del tratamiento local mas
adecuado y un tratamiento de consolidacion sistémico.
La principal novedad, justamente se ha producido en el
periodo de consolidacion. Segtin los resultados del es-
tudio EuroEwing 99, los pacientes con enfermedad lo-
calizada de pobre prondstico (> 10% celularidad viable
tras quimioterapia neoadyuvante o volumen > 200 cc)
se benefician de recibir tratamiento de consolidacidon
con melfalan-busulfan a altas dosis con autotransplante
de progenitores hematopoyéticos (5). En dicho estudio
se objetivo un beneficio tanto en supervivencia libre de
eventos (HR = 0,64; 95% CI, 0,43 a 0,95; p = 0,026), a
8 anos: 60,7% frente a 47,1%) como en supervivencia
global (HR =0,63; 95% CI,0a 41 a0,95; p=0,028), a
8 anos: 64,5% frente a 55,6%) del tratamiento con altas
dosis frente al tratamiento con 7 ciclos de VAI a dosis es-
tandar respectivamente. Debido a la importante toxicidad
hematologica y no hematoldgica asociada, se restringe a
pacientes < 50 afos. Este hecho también ha influido en el
disefio de los estudios en marcha en este contexto como
EuroEwing 2012 (Fig. 2).

TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA
EN RABDOMIOSARCOMA

El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de par-
tes blandas mas frecuente en nifios y adolescentes, con
una incidencia de 4,5 casos por millon de habitantes
por debajo de los 20 afos de edad. Su tratamiento ha
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evolucionado en gran medida en las Gltimas décadas,
con tratamientos multimodales intensivos adaptados al
riesgo, principalmente desarrollados por grupos coope-
rativos internacionales, consiguiendo tasas de curacion
por encima del 70%. Es imprescindible adaptar el trata-
miento al riesgo para minimizar efectos secundarios sin
comprometer resultados en pacientes de bajo riesgo e de
intensificar la terapia en pacientes de mayor riesgo para
mejorar los resultados (6). Como principal novedad,
seglin los resultados del EpSSG (European Paediatric
Soft Tissue Sarcoma Study Group) es el mantenimiento
(7). En dicho estudio, los pacientes con RMS alveolar
NO o RMS embrionario con reseccidon incompleta o en
localizaciones desfavorables o N1 que habian alcanza-
do respuesta completa tras el tratamiento estandar (9
ciclos de IVA, cirugia + radioterapia) eran aleatoriza-
dos a interrumpir el tratamiento frente a tratamiento de
mantenimiento con 6 ciclos de una pauta metrondémica
de vinorelbina semanal y ciclofosfamida oral. Con una
mediana de seguimiento de 5 afios, la supervencia libre
de eventos a 3 afnos fue de 78,4% frente a 72,3 (p =
0,061) y la supervivencia global 87,3% frente a 77,4 (p
=0,011) para los pacientes tratados con mantenimiento
frente al grupo control.

En resumen, en estos Gltimos anos hemos asistido a
cambios en el manejo inicial de los pacientes con en-
fermedad avanzada en diversos contextos, que son de
especial relevancia en cuanto a que tienen impacto en la
supervivencia global de determinados grupos, en espe-
cial los de mayor riesgo en el caso de sarcoma de Ewing
o rabdomiosarcoma.
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La irrupcion de los resultados de los estudios de los
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) en el
tratamiento y profilaxis de los eventos tromboembdlicos
venosos (ETV) en el paciente oncoldgico esta obligando
auna revision en profundidad de la préctica clinica y, por
ende, a una previsible actualizacion de las guias naciona-
les (SEOM) e internacionales (ESMO, NCCN, ASCO,
ISTH). Estas guias se nutren de evidencia procedente de
ensayos clinicos, siendo en este caso, dos ensayos sobre
el tratamiento de ETV con edoxaban (1) y rivaroxaban
(2), los responsables de que los ACOD puedan empezar a
considerarse como una opcion terapéutica. Pero cada vez
més hay que tener en cuenta otra fuente de conocimiento,
como son los datos de la vida real (RWD), que pueden
compensar las debilidades de los ensayos clinicos y ge-
nerar hipotesis de trabajo. En este sentido, en el campo
de ETV destacaria dos grandes fuentes de informacion
RWD: los registros y los estudios observacionales.

En el campo de los registros no podemos sino destacar
la importancia del registro informatizado de la enferme-
dad trombo embolica (RIETE), proyecto que nacid en
Espana en 2001 con caracter prospectivo multicéntrico
con el fin de incluir ETV consecutivos y que, a partir del
2006, trascendid nuestras fronteras. De RIETE hemos
obtenido datos en pacientes oncoldgicos, siendo los si-
guientes unos pocos ejemplos:

— En determinadas histologfas:

e Cancer de pancreas (3): de 10961 pacientes con
cancer y ETV, 497 presentaban cancer de pan-
creas (394 metastasico). El estudio concluy6 que
estos @ltimos pacientes presentaban un riesgo 2,1
veces mayor de ETV que los pacientes metas-
tasicos de otras histologias (31,65 eventos por
100 pacientes-ano (95% IC, 21,03-45,74) frente
a 14,70 (95% 1C, 13,09-16,45); p < 0,001).

¢ Glioblastoma (4): de 11883 pacientes con cancer
y ETV, se registraron 72 pacientes con glioblas-
toma, concluyendo que la tasa de recurrencias
y sangrados mayores era similar pero mayor la
de hematomas extracraneales (p < 0,01), aun re-
cibiendo una dosis menor a la recomendada de
heparina y por periodos mas cortos de tiempo,
con respecto a otras histologias.

— En relacion con las escalas predictoras de recurren-
cia de ETV como el score modificado de Ottawa
(5), concluyendo su escasa sensibilidad, especifi-
cidad y VPP en 11123 pacientes con cancer y ETV.

Tampoco debemos pasar por alto una iniciativa que
naci6 en 2017: Observational epidemiological study of
cancer-associated thrombosis: Registry of Thrombosis
& Neoplasia of SEOM (TESEO Study). Se trata de un
estudio epidemioldgico fundamentalmente prospectivo
multicéntrico con el objetivo de registrar eventos trom-
boticos arteriales y venosos de cualquier localizacidon en
pacientes desde el mes previo al diagndstico de cancer.
Tras una escasa andadura de meses, en enero del 2019
260 pacientes han sido registrados. La expectativa es
recabar informacion sobre el tratamiento en RWD de
ETYV habituales o excepcionales por localizacion (vis-
cerales, asociadas a catéter), comportamiento (inci-
dental o sintomatico), comorbilidad (trombocitopenia,
insuficiencia renal, riesgo de sangrado) o relacidén con
tratamientos quimioterapicos, terapias dirigidas, inmu-
noterapia.

Como ya hemos mencionado, otra fuente de infor-
macion son los estudios observacionales, entre los que
destacaria aquellos que se han centrado en caracteristicas
moleculares y su relacion con mayor riesgo trombdtico,
puesto que pueden ayudar a individualizar la trombopro-
filaxis (Tabla I).
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TABLA1
Molecular n ETV (%) HR (p)
NSCLC ALK+* (6-8) 55/43 (cohorte validacion) — 42/28
241 30
193 22,3
NSCLC ROS1+* (8) 95 347
Gliomas podoplanina’ (9) 213 6,7 (-)/14,6 (+)/17,8 5.71 (1.52-21.36) (p = 0,010)
(++H)/25,7 (+++) (++4/-)
Gliomas IDH1 (10) 213 2,4 (mut)/17 (wt) 0,11 (0,01-0,80) (p = 0,029)
(mut/wt)
CCR kras mut (11) 172 32,3 2,21 (1,08-4,53) (mut/wt)

*Incluian trombosis venosas y arteriales. 'Expresion podoplanina: -/+/++/+++

En resumen, tanto los registros como los estudios
observacionales son herramientas muy atiles para ge-
nerar hipdtesis, especialmente teniendo en cuenta que
la documentacion de ETV suele ser bastante deficitaria
en los ensayos clinicos, y sobre todo para avanzar en la
individualizacion del riesgo trombotico y por tanto en
adecuar la profilaxis y tratamiento, con las antiguas o
nuevas herramientas terapéuticas.
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Presentamos el caso de un vardn de 60 aios y diagnds-
tico de adenocarcinoma de pulmdn metastésico, a partir
del cual revisamos la definicion y las dificultades en el
diagnostico y el tratamiento del dolor irruptivo.

Es bien conocido que dolor y supervivencia en cancer
estan firmemente ligados. De un lado, el dolor crénico
afecta hasta al 33% de los pacientes supervivientes. De
otro, la evidencia muestra que el tratamiento de soporte
anadido al tratamiento activo, mejora la supervivencia
de los pacientes enfermos.

Este escenario convierte en fundamental, y urgente,
la integracion del tratamiento del dolor en particular y
de soporte en general en nuestra practica clinica general,
y de hecho, las guias clinicas, asf empiezan a recogerlo.

En este contexto, el dolor irruptivo es uno de los
grandes desconocidos. La definicion clasica lo refiere

como aquel que supone una exacerbacion del dolor
de rapida aparicion, corta duracion y de moderada a
elevada intensidad, que sufre el paciente cuando este
presenta un dolor basal estabilizado y controlado con
opioides.

Sin embargo, expertos de diversos ambitos han suge-
rido que esta definicidn merece ser matizada, dado que
a menudo el dolor irruptivo se presenta en ausencia de
dolor basal y en otras ocasiones, el dolor basal no precisa
necesariamente del uso de opioides.

Ademas, muchos aspectos de su tratamiento continian
siendo controvertidos, la necesidad o no de titulacion, o
la indicacion de fentanilo vs morfina oral, son buenos
ejemplos de ello.

En nuestra presentacion, revisaremos estos conceptos
y la literatura reciente relacionada.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es a nivel global el séptimo cancer
mas frecuente en mujeres y supone la quinta causa de
muerte por cancer en la mujer (1,2).

En lineas generales, el abordaje terapéutico habitual ac-
tual incluye citorreduccion Optima (en casos seleccionados
quimioterapia neoadyuvante previa a la cirugia) seguida de
quimioterapia adyuvante basada en platino (3). Sin embar-
g0, a pesar de la alta proporcion de pacientes que responden
satisfactoriamente a esta primera linea de quimioterapia ba-
sada en platino, apenas un 15% alcanzara la curacion y la
mayoria presentaran recidiva en los 2-5 afios siguientes (4).

Para clasificar a las pacientes en recaida y establecer
subgrupos para la estratificacion en los ensayos clinicos,
el quinto consenso internacional celebrado en Tokio (5th
Ovarian Cancer Consensus Conference of the Gyneco-
logic Cancer Intergroup: Recurrent Disease) (5) ha de-
terminado que deben considerarse los siguientes factores
para orientar las opciones terapéuticas en recaida:

1. Intervalo libre de tratamiento (ILT), debiéndose con-
siderar el intervalo libre de platino (ILTp), el inter-
valo libre de agente no platino (ILTnp) y el intervalo
libre de agente biologico (ILTD).

Estatus de la mutacion en BRCA.

Subtipo histologico.

Tipo/nimero de lineas previas de quimioterapia.
Los resultados de la primera cirugia.

Presencia y tipo de sintomas en la recaida.

AR e

Actualmente, para la recaida platino sensible (ILTp
> 6 meses) disponemos de varias opciones terapéuticas:

— Carboplatino en combinacion.
— Carboplatino en combinacion seguido de inhibidor
de Parp de mantenimiento.

— Carboplatino en combinacion + bevacizumab.
— Combinacion no platino: trabectedina (Yonde-
1is®)-DLP (Caelyx®).

Actualmente, ;cudles son los factores mas importantes
que influyen en la toma de decisiones terapéuticas en la
recaida?

INTERVALO LIBRE DE PLATINO

Hasta la fecha, el ILTp permanece como la herramien-
ta mas atil para ayudar en la seleccion de la terapia pos-
terior y predecir la respuesta.

Son diversos los estudios que has demostrado el valor
predictivo del ILTp. El Dr. Markman (6) objetivo que la
duracidn de una respuesta previa a un tratamiento con
platino es altamente predictiva de una segunda respuesta
a un retratamiento con platino, estando los porcentajes
de respuesta en torno a un 30% en recaidas en menos de
12 meses y pasando a un 55-75% en aquellas que ocu-
rren tras 12-18 meses del Gltimo platino. El Dr. Pujade
(7), cuando analiza a cerca de 600 pacientes incluidas en
ensayos clinicos en recaida, encuentra que Ginicamente
el intervalo libre de tratamiento y la respuesta al platino
previo, permanecen como factores predictivos de res-
puesta a una terapia posterior con platino y tienen una
asociacion altamente significativa con la supervivencia
libre de progresion. Y establece como punto de corte los
12 meses. Aquellas pacientes con un intervalo libre de
platino de 12 a 18 meses, experimentan la mayor mag-
nitud del beneficio en cuanto a porcentajes de respuesta,
tiempo a la progresion y supervivencia global.

La autorizacion de trabectedina en combinacion con
DLP en el tratamiento del cancer ovario recidivante
sensible al platino se basd en un ensayo clinico fase III
(estudio OVA-301) en el cual las pacientes con cancer



REVISION DE PERFILES DE PACIENTES PARA LOS CUALES UNA COMBINACION SIN PLATINO ES LA MEJOR OPCION 113

de ovario recurrente sensible a platino (ILTp = 6 meses)
que recibieron Trabectedina + DLP presentaron mayor
SLP que aquellas que recibieron DLP en monoterapia
(9,2 meses frente a 7,5 meses, respectivamente p =
0,0170) (8), siendo la diferencia entre ambos tratamien-
tos alin mayor en el subgrupo de pacientes con cancer
de ovario parcialmente sensible al platino (ILTp 6-12
meses) (SLP 7,4 meses trabectedina + DLP frente a 5,5
meses DLP sola) (9).

Mas alla de estos datos, el estudio OVA - 301 también
analizd qué ocurria cuando las pacientes con un ILTp de
entre 6 y 12 meses eran tratadas con trabectedina + DLP
y recibfan una linea de quimioterapia subsiguiente basa-
da en platino. En este caso, el platino subsiguiente pare-
cia ser mas eficaz, pues las pacientes que habian recibido
la combinacion en lugar de la monoterapia vivian casi 9
meses mas tras la administracion del platino subsiguiente
(18,6 meses para la combinacion frente a 9,9 meses para
DLP monoterapia; p = 0,0513) (10). Esta observacion
clinica podria explicarse con los estudios in vitro e in
vivo que apoyan la hipotesis del efecto secuencia del
tratamiento, ya que la exposicion repetida a trabectedina
seleccionaria en el tumor las poblaciones celulares con
un sistema de reparacion NER deficiente y éstas son, a su
vez, mas sensibles a compuestos con platino (11).

El estudio INNOVATYON, con el reclutamiento ce-
rrado, en el que las pacientes con recaida platino-sensi-
ble son aleatorizadas a recibir carboplatino-DLP frente
a trabectedina-DLP, nos acabara de aclarar si prologar
el intervalo libre de platino tiene impacto en la supervi-
vencia global.

ESTATUS MUTACION BRCA

La incidencia de la mutacion germinal de BRCA en
pacientes con cancer de ovario se sitQia entre el 13-14%,
llegando al 22,6% en el subtipo seroso de alto grado. As{
mismo, en las pacientes con dicha mutacion, se objetiva
mayor porcentaje de respuesta a platino, que se extiende
mas alla de la segunda linea (12).

Actualmente, los inhibidores de Parp se han autoriza-
do como tratamiento de mantenimiento para las pacientes
con cancer de ovario con recaida platino sensible que
consiguen una respuesta a una quimioterapia basada en
platino y con la mayor magnitud del beneficio en pacien-
tes mutadas en BRCA (13,14). Sin embargo, ;tenemos
datos de la actividad de otros agentes en pacientes mu-
tadas? Y en ese caso, ;podriamos utilizar el inhibidor de
Parp al objetivarse una respuesta? En un subanlisis del
estudio OVA 301, cuando se analizan las pacientes con
mutacion en BRCA-1, se objetivan mayores porcentajes
de respuesta con la combinacion Yondelis®-Caelyx® que
en pacientes wild type (15). El estudio OLATRA, ac-
tualmente en fase de reclutamiento, tratara de establecer
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el papel de olaparib como tratamiento de mantenimiento
tras tratamiento con Trabectedina-DLP, esquema sin pla-
tino, en pacientes con mutacion en BRCA y que obtienen
una respuesta.

TIPO Y NUMERO DE LINEA PREVIAS

Este factor es decisivo para considerar las toxicidades
residuales que presenta la paciente, las toxicidades limi-
tantes que podemos esperar con un futuro tratamiento y
asf mismo considerar las preferencias de la paciente a la
hora de seleccionar la nueva opcidn terapéutica.

Una de las principales toxicidades que debemos consi-
derar es la aparicion de una reaccion de hipersensibilidad
a carboplatino. La incidencia descrita en algunas series
es de menos del 1% durante los ciclos 1 a 5, llegando al
6,5% en ciclo 6, al 27% en ciclo 7 o superior y siendo
del 44% en tercera linea de retratamiento (16). La mitad
de las reacciones observadas son moderadas a severas,
por lo que se impone la necesidad de realizar un proto-
colo de desensibilizacion que requiere soporte en UVI,
coordinacion con servicio de alergologia y equipo entre-
nado por no estar exento de riesgos, con el consiguiente
consumo de recursos y tiempo (17). Aun asfi, las tasas
de éxito de estos protocolos de desensibilizacion llegan
hasta el 70%, por lo que deberian reservarse cuando las
expectativas del retratamiento con platino sean altas.
Otras toxicidades limitantes del uso del platino, son la
neurotoxicidad, presente en hasta 20% de las pacientes
tras tratamiento con carboplatino + paclitaxel y que li-
mita la calidad de vida, la mielosupresion, acumulativa
y dosis-limitante y otras toxicidades como la toxicidad
renal y la ototoxicidad (18).

Los estudios realizados en practica real confirman que
trabectedina + DLP confiere beneficios clinicos signifi-
cativos a los pacientes con cancer de ovario recurrente,
parcialmente sensibles a platino, comparables a los ob-
servados en poblaciones seleccionadas de ensayos clini-
cos u otros estudios de vida real, mantiene la actividad
antitumoral cuando se administra como tercera o cuarta
linea de quimioterapia y presenta un perfil de seguridad
manejable (19).

Por lo tanto, el esquema trabectedina-DLP, debe con-
siderarse cuando la respuesta estimada al platino no sea
la adecuada, optimizando la secuencia Optima de trata-
miento con el racional del mecanismo de accion y cuando
las toxicidades residuales secundarias al platino estén
presentes, favoreciendo un periodo de lavado y evitan-
do toxicidades acumulativas. El estudio Innovatyon nos
confirmara la hipotesis del aumento del intervalo libre
de platino y su relacion con la supervivencia y el estudio
OLATRA, los beneficios del uso de olaparib tras trabec-
tedina-PLD con actividad aumentada en pacientes con
mutacion en BRCA.
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El cancer de ovario engloba diversos subtipos histolo-
gicos, de los que el carcinoma seroso de alto grado (High
Grade Serous Carcinoma: HGSC) es con diferencia el
mas frecuente. Cada uno de estos subtipos se asocia a
alteraciones moleculares diferentes.

Centrandonos en el HGSC, el 20% de los mismos se
asocia a mutaciones germinales y/o somaticas en alguno
de los genes BRCA. La mutacién en BRCA confiere a los
tumores una deficiencia en el mecanismo de reparacion
del ADN llamado recombinacién homologa, y supone
un factor prondstico favorable y predictivo de respuesta
a platino (y a otros quimioterapicos como adrimicina y
trabectedina) y a inhibidores de PARP (iPARP).

Ademas de ese 20% de mutaciones, en la publicacion
del TCGA se describieron otras alteraciones moleculares
en un 30% adicional de HGSC que también se asociaban
a un déficit de recombinacidon homodloga (Homologous
Recombination Deficiency: HRD), por lo que en total
aproximadamente un 50% de los HGSC tendrian HRD,
que a priori podrian ser los candidatos ideales para ser
tratados con iPARP. Actualmente existen dos platafor-
mas gendmicas para identificar la presencia de HRD,
una denominada Test MyChoice de Myriad Genetics, y
otra denominada Test LOH de Foundation Medicine.

El desarrollo de los iPARP en la recaida se ha cen-
trado fundamentalmente en el mantenimiento tras una
respuesta a una terapia con platino, aunque también se
han desarrollado estudios como monoterapia de entrada.
En esta revision, nos centraremos en los primeros.

Un primer ensayo fase II aleatorizado, llamado
Study 19, realizado en pacientes con y sin mutacidon
en BRCA mostr6 que el tratamiento de mantenimiento
con olaparib incrementaba la SLP de manera significa-
tiva. Posteriormente se han publicado resultados tres
grandes ensayos fase III que han explorado el mante-
nimiento con diferentes iPARP en cancer de ovario:

SOLO-2 (olaparib), NOVA (niraparib) y ARIEL-3 (ru-
caparib). El primero de ellos se realizd exclusivamente
en pacientes con mutacion en BRCA, mientras que los
otros dos incluyeron pacientes con y sin mutacion. Los
tres estudios fueron positivos, demostrandose que el
mantenimiento con IPARP mejoraba la supervivencia
libre de progresion (SLP) de manera estadisticamente
significativa. En las pacientes con mutacion en BRCA
las diferencias fueron clinicamente muy relevantes, de
manera que la mediana de SLP se incrementaba desde
5-5,5 meses en el brazo control hasta 16,6-21 meses
en las que fueron tratadas con iPARP, con HR de 0,23-
0,30 (Fig. 1).

Los estudios NOVA y ARIEL-3 mostraron que en las
pacientes sin mutacion en BRCA el mantenimiento con
IPARP también conseguia incrementar la SLP de manera
significativa, aunque clinicamente menos relevante que
en las pacientes mutadas. Uno de los objetivos de estos
dos estudios era ver si los test de HRD podian ser los
biomarcadores para la seleccion de pacientes candidatas
a [PARP, pero ambos estudios fueron también positivos
para pacientes sin HRD (Fig. 2).

Los datos de supervivencia global alin no estin ma-
duros en ninguno de los estudios, pero si fueron signifi-
cativas las diferencias de parametros de beneficio a largo
plazo (como el tiempo al primer tratamiento subsiguiente
o la PFS2). Ademas, se han comunicado subanalisis de
los estudios NOVA y Study 19, que han mostrado que
entre un 10% y un 20% de las pacientes podrian estar
libres de progresion mas de 4 ahos, independientemente
del status de BRCA y HRD (Fig. 3).

La toxicidad mas frecuente de los iPARP es astenia,
nauseas y anemia. También se puede producir neutro-
penia y trombopenia, esta Gltima mas frecuente con ni-
raparib, mientras que con rucaparib hay que vigilar una
posible toxicidad hepética (transaminitis).
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Cancer de mama TN: ;qué aportara la inmunoterapia?
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El cancer de mama triple negativo es uno de los feno-
tipos de la enfermedad que se define por la falta de ex-
presion inmunohistoquimica de receptores de estrogeno
y progesterona y HER-2 en la membrana de la célula
tumoral. En el tiempo de la Oncologia de Precision po-
demos considerar esta definicion al menos como poco
exacta; efectivamente sabemos que bajo esta definicion
se engloban diferentes entidades con posibilidades tera-
péuticas diferentes (1,2); en efecto existe por ejemplo
un grupo de pacientes que expresan receptores de andrd-
genos en un extremo y en el otro un grupo con caracte-
risticas mesenquimales y subtipo més primitivo en una
escala de diferenciacion. De manera general ha existido
ciertos avances en la identificacidn de ciertos farmacos
citotoxicos y en determinados momentos del tratamiento
de pacientes con cancer de mama triple negativo, como
nab-paclitaxel, capecitabina, sales de platino y eribulina;
también hemos asistido a la irrupcidon de algunos anti-
cuerpos frente a moléculas expresadas en la célula triple
negativa (3), asi como a la identificacidon de otras vias
que podrian ser dianas especificas para estas pacientes
como la apoptosis y la via hedg-hog (4), pero, sin duda,
y tenemos que excluir las pacientes con mutacion BRCA
que constituyen un grupo aparte, el avance mas intere-
sante producido para el tratamiento de estas paciente ha
sido la llegada de la inmunoterapia.

La inmunoterapia ya sabemos que esta asentada como
un tratamiento consolidado en neoplasia como el mela-
noma, tumores renales o cancer de pulmoén no micro-
citico; el desarrollo mas tardio para el cancer de mama
se debe a las caracteristicas bioldgicas esenciales de la

enfermedad, muchas de ellas desconocidas, pero en cual-
quier caso la falta de una terapia diana especifica para
este fenotipo ha hecho mas facil enfocar a la inmunotera-
pia como una posible terapia de precision para el cancer
de mama triple negativo. Ademas, entre los diferentes
subtipos englobados dentro de este gran y heterogéneo
grupo existe uno con alta expresion génica de respuesta
inmune e infiltracion linfocitaria.

El inicio del desarrollo de la inmunoterapia en cancer
de mama triple negativo es reciente, y se ha basado sobre
todo en el uso de farmacos anti-PD-1 o anti-PDL-1 en
monoterapia o en combinacion con quimioterapia (Tabla
I), pero sin duda el hecho mas relevante y reciente rela-
cionado con la inmunoterapia en cancer de mama triple
negativo es la publicacion del estudio IMpassion130 (5),
usando atezolizumab, un agente anti-PDL1 y nab-pacli-
taxel, en primera linea de enfermedad avanzada,el uso
de ambos farmacos incrementa la Supervivencia Libre de
Progresion, en cuanto a la Supervivencia Global el grupo
de mujeres tratado con nab-paclitaxel y atezolizumab con
expresion de PD-L1 consigue una mediana de supervi-
vencia de 25 meses, con una diferencia de casi 10 meses
frente a las pacientes tratadas con nab-paclitaxel en mo-
noterapia (Fig. 1).

Solo estos datos nos hacen ser optimistas en el pa-
pel que tendra la inmunoterapia en el cancer de mama
triple negativo, y ya estan en marcha estudios en en-
fermedad precoz, pero queda abierto el debate sobre
la correcta seleccidn de pacientes para ensayos de in-
munoterapia que pertenecen a un fenotipo que es muy
heterogéneo.
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TABLA
KEYNOTE-012 Fase 1b n: 32 Pembrolizumab 2016
Nanda et al. Tumores PDL-1 positivos  Cohorte TN ORR 18,5%
CBR 44,4%

Emens LA etal. Fasel n: 116 Atezolizumab 2018

Estratificacion por Cohorte TN ORR 24%

expresion PDL-1
JAVELIN Dirix  Fase 1 n: 58 TN Avelumab 2018
LY etal. Tumores solidos ORR 22,2 %

estratificacion por PDL-1
Adams Setal.  Fase b N:33 TN Atezolizumab y nab-paclitaxel 2018

ORR:39.4%

Tolaney et al. Fase 1/2 N:167 Eribulina y pembrolizumab Ensayo activo
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Inhibidores de ciclina en primera linea: eficacia y seguridad

de palbociclib
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INTRODUCCION

El cancer es el mayor problema de salud pablica en
el mundo en la actualidad (1). En términos de inciden-
cia, el cancer de mama es el mas frecuente en mujeres.
En el ano 2012 se diagnosticaron 1,67 millones de casos
en todo el mundo, con una tasa de incidencia variable
entre pafses. En Europa la incidencia es mayor en los
paises mas occidentales, ocupando Espafa una posicion
intermedia (84,9 casos / 100000 mujeres). En cuanto a
mortalidad, el cancer de mama es la causa mas comin
de muerte por cancer en mujeres en los paises desarro-
llados (2,3).

Aproximadamente el 20%-30% de las pacientes con
cancer de mama localizado desarrollaran céncer de
mama metastasico (CMM) y alrededor de un 5% de los
nuevos diagndsticos se realizan ya con una enfermedad
avanzada. La mediana de supervivencia después del
diagnostico de CMM es de aproximadamente 2 a 5 ahos,
dependiendo del fenotipo tumoral.

En la mayor parte de las pacientes, el CMM es incu-
rable. Por lo tanto, el objetivo de la terapia es prolongar
la vida y mejorar o preservar la calidad de vida, a costa
de una toxicidad minima (4).

La expresion en las células tumorales de una serie de
biomarcadores influira en el pronostico de la enfermedad
y condicionar el tratamiento de la misma. En base a esto
los tumores pueden clasificarse en 4 grupos: Luminales
(cuando los receptores hormonales (RH) son positivos),
HER?2 positivo (cuando existe sobreexpresion del recep-
tor de membrana HER?2), RH positivo y HER2 positivo,
y triple negativo (RH y HER2 negativos), representando
un 60-65%, 20-25%, 10-12% y 10-15% del total respec-
tivamente (5).

CMM LUMINAL (RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS,
HER2 NEGATIVO)

El CMM que expresa RH positivos y HER2 negativo
es el fenotipo de CMM mas comin, y se asocia con un
mejor prondstico. El tratamiento de eleccion en la mayor
parte de las pacientes es la terapia endocrina (TE).

En los @ltimos ahos han aparecido nuevos tratamientos
asociados a las terapias endocrinas clésicas que consiguen
aumentar la supervivencia libre de progresion (SLP). Uno
de estos nuevos tratamientos es el palbociclib.

Palbociclib es un inhibidor altamente selectivo y re-
versible de las quinasas dependientes de ciclina (CDK)
4y 6. La ciclina D1 y las CDK 4/6 son factores en los
que confluyen miltiples vias de sehalizacion que condu-
cen a la proliferacion celular. A través de la inhibicion
de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferacion celular
mediante el bloqueo de la progresion de la célula de la
fase G1 ala fase S del ciclo celular.

Palbociclib se ha estudiado en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico principalmen-
te en mujeres post-menopausicas tanto en primera como
en segunda linea, aunque también ha sido ensayado en
mujeres premenopausicas en segunda linea en el estudio
PALOMA-3 (6) (fase III).

Los estudios PALOMA-2 (7) (fase III) y PALOMA-1
(8) (fase II) usaron letrozol como comparador, que era
uno de los tratamientos recomendados en pacientes pos-
menopausicas que no habfan sido previamente tratadas
para la enfermedad avanzada. En el estudio PALOMA-3
se uso fulvestrant a altas dosis.

El ensayo pivotal PALOMA-3 es un estudio doble
ciego y controlado con placebo. Se diseh6d mediante alea-
torizacion en proporcidon 2:1 para recibir palbociclib mas
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fulvestrant o placebo mas fulvestrant. La aleatorizacion
se estratificd de acuerdo con la presencia o ausencia de
metastasis visceral, estado menopausico en el estudio de
entrada (postmenopausicas versus premenopausicas o peri-
menopausicas) y sensibilidad a la terapia endocrina previa.

El ensayo pivotal PALOMA-2 es un estudio doble
ciego y controlado con placebo. Se disen6 mediante alea-
torizacidon para recibir palbociclib méas letrozol o pla-
cebo mas letrozol en proporcidon 2:1. La aleatorizacion
se estratifico seglin el lugar de la enfermedad (visceral
o no visceral), intervalo libre de enfermedad desde el
final del tratamiento adyuvante o neoadyuvante hasta la
recurrencia de la enfermedad y el estado con respecto
al tratamiento antineoplasico previo. En el ensayo PA-
LOMA-2 se permitio6 el tratamiento previo adyuvante
0 neo-adyuvante con un inhibidor de la aromatasa no
esteroidea, a menos que hubiera recurrencia de la enfer-
medad mientras la paciente recibia la terapia o dentro de
los 12 meses después de completar el tratamiento.

Se considera que la magnitud del efecto en los ensayos
PALOMA-2 y PALOMA-3 es de relevancia clinica, con
10,3 y 6,6 meses de mejorfa en la mediana de la SLP
y un HR de 0,58 y 0,50, respectivamente. Tal y como
se habia demostrado previamente en el fase II (PALO-
MA-2) (Fig. 1).

PALOMA-2: Progression free survival

A Investigator Assessment
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Fig. 1. Ensayo clinico PALOMA-2. Supervivencia libre de pro-
gresion.
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En los ensayos clinicos aleatorizados se produjeron
reducciones o modificaciones de la dosis debido a al-
guna reaccidon adversa (RA) en el 34,4% de los pacien-
tes tratados con palbociclib, independientemente de la
combinacion, y se produjo una interrupcion permanente
debido a alguna RA en el 4,1 % de los pacientes tratados
con palbociclib. Por lo que, en lineas generales el palbo-
ciclib se considera un farmaco seguro sin graves efectos
secundarios. Los eventos adversos pueden ser manejados
con la préctica clinica habitual, aunque si es probable que
el régimen combinado requiera controles méas frecuentes
al inicio del tratamiento.

En cuanto a los indicadores de calidad de vida, el far-
maco ha obtenido resultados similares o incluso superio-
res en algunos aspectos a la terapia habitual.

Por todo ello, en septiembre de 2016, palbociclib,
(Ibrance®) recibi6 la opinidn positiva de la European
Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacien-
tes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico ER positivo, HER?2 negativo.
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Despite major advances in the treatment of metastat-
ic colorectal cancer (mCRC), the survival rate remains
very poor. We have explored the prognostic value of RAS
mutant allele fraction (MAF) in plasma in mCRC. For-
ty-seven plasma samples from 37 RAS-mutated patients
with non-resectable metastases were tested for RAS in
circulating tumor DNA (ctDNA) using BEAMing be-
fore first and/or second-line treatment. RAS MAF was
correlated with several clinical parameters (number of
metastatic sites, hepatic volume, carcinoembryonic an-
tigen, CA19-9 levels, primary site location and treatment
line) and clinical outcome (PFS and OS). An indepen-
dent cohort from the CAPRI-GOIM trial was assessed
for clinical outcome based on plasma baseline MAF. RAS
MAF analysis at baseline revealed a significant correla-
tion with longer OS (HR = 3.514; p = 0.00066). Patients

with lower MAF also showed a tendency to longer PFS,
although not statistically significant. Multivariate anal-
ysis showed RAS MAFs as an independent prognostic
factor in both OS (HR = 2.73; p = 0.006) and first-line
PFS (HR = 3.74; p = 0.049). Best response to treatment
in patients with higher MAF was progression disease (p
=0.007). The CAPRI-GOIM group showed statistically
significant better OS (HR = 3.84; 95% CI 1.5 - 9.6; p =
0.004) and PFS (HR =2.5;95% CI 1.07-5.62; p =0.033)
in patients showing low MAFs at baseline. These data
provide solid evidence of the prognostic value of RAS
MAFs for mCRC survival. This minimally invasive anal-
ysis helps estimate patients’ life expectancy, representing
an important decision-making tool in first-line treatment.
Indeed, further analyses in other disease settings and
treatment types are merited.
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El cancer es un paradigma de enfermedad compleja,
heterogénea y dindmica, en el que confluyen multiples
interacciones en el medio ambiente genético y vias
bioldgicas. Su incidencia continuara incrementandose
en los proximos anos, asi como su prevalencia debido
a la mejoria en las opciones terapéuticas en muchos
tipos de tumores. El genotipado tumoral ha permitido
descubrir que el cancer es una enfermedad heterogé-
nea y descubrir terapias personalizadas contra altera-
ciones gendmicas especificas como las alteraciones en
EGFR, ALK, ROS1, HER2, KIT and BRAF que han
revolucionado el tratamiento del cancer de pulmodn no
célula pequena, mama, gastrico, GIST y el melanoma
por poner los ejemplos mas paradigmaticos. Aunque
existen diferentes técnicas para poder realizar el geno-
tipado tumoral, la next generation sequencing (NGS)
parece la opcidon mas razonable y coste efectiva si van
a determinarse multiples alteraciones moleculares po-
tencialmente tratables en una sola muestra tumoral. A
los retos antes mencionados, se suma en el caso de NGS
la importancia clave de la colaboracion multidiscipli-
nar entre los clinicos, patdlogos, bidlogos moleculares
e incluso bio-informaticos conformando los llamados
molecular boards.

En el marco de colaboracion entre las Sociedades
Espaiiolas de Oncologia Médica (SEOM) y Patologia
(SEAP) en el afio 2013 se envid una encuesta a todos
los servicios de oncologia médica y anatomia patologica
preguntando sobre disponibilidad de los diferentes bio-
marcadores que en ese momento estaban asociados a la
indicacion de un tratamiento aprobado. Sus conclusiones
dejaron claro que habia importantes inequidades en el
acceso (hasta un 20% de pacientes no tenia acceso a
alguna de las determinaciones) asi como en tiempos de
respuesta y controles de calidad que eran muy diversos
o desconocidos. Los datos de esa encuesta, el nimero
y la complejidad creciente de las determinaciones (tipo

de técnicas utilizados, estandarizacidn, escasez de teji-
do, necesidad de multiples determinaciones en muestras
escasas, infraestructura, personal cualificado, etc.), los
distintos tiempos y modelos de implantacidon de cada
biomarcador en cada uno de los hospitales, etc., llevaron
a ambas SSCC a principios de 2014 a tomar la decision
de trabajar en una plataforma conjunta de biomarcado-
res en todo el territorio nacional con los objetivos de
velar por la calidad, la homogeneidad y la equidad en
el acceso.

Para llevarlo a cabo se constituyeron distintos gru-
pos de trabajo y se convocaron muchas reuniones invo-
lucrando a las administraciones sanitarias, la industria
farmacéutica, distintas empresas proveedoras y asesoria
juridica.

El objetivo era plantear un trabajo cooperativo en red
contemplando tres modelos de centros: los que no reali-
zan determinaciones moleculares y por tanto envian las
muestras a un centro de “referencia” (habitualmente de-
signado por la industria farmacéutica que es quien provee
de fondos para realizar las determinaciones a la mayoria
de centros), los que hacen sus propias determinaciones
(muchas veces también sufragados por la industria far-
macéutica) y los que, ademas, actlian realizando deter-
minaciones como servicio a terceros.

Esta iniciativa, que finalmente no pudo financiarse,
sigue representando un modelo de trabajo conjunto con
un enorme valor anadido. Por un lado, la informacion
conjuntamente generada permite velar por la calidad y la
equidad en el acceso a las determinaciones, pero también
estimar de una forma muy certera el total de pacientes
que hay en nuestro pafs con cada una de estas alteracio-
nes, lo que tiene un indudable valor para las autoridades
sanitarias en cuanto a planificacion estratégica de recur-
sos dado que es en esta area donde méas farmacos nuevos
se estan identificando. Por otro lado, conocer el volumen
de actividad de los centros y verificar la calidad y tiem-
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po de las determinaciones, permite también implementar
de una forma racional las nuevas tecnologias de NGS
en tejido y en plasma. Por Gltimo, la incorporacion de
nuevos biomarcadores en los mismos o en otros tumores
no requeriria de la seleccion de centros diagnosticos por

parte de la industria farmacéutica y podria implementarse
de una forma rapida y homogénea. Por ultimo, la base de
datos generarfa informacion til para todos, favorecien-
do iniciativas formativas, de calidad y de investigacion
relacionada con resultados en salud.

REev. Cancer 2019;Vor.33(Supr.1):123-124
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El papel actual de la carga mutacional (TMB) como biomarcador
predictivo de respuesta de inmunoterapia
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La expresion de PD-L1, testada por inmunohisto-
quimica en el bloque tumoral, es el inico biomarcador
disponible que ha demostrado un valor predictivo de la
respuesta a la inmunoterapia en pacientes con cancer de
pulmodn no microcitico (CPNM) avanzado. La expresion
elevada de PD-L1 se relaciona con una mejor respuesta
al tratamiento con un alto valor predictivo positivo, pero
con un valor predictivo negativo bajo (1). Es decir, aque-
llos pacientes con alta expresion de PD-L1 presentan
mejor respuesta al tratamiento, mientras que pacientes
con PD-L1 negativo pueden ser también respondedores
a pesar de que su tasa de respuesta sea menor en los es-
tudios (2,3). A pesar de su uso, la estandarizacion de los
diferentes métodos de deteccion de la expresion de PD-
L1 atn es limitada en la practica clinica diaria, pudiendo
existir discordancias en resultados seglin la metodolo-
gia empleada (4). Ademas, hay que tener en cuenta que
la disponibilidad de los bloques de tumor en estadios
avanzados es limitada y la citologia es la inica muestra
disponible en el 20-30% de los casos (5).

Teniendo en cuenta que la indicacidn terapéutica de
algunos de estos farmacos viene determinada por la ex-
presion de PD-L1, habria pacientes que todavia no se
benefician de estos tratamientos y otros que no lo recibi-
rian cuando podrian beneficiarse de los mismos, por lo
que es critico continuar investigando en biomarcadores
de respuesta a la inmunoterapia. Por otra parte, debido a
la complejidad del sistema inmunoldgico, la investiga-
cion del estado inmunoldgico del paciente y no solo del
estado del tumor, podria identificar también biomarca-
dores inmunes que permitan un mayor conocimiento y
una mejor seleccion de pacientes respondedores a inmu-
noterapia. De entre todos estos nuevos biomarcadores, la
carga mutacional es uno de los biomarcadores que esta
demostrando mayor potencial.

Investigadores del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center publicaron en 2015 que la respuesta a pembroli-

zumab podia venir determinada por la carga mutacional
presente en el tumor (Tumor Mutation Burden, TMB,
por sus siglas en inglés). Basicamente, se denomina car-
ga mutacional a la medida del niimero de mutaciones
somaticas, inserciones o deleciones que se dan en una
muestra tumoral en regiones codificantes. La TMB se
produce por miltiples causas, incluyendo, entre ellas, la
exposicion a agentes mutagénicos como los carcindgenos
del tabaco o la luz ultravioleta, por mutaciones en POLE
y POLDI o por la inestabilidad de microsatélites. En este
estudio se analizaron por secuenciacion masiva (NGS)
el exoma de varios tipos de tumores sodlidos (incluyendo
muestras de CPNM) y concluyeron que los pacientes con
una alta TMB (= 302 mut/exoma) presentaban un mayor
beneficio clinico a pembrolizumab (6). Esta relacion se
basarfa en que una alta carga mutacional se relaciona-
ria con un incremento de neoantigenos, los cuales seran
reconocidos por las células T como un elemento ajeno
promoviendo de esta forma una mayor respuesta del sis-
tema inmunologico frente al tumor.

En un anélisis retrospectivo de los ensayos clinicos
BIRCH, FIR y POPLAR que empleaban atezolizumab
en diferentes lineas de tratamiento en CPNM, se anali-
zaron la TMB con un panel de 315 genes (panel F1 de
FoundationOne). Para los ensayos BIRCH y FIR, con
atezolizumab en primera linea, se definid un punto de
corte de >13.5 mut/megabase (Mb) para seleccionar los
pacientes con mejor beneficio clinico. Para la segunda
linea, el punto de corte se establecid en > 17,1 mut/Mb.
En el estudio POPLAR, con pacientes que tenian el ate-
zolizumab en segunda o posteriores lineas de tratamien-
to, el mejor punto de corte para definir a los pacientes
respondedores fue > 15,8 mut/MB (7).

El ensayo clinico CheckMate 026 no demostrd que ni-
volumab en primera linea en pacientes con estadio IV de
CPNM con expresion de PD-L1 = 1% estuviera asociado
con una mejor supervivencia libre de progresion frente
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a la quimioterapia. En un subanalisis retrospectivo del
ensayo, se observo que una alta TMB identificaria aque-
llos pacientes respondedores a terapia mejor de lo que lo
hace el PD-L1. En este caso, se analizd el exoma de los
tumores y se establecieron tres grupos en funcion de la
carga mutacional: TMB baja de 0 a < 100 mut/exoma,
TMB media de 100 a 242 mut/exoma y TMB alta con =
243 mut/exoma. Ademas, este subanalisis concluyd que
el nivel de TMB y la expresion de PD-L1 no aparecen
asociados y que la supervivencia libre de progresion es
mayor en aquellos pacientes con alta TMB independien-
temente del estado de PD-L1. Ademas, pacientes con alta
TMB y expresion de PD-L1 > 50% obtuvieron el mejor
beneficio a nivolumab comparados con aquellos que pre-
sentaban uno o ninguno de estos factores (8).

En el ensayo CheckMate 032 se analiz0 la eficacia de
nivolumab en monoterapia o la combinacion nivolumab
e ipilimumab en el cancer de pulmdn microcitico. Al
igual que en CheckMate 026, se empled el exoma com-
pleto para el andlisis de TMB. Aquellos pacientes con
alta TMB (= 248 mut/exoma) presentaron mejor supervi-
vencia libre de progresion y supervivencia global que los
que tenfan baja TMB (0 a < 143 mut/exoma), tanto con
nivolumab en monoterapia como con la combinacion,
obteniendo mejor beneficio clinico la combinacion de
ambos farmacos (9).

Recientemente se han publicado los datos del Check-
Mate 227 donde la combinacion nivolumab e ipilimumab
como tratamiento de primera linea del CPNM en histolo-
gfa escamosa y no-escamosa han mostrado también utili-
dad en CPNM en pacientes con = 10 mut/Mb, utilizando
un panel de 324 genes (panel CDx de FoundationOne).
Sin embargo, en sus resultados de supervivencia global
(objetivo secundario) presentados recientemente en pa-
cientes con alta TMB, no se ha alcanzado significacion
estadistica (HR: 0,79; IC: 0,56-1,10) y no muestra dife-
rencias en el beneficio entre los brazos de tratamiento
hasta los 7 meses.

Un anélisis retrospectivo de los ensayos OAK y PO-
PLAR con atezolizumab mostrd por primera vez que
la TMB puede ser medida en ADN tumoral circulante
(TMBtc) y que esta asociada con una mejor SLP. En
este estudio, la TMBtc identificaba una poblacion res-
pondedora a terapia con > 16 mut, independientemente
del estado de PD-L1 (10). TMBtc seria especialmente
atil en el 30% de pacientes con CPNM que no tienen
tejido suficiente para la determinacion de pruebas mo-
leculares, pero son necesarios mas estudios que validen
estos resultados.

Inicialmente, los estudios que evaluaban el TMB se
llevaban a cabo mediante la secuenciacion del exoma
completo. Posteriormente, otros estudios han mostrado
que el uso de paneles dirigidos es suficiente para evaluar
la TMB (11), haciendo asi posible su implementacion
en la préctica clinica diaria. Las técnicas de NGS posi-
bilitan la identificacion simultanea de varias alteraciones

del ADN (sustituciones, indels, reordenamientos y alte-
racion del niimero de copias) y ademas pueden evaluar
1aTMB. Esto permitirfa por tanto tener al mismo tiempo
datos de TMB y de alteraciones como EGFR o ALK
partiendo de una sola muestra (12,13).

Actualmente existen varias plataformas comercia-
les que permiten detectar alteraciones moleculares y al
mismo tiempo calcular la TMB sobre un panel prede-
terminado de genes. El panel CDx FoundationOne con
324 genes (Foundation Medicine, aprobado por la FDA
el 30 de noviembre del 2017), el panel de 468 genes
MSK-IMPACT (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter, aprobado por la FDA el 15 de noviembre de 2017),
el panel de 170 genes TruSight Tumor 170 (Illumina) y el
panel Oncomine Tumor Mutation Load Assay de 1.7 Mb
de tamaino (ThermoFisher). El uso de diferentes platafor-
mas y tecnologias hace que no sea posible establecer un
punto de corte comin en términos de TMB que defina
una mejor respuesta al tratamiento. Ademas, el precio
elevado de estas plataformas comerciales disponibles no
permite que esta tecnologia pueda ser implantada a corto
plazo en el Sistema Nacional de Salud.

Por lo tanto, teniendo en cuenta el elevado coste de
las plataformas comerciales junto con que los datos dis-
ponibles sobre la utilidad de la TMB como biomarcador
provienen de datos retrospectivos de ensayos clinicos
con poblaciones muy seleccionadas y que en la practica
clinica diaria ya existen inmunoterapicos disponibles en
el Sistema Nacional de Salud, el principal reto actual se
centra en la evaluacion prospectiva de la TMB que pueda
validar los datos obtenidos sobre la utilidad de la TMB
como biomarcador con datos de vida real.
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Dada la modesta tasa de respuesta de los farmacos
inmunomoduladores en cancer urotelial metastasico es
necesario identificar biomarcadores predictivos de bene-
ficio a estos tratamientos.

Los ensayos IMvigor 210 y KEYNOTE-045 en po-
blacion con cancer urotelial en progresion a platinos han
estudiado el papel de PD-L1 como biomarcador. El es-
tudio IMvigor 210 en pacientes localmente avanzados o
metastasicos refractarios a platino demostrd una tasa de
respuestas del 15%, mientras que en la poblacion PD-L1
fue del 26%, definiendo esta poblacion sobre al menos
el 10% de celularidad inmune en el estroma con expre-
sidon del marcador, ensayado con el anticuerpo SP142.
Estas diferencias fueron confirmadas en el ensayo IMvi-
gor 211, con una respuesta en poblacion PD-L1 positiva
del 23% frente al 13% en pacientes no seleccionados,
aunque no hubo un impacto en supervivencia global en
funcion de los niveles de expresion. A pesar de estos re-
sultados en cierta manera contradictorios, atezolizumab
ha conseguido la aprobacion en este escenario clinico.
En el ensayo KEYNOTE-045 la expresion de PD-L1 con
el anticuerpo 22C3 se determind en un score combinado
(Combined Positive Score, CPS) como el porcentaje de
células tumorales e inmunes con expresion de PD-L1
sobre el total de células tumorales y un punto de corte
de CPS = 10%. La tasa de respuesta a pembrolizumab en
estos pacientes fue del 22%, independiente del nivel de
PD-L1. Otros estudios han explorado el papel de PD-L1
en esta poblacion. El ensayo CheckMate 275 con nivolu-
mab demostrd una tasa de respuesta en poblacion PD-L1
positiva, definida con el anticuerpo 28-8, del 28% frente
al 16% en pacientes PD-L1 negativos. En los estudios
con durvalumab, la tasa de respuesta en pacientes PD-L1
positivos identificados con el anticuerpo SP263 sobre al
menos el 25% del tumor (células tumorales o células in-
munes) alcanzaron una respuesta en el 18% de los casos
frente al 5% en los negativos. Por @ltimo, los datos con

avelumab sobre la expresion de pD-L1 determinada con
el anticuerpo 73-10 encuentran diferencian en respuesta
entre el 54% y el 4%.

Entre el 30 y el 50% de los pacientes con carcino-
ma urotelial avanzado no son candidatos al tratamiento
con platinos. En el estudio IMvigor 210, el 28% de los
pacientes PD-L1 positivos tuvieron respuesta frente al
20% de los negativos, mientras que en el ensayo KEY-
NOTE-052, las tasas de respuesta fueron del 51% en
pacientes con un CPS = 10% frente al 23% de los nega-
tivos, llevando a la aprobacion de pembrolizumab en este
escenario sobre la seleccion por PD-L1.

Las diferencias en el método de inmunohistoquimica
empleado, en la definicidon de la poblacion positiva, mi-
diendo o no la celularidad inmune en la determinacion,
y en las propias poblaciones de pacientes dificultan enor-
memente obtener conclusiones claras. Como ejemplo, las
prevalencias de poblacion positiva para PD-L1 en cada
estudio oscilan entre el 51% para durvalumab y el 16%
para avelumab.

Existen otros potenciales biomacadores predictivos en
cancer urotelial, como la carga mutacional (Tumor Muta-
tional Burden, TMB), la inestabilidad de microsatélites,
firmas de expresion génica, los subtipos intrinsecos o la
medida de los linfocitos infiltrantes tumorales (Tumor
Infiltration Lymphocytes, TIL). La TMB ha resultado
asociarse con mayor probabilidad de beneficio en el en-
sayo IMvigor 210. Aquellos pacientes con tumores por
encima del cuartil superior de alteraciones tuvieron una
mayor supervivencia global que los de baja carga muta-
cional, de forma independiente a otros biomarcadores.
También en el estudio Checkmate 275 una alta TMB se
relaciond con mejor supervivencia libre de progresion o
tasa de respuestas. Los tumores asociados a un fenotipo
de inestabilidad de microsatélites (MSI) también se be-
nefician de la inmunoterapia. De hecho, pembrolizumab
ha conseguido la aprobacidon por FDA para cualquier
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histologia asociada a esta alteracion, resultando ser el
primer biomarcador agndstico reconocido. Diferentes
firmas de expresion génica, en general incluyendo el in-
terferdbn gamma entre sus genes, han demostrado también
capacidad predictiva. Una firma de 8 genes desarrollada
inicialmente en melanoma ha demostrado asociarse con
el beneficio en estudios retrospectivos con pembrolizu-
mab en poblacion inelegible para platino. También firmas
inmunes sobre tecnologia nanostring parecen ser prome-
tedoras. Los subtipos intrinsecos en carcinoma urotelial
también sugieren que los tumores luminales cluster II
se benefician mas de atezolizumab en estudios retros-
pectivos. Por Glltimo, la presencia de TIL, especialmente
células CDS8, en otros tumores también se ha asociado
con mayor probabilidad de beneficio a la inmunoterapia.
También en anilisis retrospectivos, la infiltracion por TIL
o la clonalidad en este infiltrado se ha correlacionado
con la respuesta al tratamiento en términos de supervi-
vencia libre de progresion, con diferencias notables en
la evolucion.
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El carcinoma de pulmon no microcitico (CPNM) sigue
ostentando el liderazgo como la patologia tumoral con
mayor mortalidad en el mundo a pesar de los avances
conseguidos en el conocimiento molecular y las diver-
sas estrategias terapéuticas basadas en el desarrollo de
agentes antitumorales dirigidos a dianas mutacionales. En
términos generales, la alteracion molecular mas frecuen-
temente observada en este tumor es el estado mutacional
del gen que codifica el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) presente en el 50 al 10% de los pa-
cientes con CPNM, dependiendo de la poblacion asiatica
o caucasiana estudiada (1,2). En esa poblacidn seleccio-
nada por mutacion presente, diversos agentes inhibidores
tirosina-kinasa (ITK) de primera y segunda generacion
han demostrado ser superiores a la quimioterapia conven-
cional en términos de respuestas objetivas (RO), super-
vivencia y calidad de vida tales como gefitinib, erlotinib,
afatinib o dacomitinib (3,4). Mas reciente, un agente de
tercera generacion como el AZD9291 (osimertinib) ha
demostrado ser superior a la quimioterapia convencional
en pacientes previamente tratados con ITK y que habian
desarrollado resistencia mutacional T790M (5). Dicha
mutacion consiste en un cambio en el nucleotido 2.369
exon 20, llevando a la sustitucion del aminoacido me-
tionina por treonina en la posicion 790. Dicha mutacion
esta raramente presente de novo en pacientes con CPNM
avanzado, pero llega hasta mas del 50% de los casos con
resistencia adquirida a ITK (6).

Mas recientemente, este mismo agente osimertinib ha
demostrado ser superior en términos de supervivencia
libre de progresion (SLP; mediana 18,9 frente a 10,2
meses) (HR = 0,46; CI 95%, 0,37, 0,57; p = < 0,0001),
asi como tener mejor tolerancia respecto a agentes de
primera generacidon como gefitinib o erlotinib cuando
fueron comparados en primera linea de tratamiento en
pacientes con CPNM albergando mutaciones especificas
(Exon 19 o deleccidon L858R) (7).

Osimertinib es un agente con biodisponibilidad oral
que se une de una forma irreversible al dominio tirosi-
na-kinasa del EGFR en el codon 797 (C797), ocasionan-
do una inhibicidn potente y selectiva del receptor (8). En
estudios preclinicos dos de sus metabolitos tales como el
AZ5104 y AZ7550 tienen también actividad antitumoral.
Con respecto al osimertinib, el AZ5104 ha demostrado
ser mas potente inhibidor sobre la delecion del exon 19
y la mutacidén T790M e incluso sobre el EGFR nativo
(9). Esas propiedades moleculares y farmacologicas,
pueden explicar la superioridad sobre gefitinib y erloti-
nib, e incluso su actividad en pacientes que no presentan
mutacion (7).

En la actualidad, osimertinib cuenta con indicacion
para su utilizacion en pacientes con CPNM avanzado que
presentan mutacion T790M previamente tratados con
ITK (Estudios AURA) y también en primera linea en pre-
sencia de mutaciones especificas en el gen EGFR (Exon
19 o delecion L858R) (Estudio FLAURA) (5,7). Los pro-
cedimientos para la identificacidon de pacientes subsidia-
rios de ser tratados con este farmaco varian dependiendo
de la indicacion para la primera o subsiguientes lineas de
tratamiento, asi como de las recomendaciones dadas por
las guias terapéuticas y agencias reguladoras.

La indicacion en segunda linea de tratamiento tras el
fallo a ITK esta sustentada en la determinacion y presen-
cia de mutacion T790M tanto en plasma (biopsia liquida)
como en tejido tumoral. Diversos estudios han coincidido
en describir una sensibilidad del 60% en la deteccion de
T790M+ en plasma, ello significa un 10-20% por debajo
de la sensibilidad en la deteccion en plasma de muta-
ciones especificas en el gen EGFR (Exon 19 o delecion
L858R) (10). En esa linea de investigacidn, en un anali-
sis post hoc del estudio AURA se demostrd que tanto el
porcentaje de RO como la mediana de SLP conseguido
con osimertinib fueron similares en los pacientes con
T790M+ determinado tanto en ADN tumoral circulante
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en plasma (ADNtcp) como en tejido tumoral (RO: 63%
frente a 62%; SLP: 9,7 frente a 9,7 meses) apoyando la
utilidad clinica para la determinacion de EGFR T790M+
por ese método como alternativa a la biopsia repetida en
tejido tumoral (11). Esos datos han sido ademas la base
para que la FDA halla aceptado la prueba para permitir
utilizar osimertinib en este grupo de pacientes evitan-
do asf que mas de la mitad de los pacientes deban ser
sometidos a un procedimiento invasivo como la rebiop-
sia tumoral. No obstante, un dato a tener en cuenta en
el analisis post hoc llevado a cabo en el estudio AURA
radica en la constatacidon de que pacientes con T790M
negativo en ADNtcp tuvieron un 46% de RO asi como
una mediana de SLP de 8,2 meses. Esa informacién da a
entender un bajo valor predictivo negativo de la prueba
o porcentaje elevado de falsos negativos en la determi-
nacion en ADNtcp. En esos casos se hace obligatorio
plantear la re-biopsia tumoral para confirmar la ausencia
de mutacidn de resistencia T790M de una forma mas
definitiva (11).

Estudios mas recientes sugieren como una herra-
mienta dinAmica y no traumatica la monitorizacion de
ADNItcp para detectar de forma precoz la presencia
de resistencias adquiridas a osimertinib (12). Evaluando
ese procedimiento en el estudio AURA los pacientes con
ADNItcp indetectable tenfan una SLP por RECIST (19,6
frente a 13,1 meses) asi como mayor duracion del tra-
tamiento (25,2 frente a 18,2 meses) respecto a aquellos
con ADNtcp detectable. Informacion adicional sugiere
la posibilidad de hallar en plasma mutaciones adquiridas
relacionadas con resistencia a osimertinib tales como,
MEK 1, KRAS, PIK3CA, JAK2 y en especial EGFR
C797S o amplificaciones de MET, EGFR y KRAS o in-
sercion HER2 exon 20 (12).

De igual manera, basandose en el estudio fase 111
FLAURA (previamente comentado) llevado a cabo en
primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM
avanzado con EGFR mutado (Ex19 delecion o L858R
mutacion) comparando osimertinib frente a gefitinib y er-
lotinib (brazo control) se han dado a conocer los resulta-
dos de un objetivo secundario exploratorio analizando la
utilidad de la determinacion de las mutaciones de EGFR
en ADNtcp. Para ello, se dispusieron de 556 muestras
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de tejido para comparar con muestras en plasma (cobas®
EGFR Mutation Test, Roche Molecular Systems). En 359
casos (65%) el resultado en plasma fue positivo para de-
tectar alguna mutacion frente a 124 (22%) que fueron
negativos y 73 perdidas (13%). En el estudio se describe
una sensibilidad (positivo) del 79% y una especificidad
(negativo) del 99% para la deteccion de la delecion del
19 asi como del 68% y 99% en la mutacion L858R, res-
pectivamente. En los pacientes con presencia de muta-
cidn tanto en tejido (HR 0,46; 95% CI, 0,37, 0,57; p <
0,0001) como en plasma (HR 0,44; 95% CI, 0,34, 0,57,
p < 0,0001) hubo similares resultados confirmando la
ventaja en la mediana de SLP a favor de osimertinib con
respecto al brazo control. Cuando se analizan los resul-
tados en la mediana de SLP de los 124 casos con deter-
minacion negativa en ADNtcp se confirma su bajo valor
predictivo negativo, manteniéndose la ventaja a favor de
osimertinib frente al brazo control (mediana de 23 frente
a 15 meses; HR 0,48; 95% (I, 0,28, 0,80; p = 0,0047).
En el analisis de las RO también se confirma el valor
predictivo de la determinacion plasmatica con presencia
de mutacion, pero el bajo valor predictivo negativo, dado
que los pacientes con mutacion en ADNtcp tuvieron un
86% de RO frente al 78% de los que no la tenfan. Esos
datos apoyan la utilidad clinica de la determinacion de
las mutaciones EGFR en ADNtcp cuando son positivas
también para seleccionar a pacientes a ser tratados con
osimertinib en primera linea, no siendo definitivo su va-
lor cuando es negativa (14).

En resumen, las agencias reguladoras y guias terapéu-
ticas coinciden en aceptar la indicacion de osimertinib
en base a la determinacion positiva de T790M bien en
ADNITtcp o en tejido tumoral tras fallo a un ITK, tenien-
do en cuenta que la re-biopsia en tejido tumoral deberia
plantearse obligatoriamente en caso de haber sido nega-
tiva en el primero de los procedimientos. Sin embargo, se
sigue exigiendo la determinacion alin en tejido tumoral
de la delecion Ex19 o la mutacion L858R para su indica-
cion en primera linea de tratamiento. Se desconoce hasta
ahora, el porcentaje de pacientes con presencia de inicio
de T790M+ tanto en tejido como en plasma, informacion
no referida en los datos aportados por el estudio FLAU-
RA (Figs. 1y 2).
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Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation
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Fig. 1. Recomendaciones ESMO CPNM avanzado (3).
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Stage IV NSCLC (known targetable drivers)
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Fig.2. Recomendaciones SEOM CPNM avanzado (4).
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Los farmacos bioldgicos, derivados de un organismo
vivo, forman parte del tratamiento del cancer persona-
lizado. Han conseguido incrementos significativos de
la eficacia de los tratamientos antineoplasicos que ha
resultado en una mayor supervivencia de nuestros pa-
cientes. En un 20% de farmacos bioldgicos innovadores
se tomaron medidas regulatorias por seguridad (1). Los
anticuerpos monoclonales murinos, quiméricos o huma-
nizados, agentes dirigidos a dianas especificas, citoqui-
nas, factores de crecimiento hematopoyéticos, etc. se han
incorporado definitivamente a nuestro arsenal terapéutico
(2). E190% de los farmacos biotecnoldgicos, en Espana,
se dispensan en los hospitales y son responsables de mas
del 50% del gasto farmacéutico. Una vez vencida la pa-
tente de dichos farmacos innovadores, se ha iniciado el
desarrollo de medicamentos biosimilares y su legislacion
regulatoria. Europa va por delante de Estados Unidos en
el desarrollo de biosimilares.

Son proteinas de alto peso molecular con estructura
compleja e inestable y riesgo de inmunogenicidad. No
tienen ninguna similitud con los denominados genéricos,
que son moléculas mucho més pequenas, parecidas al
farmaco original, y obtenidas por sintesis quimica. Su
tiempo de desarrollo y costes de produccion por farmaco,
son muy distintos: los genéricos requieren unos 3 afos
y de 1-1,5 millones de euros, y los biosimilares precisan
de 6 a 9 anos de desarrollo y un presupuesto de 50-100
millones de euros. Los costes asociados a la investiga-
cidn, desarrollo y fabricacidn de los biosimilares son
mayores que los de sintesis quimica, debido a su mayor
complejidad y duracion y los requerimientos de ensayos
clinicos por las agencias reguladoras, que condicionan
un precio mas elevado.

Pequenas diferencias en el proceso de produccidon y
purificacion de un farmaco bioldgico pueden influir en
las caracteristicas del producto final. Un biosimilar es
un farmaco muy parecido, pero no idéntico a la molé-

cula original. Tanto los fabricantes de los medicamentos
originales como los de biosimilares, han modernizado
su proceso de produccion acorde con la tecnologia mas
actualizada.

Los biosimilares precisan de una autorizacidon cen-
tralizada por las agencias regulatorias europeas (EMA)
y norteamericanas (FDA), que exigen un programa de
ensayos clinicos fase I y III, controlado y adecuadamente
dimensionado, en el que se demuestre la seguridad y la
equivalencia terapéutica del biosimilar con el farmaco
de referencia, para cada una de las indicaciones del mis-
mo. Una vez demostrada la equivalencia en la principal
indicacion, se puede hacer una extrapolacion al resto de
indicaciones (3). Es un aspecto que inquieta a los clinicos
cuando existan dudas fundamentadas de que el mecanis-
mo de accidn no sea el mismo para las diferentes indi-
caciones. La eficacia en cada indicacion deberia demos-
trarse fehacientemente. Es deseable que los resultados
de dichos ensayos clinicos sean publicados en revistas
biomédicas de prestigio, que utilicen la revision por pa-
res. Y que el laboratorio farmacéutico que los elabore,
esté sometido a auditorias por las autoridades sanitarias
competentes que certifiquen la calidad del proceso, as{
como la eficacia y la seguridad del biosimilar. El comité
de productos medicinales para uso humano (CHMP) de
la EMA, ha valorado positivamente la utilizacion de 15
principios activos en 52 biosimilares.

Ademas de la indicacion, son relevantes las caracteris-
ticas del producto, su eficacia, seguridad e inmunogeni-
cidad, asf como la trazabilidad y farmacovigilancia, ne-
cesaria para registrar los efectos no identificados durante
su desarrollo clinico, que pueden suceder en pacientes
con diferentes caracteristicas genéticas y metabolicas,
inmunogenicidad, efectos adversos, etc. Es conocido el
caso de la aplasia eritrocitaria pura inducida por anticuer-
pos, en algunos pacientes tratados con tipo determina-
do de eritropoyetina, en la que se sustituyo la albmina
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por polisorbato 80 y glicina (4). La posible induccion
de inmunogenicidad generalmente no tiene relevancia
clinica, pero puede ocasionar trastornos autoinmunes o
disminucion de la eficacia de la molécula. Con respecto
a la trazabilidad, desde la Agencia Espafola del Medica-
mento del Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC) se
ha cursado un plan de farmacovigilancia en el que cuan-
do se recibe una nota con posibles reacciones adversas,
se debe identificar el farmaco por el nombre completo,
junto con su marca comercial, nimero de lote y nombre
del laboratorio titular. Todo ello para garantizar continua-
mente la calidad, eficacia y seguridad de los biosimilares
y que puedan ser utilizados en las mismas indicaciones
de las moléculas originales.

Son farmacos que constituyen excepcion a la posible
sustitucion por el farmacéutico, los contemplados en la
Orden SCO/2874/2007 de 28 de septiembre del MSC,
que hace expresa mencidn a los medicamentos biolo-
gicos, entre los que se encuentran los biotecnologicos.
Valorar si son intercambiables los biosimilares por las
moléculas originales, es un debate que puede tener lu-
gar en las Comisiones de Farmacia de los Hospitales,
donde tienen que estar plenamente representadas todas
las partes implicadas, médicos, farmacéuticos y admi-
nistracion.
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El pardmetro coste/eficacia se vera impactado con su
introduccion. Desde 2009 a 2016 el Sistema Nacional de
Salud (SNS) ha ahorrado unos 478 millones de euros gra-
cias a la entrada de los biosimilares en el mercado. Un
montante que se multiplicara por cuatro en el periodo que
vade 2017 a 2020, teniendo en cuenta tanto los productos
que ya estan en el mercado como los proximos lanzamien-
tos; mas de 2400 millones de euros en poco més de una
década (Regina Muzquiz). Los biosimilares introducen
competencia en el mercado y ocasionan una reduccion
de los precios en los farmacos innovadores que permiten
una sostenibilidad financiera y la incorporacion de nuevos
farmacos para el tratamiento mas eficaz del cancer.
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El cancer de mama permanece como la principal causa
de cancer y también de muerte en las mujeres menores
de 70 afios en Espana. A pesar de un patrdn de inciden-
cia creciente, la mortalidad ha disminuido en relacion
principalmente al diagndstico precoz y las mejoras en los
tratamientos, asi como en el acceso universal.

Uno de los principales avances en el tratamiento del
cancer de mama ha sido el desarrollo de anticuerpos
monoclonales humanizados (mAb); siendo trastuzumab
(anticuerpo frente al receptor HER2) el agente que pro-
voco un cambio radical en el manejo de esta enfermedad.

Trastuzumab se aprobd por primera vez como trata-
miento para pacientes con enfermedad avanzada y so-
breexpresion de HER2 en el ano 2000 por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA), comercializandose
en Espana en 2001 aun cuando un acceso expandido ya
habfa sido puesto en marcha por la compaiifa original
desde finales de 1999. Desde 2011 la indicacion de tras-
tuzumab se amplid a estadios iniciales HER2-positivo a
resultas de los impresionantes beneficios obtenidos en
todos los estudios tanto en el escenario de adyuvancia
como de neoadyuvancia.

Las terapias basadas en trastuzumab se consideran el
tratamiento estandar en pacientes con cancer de mama
HER2[+] tanto en estadios tempranos como avanzados;
sin embargo, estudios observacionales de real-Word data
(RWD) sugieren que entre el 12% y el 54% de las pa-
cientes diagnosticadas en amplias regiones del mundo,
incluyendo Estados Unidos, Europa o China no recibie-
ron trastuzumab o ninguna otra alternativa anti-HER2
como tratamiento de primera linea de enfermedad avan-
zada. Las ratios en pacientes con enfermedad precoz
son similares. La principal razéon que limita el acceso
al tratamiento con trastuzumab es la financiacion de los
tratamientos (7).

La Agencia Europea fue la primera en generar unos
procedimientos seguros de aprobacion de biosimilares

que aseguren entre otros la seguridad y trazabilidad de
estos farmacos. De hecho, este proceso fue luego re-
plicado por otras agencias reguladoras como la FDA y
permiten contrastar el grado de esfuerzo en garantizar la
calidad y seguridad de estos compuestos.

La aprobacion por parte de la UE de un biosimilar
implica pruebas comparativas exhaustivas entre el bio-
similar enviado y la referencia médica para demostrar
la biosimilaridad general. Estos “estudios de compara-
bilidad” representan la piedra angular de un desarrollo
biosimilar e involucran pruebas comparativas directas di-
sehadas para investigar si existen diferencias clinicamen-
te significativas entre el biosimilar y el medicamento de
referencia en términos de eficacia, seguridad y potencia.

El proceso completo se organiza en tres etapas, que
comprenden estudios comparativos de calidad, estudios
comparativos preclinicos y en @ltimo término estudios
clinicos comparativos (Fig. 1). La extension y la natu-
raleza de los datos requeridos en cada paso dependen
de los resultados obtenidos en los pasos anteriores, de
modo que cualquier diferencia en la eficiencia clinica
se excluye. De hecho, a diferencia de un compuesto in-
novador, la robustez de los datos de los biosimilares se
sustenta en los pasos iniciales (equivalencia preclinica)
y los datos clinicos solo pretenden garantizar la ausencia
de diferencias groseras.

Permitiendo un mayor uso de la terapia anti-HER2,
la patente europea para trastuzumab expird en 2014.
A fecha de hoy cinco biosimilares del trastuzumab de
referencia han sido ya autorizados en Europa y cuatro
estan ya disponibles en el mercado espafiol. Ademas,
otras compaiiias estan en el proceso de aprobacion o de
reclutamiento en estudios clinicos de nuevos biosimilares
del trastuzumab.

Un hecho que consolida la solidez y viabilidad de los
biosimilares y en concreto de trastuzumab es la impor-
tante implicacidn de laboratorios volcados en la innova-
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3.2 Comparative clinical studies

Clinial trial(s) to compare efficacy, safety and
immunogenicity (confirmatory step)

3.1 Comparative pharmacology studies

Clinical pharmacokinetic and pharmacodynamic studies

2. Comparative non-clinical studies

Pharmacodynamic in vitro and/or in vivo (animal
models) studies and toxicity assessment

Anlytical

Non-clinical

1. Comparative quality studies

Extensive comparison of the physical,
chemical and functional properties

Clinical pharmacology

Clinical

Fig. 1.

cion en oncologia como Amgen, MSD, Pfizer o Novar-
tis. Los datos aportados por los distintos biosimilares de
trastuzumab tanto en las fases preclinicas como en los
ensayos clinicos demuestran una equivalencia terapéu-
tica fuera de dudas. La introduccion de estos farmacos
supone un nuevo reto clinico. El aspecto innovador no
reposa en la clinica sino en la garantia de una mayor
accesibilidad para los pacientes en paises o estructuras
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sanitarias con recursos limitados. Obviamente en Espana
el acceso a este farmaco ha estado garantizado en todas
las indicaciones aprobadas y la gestion- negociacion con
el original como sus biosimilares deben ir encaminados
a redirigir los recursos a invertir en otras necesidades
sanitarias y particularmente a garantizar la accesibilidad
a terapias o procedimientos diagnosticos innovadores en
oncologia.
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Como seleccionar un biosimilar para su incorporacion

en la practica clinica

C. A. RODRIGUEZ SANCHEZ
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La llegada de biosimilares de anticuerpos monoclona-
les al campo del tratamiento de tumores solidos en Onco-
logia constituye una oportunidad que contribuye a la sos-
tenibilidad, en un contexto de acelerada incorporacion de
importantes innovaciones terapéuticas en el tratamiento
del cancer. Los biosimilares, de hecho, brindan la opor-
tunidad de conseguir un equilibrio entre la innovacion y
la sostenibilidad, y en este sentido son bienvenidos por la
sociedad cientifica y todos los profesionales dedicados al
tratamiento del cancer de mama. Al margen de los aspec-
tos técnicos y regulatorios de las agencias correspondien-
tes, la publicacidon de posicionamientos sobre biosimilares
de anticuerpos monoclonales que han llevado a cabo tanto
la SEOM como ESMO constituyen documentos clave a la
hora de ayudar al oncdlogo médico en su labor —conjunta
con las unidades de gestion y los servicios de farmacia—
de decidir cual es el mejor procedimiento de incorpora-
cion de los biosimilares a la préctica clinica (1,2).

La peculiaridad de los biosimilares de anticuerpos
monoclonales, como es, por ejemplo, el trastuzumab
para el tratamiento del cancer de mama, radica en que se
trata de moléculas considerablemente diferentes a otros
biosimilares ya en uso, menos complejos, y con los que
se cuenta con mucha mas experiencia de uso en oncolo-
gifa, como pueden ser las eritropoyetinas o los factores
estimulantes de colonias. Se trata, por tanto, de molécu-
las mucho mas complejas, y, sobre todo, como ocurre
con el mencionado biosimilar de trastuzumab, que, en
muchos casos, cuentan con numerosos mecanismos de
accion, que cuenta con diferentes poblaciones diana —ad-
yuvancia, neoadyuvancia y enfermedad avanzada- y con
diferentes objetivos terapéuticos o end points en funcion
del escenario clinico considerado -respuesta completa
patoldgica, respuesta objetiva, supervivencia global, su-
pervivencia libre de enfermedad-.

No es viable, ni es necesario realizar maltiples estu-
dios fase III para cada uno de los posibles escenarios.

El desarrollo de un biosimilar se sustenta esencialmente
en la realizacion de estudios de comparabilidad bioldgi-
ca en los cuales se muestre su similitud con el biologi-
co de referencia, se garantice su seguridad y se evalien
aspectos relacionados con su inmunogenicidad. Final-
mente, al menos, un estudio fase III sera necesario para
finalizar el desarrollo del mismo (3).

Es preciso, pues, desarrollar un biosimilar en los es-
cenarios mas reproducibles y fiables que permitan de-
mostrar la equivalencia terapéutica frente al biologico
de referencia, una vez se haya probado su equivalencia
desde el punto de vista farmacocinético y otros parame-
tros en las fases preclinicas y en la fase I.

En el caso del cancer de mama HER2 positivo, y del
desarrollo de trastuzumab, hay distintos escenarios en los
que es posible realizar ensayos fase III para establecer la
similitud, de biosimilares de trastuzumab con el biologi-
co de referencia (Fig. 1). Uno de ellos es el de la enfer-
medad metastasica, que, aunque técnicamente valido, no
siempre es considerado el escenario ideal, dado que se
trata de una poblacion heterogénea, incluyendo el poten-
cial sesgo derivado de los cambios de la enfermedad a lo
largo del tiempo (ej.: uso biopsias del diagnostico inicial
con cambios en la expresion de HER?2 en la recaida). Se
trata, ademas, de pacientes mas inmunocomprometidas
que aquellas con enfermedad precoz, lo que puede in-
fluir en aspectos relacionados con la inmunogenicidad
del farmaco.

La enfermedad precoz, y en particular el tratamien-
to neoadyuvante, puede considerarse un escenario mas
apropiado. Se cuenta con pacientes mucho mas homo-
géneas, con un tumor recientemente biopsiado, y se dis-
pone de un endpoint alcanzable en un tiempo corto: la
respuesta completa patologica.

Una propuesta, a la hora de considerar adecuada la in-
corporacion de un biosimilar a la practica clinica podria
ser la realizacion de un listado de puntos fundamentales,
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éCual es la Poblacién mas apropiada para establecer la
similitud de biosimilares de Trastuzumab en Ca. de Mama?

PK ()

Eficacia/Seguridad ()

Inmunogenicidad ()

_ ENFERMEDAD METASTASICA NEOADYUVANCIA / ADYUVANCIA

Afectada por el estado del paciente
y la extension del tumor

Poblacion Heterogénea que afecta al
resultado final. Necesita control y
estratificacion por mdltiples factores (uso
previo de QT/AcMo, evolucion del status...).
Dificil seleccion de grupo homogéneo

Pacientes inmuno-comprometidos con un
sistema inmune afectado por su estado y por
la quimioterapia concomitante que recibe

(+)
Poblacion Homogénea en
buen estado general

(+)

Caracteristicas base del paciente que
permite seleccionar una poblacion
homogénea no afectada por
factores externos

(*)

Sistema inmune parcialmente
deteriorado durante los ciclos de
quimioterapia, pero podria recuperar su
estado normal tras ese periodo

Fig. 1.

algo asf como una lista de verificaciones o checklist (Fig.
2) (4.5):

1. Que el biosimilar disponga de estudios de com-
parabilidad cualitativa y biologica, estudios ade-
cuados de farmacodinamica, farmacocinética e
inmunogenicidad en voluntarios sanos al inicio del
desarrollo. En nuestro medio esto es incustionable
puesto que son requisitos que exige la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA) (3).

2. Que la fase clinica se realice en una poblacion
sensible, como, por ejemplo, pacientes con cancer
de mama en estados precoces con neoadyuvancia.
Siendo la enfermedad metastasica un escenario
también aceptable, es deseable que al menos un
estudio se haya realizado en este grupo de pa-
cientes, lo que aporta solidez a la informacion
disponible.

3. Que el endpoint utilizado sea el mas adecuado:
si se trata de neoadyuvancia en cancer de mama
HER2+ es recomendable que sea la respuesta com-
pleta patologica.

4. Que la fase clinica, aparte del objetivo primario,
cuente con objetivos secundarios a medio y a lar-
go plazo que proporcionen informacion acerca de
otros parametros importantes como son la super-
vivencia libre de la enfermedad o supervivencia
global.

REev. Cancer 2019;Vor.33(Supr.1):138-140

5. Por @ltimo, que haya datos s6lidos sobre toxicidad,
que se demuestre que no hay diferencias en cuan-
to a seguridad entre el biosimilar y el farmaco de
referencia y también que se disponga de buenos
datos de inmunogenicidad, es decir, que no se ge-
neran anticuerpos neutralizantes diferentes con el
farmaco original y el biosimilar.

6. Y una vez que el producto esté comercializado,
debe garantizarse la trazabilidad y farmacovigi-
lancia adecuadas, para la obtencidn de datos de
eficacia y seguridad a largo plazo.

Hasta el momento hay datos de cinco biosimilares de
trastuzumab que cuentan con ensayos clinicos, cuatro de
ellos ya comercializados o a punto de hacerlo en nuestro
medio (6-11). Los cuatro cuentan con estudios en neoad-
yuvancia cuyo objetivo primario es la pCR (en uno de los
casos, objetivo secundario). Todos ellos son estudios aleato-
rizados de no inferioridad en los que el objetivo es alcanzar
una tasa de respuesta completa patologica que no se desvie
de unos limites preestablecidos en cuanto al parametro de
eficacia; normalmente estos limites estan en el = 13-15%.
En todos los estudios se ha conseguido dicho objetivo.

Mencibn aparte, y lejos del objetivo de este resumen
es la toma decisiones en lo que se refiere a la extrapola-
cion e intercambiabilidad de los farmacos biosimilares.
En este sentido es de gran utilidad la consulta de los
posicionamientos de las sociedades cientificas (1,2).
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Novedades en el estadio III de CPNM
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Aproximadamente un 20-30% de los pacientes con
CPNM se diagnostican es estadio III, es decir con en-
fermedad localmente avanzada no subsidiarias de tra-
tamiento quir@irgico. El tratamiento estandar en este
contexto consiste la asociacion de radioterapia y quimio-
terapia basada en un doblete con platino. Sin embargo,
la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
en pacientes que han recibido quimiorradioterapia es es-
casa (aproximadamente 8 meses), y solo el 15% de los
pacientes estaran vivos a los 5 afios. En los Gltimos ahos
se han desarrollado muchos ensayos clinicos basados en
cambio de dosis de radioterapia, anadir nuevos quimio-
terapicos, o bien implementar firmacos contra nuevas
dianas terapéuticas bien de forma concomitante, o bien
como terapia de mantenimiento tras la finalizacion de
la quimiorradioterapia. Sin embargo, lamentablemente,
no se ha conseguido mejorar los resultados de SLP ni de
supervivencia global (SG).

Recientemente la administracion del farmaco an-
ti-PDL1 durvalumab como tratamiento de consolidacion
durante un aio en pacientes con CPNM estadio III irrese-
cable tratados con QT-RT radical y que no han presenta-
do progresion de la enfermedad se ha establecido como
un nuevo estandar.

Ello se basa en los resultados de un ensayo clinico
fase II, el estudio PACIFIC, en el que los pacientes con
CPNM estadio III irresecables que habian sido tratados
con quimioterapia y radioterapia concomitante y no ha-
bian progresado se aleatorizaban a recibir durvalumab
de consolidacion o placebo durante 1 ano. El tratamiento
con durvalumab demostrd un beneficio en términos de
SLP (17,2 meses frente a 5,6 meses, respectivamente; HR,
0,51; 95% (I, 0,41-0,63) y la supervivencia global, con
una supervivencia a 2 aios del 66,3% (95% CI, 61,7-70,4)
en la rama de tratamiento con durvalumab al 55,6% (95%
CI, 48,9-61,8) en la rama placebo (HR, 0,68; 99,73% (I,
0,47-0,997; p = 0,0025) (Figs. 1 y 2). El beneficio fue
consistente en todos los subgrupos preespecificados. El
tratamiento fue bien tolerado: el 15,4% de los pacientes
discontinud el tratamiento por toxicidad, siendo de grado
3-4 en el 30,5% de los pacientes tratados con durvalumab
y del 26% en el grupo placebo. La Agencia Europea del
Medicamento ha aprobado durvalumab como tratamien-
to de consolidacion en pacientes con CPNM localmente
avanzado o irresecable, con expresion de PD-L1 = 1%
de las células tumorales, y cuya enfermedad no haya pre-
sentado progresion tras la quimiorradioterapia basada en
platino en base a un anélisis post hoc no planificado.
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No. of Events/
Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS
of Patients (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
1.0+ mo % %
Durvalumab  214/476  16.8 (13.0-18.1) 55.9 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
0.9 Placebo  157/237 5.6(4.6-7.8) 353 (29.0-41.7) 27.0 (19.9-34.5)
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No. at Risk
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Fig. 1. Ensayo PACIFIC. Supervivencia libre de progresion.
No. of Events/ Median 12-Mo 24-Mo
Total No. Overall Survival ~ Overall Survival Rate  Overall Survival Rate
of Patients (95% C1) {95% CI) (95% CI1)
mo % %
Durvalumab  183/476 NR (34.7-NR) 531 (79.4-36.2) 663 (61.7-704)
Placcbo  116/237 257 (22.9-NR) 75.3 (69.2-30.4) 55.6 (45.9-61.5)

i Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% Cl, 0.47-0.997)
0.94 Two-sided P=0.0025
= 0.2+
=
5 0.74 '
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No. at Risk
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Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 73 42 2 9 3 1 o
Fig.2. Ensayo PACIFIC. Supervivencia global.
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Nuevos hitos en el abordaje del cancer de pulmon no microcitico
con inmunoterapia, de tumores avanzados a estadios tempranos
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Lung cancer is the primary cause of cancer mortality
in western countries. Approximately 80% of lung cancers
are non-small-cell lung cancer (NSCLC).

In Spain occur about 18,800 new cases per year and
has been responsible for 19,513 deaths in 2006, twice the
mortality of colon cancer (the most common tumor in ab-
solute terms in Spain) and NSCLC accounts for 85% of
newly diagnosed cases. Most patients are diagnosed with
unresectable disease and around 40% advanced disease.
The cure is unlikely in patients with NSCLC and locally
advanced stage who are not surgical candidates, with a
3-year survival rate of 27% in those patients receiving
chemotherapy and concomitant radiotherapy. On the con-
trary, in localized stages (stage I, II, IITA) with surgical
resection and cytostatic therapy, a survival of 5 years of
51% is achieved and those with an absolute benefit in
survival at 5 years of 5.4%, especially in patients with
good performance status (PS).

At diagnosis, at least 40% of patients are diagnosed at
an advanced stage and a third locally advanced disease
(stage III). In the past, radiation therapy was considered
standard therapy for patients with stage IIIA and IIIB, but
presented poor survival with poor local control and early
development of distant disease. Patients with inoperable
stage III treated with chest radiation therapy alone, had
a median survival of 11.9 months, survival at 2 years of
10-20% and 3 years 5-10%.

Patients with stage IITA disease with clinically evident
N2 nodal spread have an overall 5-year survival rate of
only 10%-15%, although this falls to 2%-5% in those
with bulky mediastinal N2 involvement. The surgical
management of stage IITA NSCLC remains highly con-
troversial and most patients with stage IIIB disease are
generally considered inoperable. The aims of therapy in
stage III NSCLC are to increase both locoregional and

systemic control of the disease. As a matter of fact, it is
reported that at least 80% of patients treated with local
modalities alone will have micrometastases and will re-
lapse. Strategies that have been investigated include in-
duction chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy,
intensified radiotherapy and adjuvant treatment. Since
distant metastases remain the major site of failure, it is
likely that more effective cytotoxic or other anti-tumor
agents will be required further to improve current levels
of response and survival. Meta-analysis has suggested
that cisplatin-based induction chemotherapy prior to
surgery reduces risk of death by 13 % and increased
absolute 5-year survival rates by 5%. Neoadjuvant ther-
apy has theoretical advantages: in vivo assessment of
response to chemotherapy helps identify patients who
will potentially benefit from adjuvant chemotherapy, ear-
ly treatment of micrometastatic disease, reduction in drug
resistance by early exposure to treatment and downstag-
ing with improved resectability. Potential disadvantages
include: delay in local therapy secondary to toxicity, risk
progression in chemo resistant patients and pre-operative
complications.

An emerging hallmark of cancer is immunoeva-
sion-the cancer cell’s ability to avoid destruction by the
immune system.

The immune response and the use of strategies to up-
regulate surface proteins, including programmed death
1 (PD-1), is a new approach for the treatment of tumors.
PD-L1 overexpression has been observed in 40% - 50%
of all NSCLC tumors, on the set of all stages and histol-
ogies. Targeted therapy to PD-1 receptor and to PD-L1
ligands is intended to inhibit their intervention and is
an attractive therapeutic option in the locally advanced
NSCLC stage, which can reactivate the host immune re-
sponses and allow good long-term control of the tumor.
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El carcinoma de pulmoén sigue ostentando el lideraz-
go como la patologfa tumoral con mayor mortalidad en
el mundo. La OMS clasifica este tumor en dos grandes
grupos basados en su histologia, tratamiento y prondstico:
Carcinoma de Pulmon No Microcitico (CPNM) y Micro-
citico (CPN). El CPNM da lugar a mas del 85% de todos
los casos e incluye a su vez al carcinoma no-escamoso
(adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y otros
tipos) y el carcinoma escamoso (epidermoide) con un sig-
nificado prondstico y predictivo distinto (1). De forma
cronoldgica, el tratamiento sistémico basado en agentes
citotoxicos y en especial en combinaciones de platino de
tercera generacion, fue el primero en demostrar mejoria
en la supervivencia y calidad de vida en pacientes con
CPNM avanzado, con medianas de supervivencia global
(SG) de 10-16 meses, dependiendo del tipo de histologia
y tratamiento de mantenimiento (2). En las dos Gltimas
décadas las opciones de tratamiento en el CPNM han
mejorado y progresado en las perspectivas pronosticas,
en particular en un subgrupo de pacientes que muestran
unas caracteristicas genéticas mutacionales (drivers) res-
ponsables de su origen y subsidiario de un tratamiento
especifico basado en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), translocacion EML4-ALK o ROS-1.
De forma global, dicha poblacidn no seleccionada repre-
senta entre el 1-10% de los pacientes, alcanzando media-
nas de SG superiores a los 24 meses con su tratamiento
especifico o de precision (3). Mas recientemente, la in-
munoterapia moduladora basada en anticuerpos monoclo-
nales dirigidos contra antigenos quiméricos del receptor
de las células linfocitarias citotoxicas T que controlan la
muerte celular programada 1 (PD-1) o su ligando 1 (PD-
L1) checkpoints, se han consolidado como una opcidn
integrada en el algoritmo terapéutico de este tumor, tanto
en segunda como en primera linea de tratamiento, valido
para una gran parte de los pacientes con impacto signifi-
cativo en su supervivencia y calidad de vida (4).

En los pacientes con CPNM metastasico tratados
previamente con quimioterapia basada en platino, ni-
volumab y atezolizumab, ambos como agentes inicos
anti-PD1 y anti-PD-L1 respectivamente, deben de ser
considerados como el tratamiento de eleccion al haber
demostrado mejorar la SG (mediana de 9-13 meses de-
pendiendo del tipo histoldgico) y calidad de vida con
menor toxicidad respecto a docetaxel (6 a 9 meses) inde-
pendientemente del tipo histoldgico o expresion de PD-
L1 y estar aprobados por las agencias reguladoras. Este
mismo papel lo tiene acreditado pembrolizumab aunque
limitado para aquellos casos con PD-L1 expresado en
tejido tumoral en al menos el 1% (usando Dako 22C3
PD-L1) (Tabla I).

En primera linea de tratamiento, en base a los resul-
tados de los estudios y las opciones de tratamiento dis-
ponibles, la eleccion mas adecuada para cada paciente
requiere tener en cuenta variables tales como factores
predictivos, toxicidad y calidad de vida en una situa-
cion no curativa. En ese sentido, uno de los factores que
afectan la eleccion en pacientes con CPNM nativos para
mutaciones drivers, incluye la determinacion de la ex-
presion de PD-L1, ademas de la histologia. Los pacientes
con una determinacion = 50% deben ser tratados con un
agente (inico inmunoldgico como el anticuerpo mono-
clonar anti-PD-1 pembrolizumab. En los casos con esa
misma determinacion, pero con una rapida progresion de
la enfermedad o extension de la enfermedad importan-
te, podria considerarse la combinacion de quimioterapia
convencional basada en platino asociada a pembrolizu-
mab. Esa misma eleccion debe ser considerada como
estandar para aquellos pacientes con una determinacion
de PD-L1 < al 50%, negativa o no posible de realizar.
Dichas consideraciones estan sustentadas en los datos
aportados por los siguientes estudios analizados.

En paciente con CPNM no escamoso, nativos para
mutaciones drivers, no seleccionados por expresion
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TABLA I

ESTUDIOS DE REGISTRO DE INMUNOTERAPIA EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON PLATINO

CheckMate 017 Ch?ckMate 057 Ke‘ynote-OI 0 QAK
. Nivolumab vs Pembrolizumab (2 mg/kg  Atezolizumab vs
Nivolumab vs docetaxel
docetaxel or 10 mg/kg) vs docetaxel docetaxel
Phase of study I I 1/ 111
PD-LI1 selected No No Yes (TPS = 1%) No
Study size, n 272 582 1,033 1,225
(135 vs 137) (292 vs 290) (344 vs 346 vs 343) (425 vs 425)

Histology Squamous Non-squamous  All-comers All-comers
Line of therapy, %

2L 100 88 69 75

3L 0 11 20 25

>3L 0 <1 9 0

Other/unknown 0 0 <1 0
Subsequent CIT <1lvs2 1vs2 0,6 vs 1,7 vs 13,1 45vs 17,2
(immunotherapy arm
vs chemo arm), %
Crossover from 4 6 Not permitted Not permitted
chemo arm to study
immunotherapy, %
Median OS, months 9,2 vs 6,0 12,2 vs 9,5 10,4 vs 12,7 vs 8,5 13,8 vs 9,6

HR vs docetaxel (p
value)

0,62 (p =0,0004)

0,75 (p <0,001) 2 mg/kg: 0,71 (p=0,0008) 0,73 ( p =0,0003)

10 mg/kg: 0,61 (p <
0,0001)

de PD-L1, la asociacion de pembrolizumab (200 ug
intravenosos cada 21 difas) a la combinacion de plati-
no y pemetrexed ha demostrado mejorar los resultados
conseguidos con esa misma quimioterapia sola. En el
trabajo fase IIl KEYNOTW-189 llevado a cabo en 616
pacientes en primera linea, la asociacion de pembrolizu-
mab a la quimioterapia mejord la SG a los 12 meses con
respecto a solo quimioterapia como uno de sus objetivos
principales (69 frente a 49%; HR 0,49; 95% CI 0,38-
0,64) independientemente de la determinaciéon de PD-L1
(< 1% - 62 frente a 52%; HR 0,59; 95% CI, 0,38-0,92) (1
a49% - 72 frente a 51%; HR 0,55; 95% ClI, 0,34-0,90)
(=50% - 73 frente a 48%; HR 0,42, 95% CI, 0,26-0,68).
La media de supervivencia libre de progresion (SLP)
como otro de los objetivos primarios del estudio fue
también mejorado con la asociacidon de pembrolizumab
(8,8 frente a 4,9 meses; HR 0,52; 95% CI; 0,43-0,64).
También hubo incremento en el porcentaje de respuestas
objetivas (OR) con la asociacidon de pembrolizumab (48
frente a 19%) sin que esas ventajas tuviesen repercusion
en el perfil de toxicidad registrado (= grado 3: 67% con
la asociacion de pembrolizumab frente a 66%). Dato a
destacar en este estudio ha sido el que se permitid el cru-
ce de tratamiento a pembrolizumab como segunda linea
en el caso de progresion a la primera con quimioterapia
convencional sin que ello tuviese repercusion en la ven-
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taja terapéutica registrada (5). Similares resultados han
sido descritos en el estudio fase II con asignacion alea-
toria KEYNOTE-021 e idéntico diseho, pero incluyendo
a solo 123 pacientes (6).

En el CPNM escamoso, el estudio fase III KEYNO-
TE-407 llevado a cabo en 559 pacientes en primera linea
nativos para mutaciones drivers, no seleccionados por
PD-L1, la asociacidon de pembrolizumab (200 pg intra-
venosos cada 21 dias) a la combinacidn estandar de car-
boplatino con paclitaxel o nab-paclitaxel ha demostrado
mejorar la SG (mediana 15,9 11,3 meses; HR 0,64; 95%
CI0,49-0,85) y SLP (mediana, 6,4 frente a 4,8 meses;
HR 0,56; 95% (1, 0,45-0,70) con respecto a solo quimio-
terapia, independientemente de los valores negativos o
positivos en la determinacion de PD-L1. En la valoracion
de las RO también hubo una ventaja con la asociacion de
pembrolizumab (58% frente a 38%) sin que hubiese un
incremento en el porcentaje de toxicidades (= grade 3;
70% frente a 68%) (7).

En el CPNM independiente del subgrupo histologico,
el estudio fase Il KEYNOT-042 llevado a cabo en 1275
pacientes en primera linea de tratamiento nativos para
mutaciones drivers con = 1 % PD-L1 expresion, pembro-
lizumab como agente Ginico (200 ug intravenosos cada
21 dias) fue comparado con una combinacion conven-
cional de quimioterapia basada en platino dependiente
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del tipo de histologfa. En él, no se permitia cruce de
tratamiento con pembrolizumab a la progresion, sien-
do los resultados beneficiosos a pembrolizumab como
agente Gnico en términos de SG (mediana de 17 frente a
12 meses; HR 0,81; 95% CI, 0,71-0,93). Dicha ventaja
esta sustentada por el beneficio predominante del grupo
con una expresion PD-L1 de = 50% (599 pacientes) en
los que la mediana de SG fue de 20 meses frente a 12
meses con quimioterapia (HR 0,69; 95% CI, 0,56-0,85).
Por el contrario, el beneficio desaparece en el grupo con
expresion entre 1 y 49% (13,4 frente a 12,1 meses; HR
0,92; 95% CI, 0,77-1,11) (8). Esos resultados van en la
linea de lo descrito en el estudio fase IIl KEYNOTE 024
llevado a cabo en el mismo tipo de pacientes pero que
debian cumplir el criterio de tener = 50 % de expresion
PD-L1 (305 incluidos en total). En base a los resultados
de este Gltimo estudio, pembrolizumab ha conseguido
la aprobacion como agente Unico (200 pg cada 21 dias)
en este exclusivo tipo de pacientes al demostrar mejores
resultados que la quimioterapia convencional, con una
mediana de SLP como objetivo primario de 10,3 me-
ses frente a 6 meses con la quimioterapia convencional
(HR 0,50; 95% CI, 0,37-0,68). Las RO descritas fueron
de 45 frente a 28%, con una mediana de SG con pem-
brolizumab de 30 frente a 14,2 con quimioterapia (HR
0,63;95% CI, 0,47-0,86) (9). En ambos estudios (KEY-
NOTE 024 y 042), pembrolizumab como agente @inico
demostrd una menor toxicidad con respecto al grupo de
quimioterapia (= grado III; 27 frente a 53%) incluyendo
neumonitis severa (2,6%).

Hasta el momento no existen estudios comparativos
entre pembrolizumab como agente Gnico frente a su aso-
ciacion con quimioterapia, manteniéndose la incognita si
la combinacion es superior en pacientes con alta expre-
sion de PD-L1. Deducciones indirectas en este grupo de
pacientes desde los resultados del KEYNOTE 189 y 024
sugieren una eficacia similar para la combinacion frente
a pembrolizumab como agente inico (70% de pacientes
vivos a los 12 meses).

Otras opciones en investigacion y alin sin aprobacion
por parte de las agencias reguladoras, aunque con resulta-
dos publicados en primera linea de tratamiento, incluyen
a varios agentes inmunomoduladores, destacando entre
ellos el anticuerpo monoclonar anti-PD-1 nivolumab aso-
ciado o no con ipilimumab (anticuerpo anti-CTLA-4),
asi como el atezolizumab como anticuerpo monoclonal
anti-PD-L1.

Nivolumab como agente Gnico en primera linea ha
sido comparado frente a la quimioterapia convencional
en el estudio fase III CheckMate 026 incluyendo 541
pacientes con CPNM y PD-L1 positivo (> 5%). Los re-
sultados han sido negativos tanto en su objetivo primario
de SLP (HR 1,15; 95% CI, 0,91-1,45) como SG (HR
1,02; 95% CI1 0,80-1,30) (10). A su vez, en este mismo
tipo de poblacion el estudio miltiple fase III CheckMa-
te 227 estd comparando frente a la quimioterapia con-

vencional con platino, la combinacion de nivolumab +
ipilimumab o bien nivolumab como agente Ginico (solo
para PD-L1 = 1%) o nivolumab + quimioterapia (PD-
L1 < 1%). Los resultados preliminares presentados con
nivolumab + ipilimumab frente a quimioterapia en pa-
cientes con carga mutacional (TMB) > 10 (299 de 679
pacientes evaluables) demuestran una mediana de SLP
superior a favor de la inmunoterapia (7,2 frente a 5,4
meses; HR 0,58; 95% CI, 0,41-0,81). Las RO también
favorecen a la asociacion de nivolumab + ipilimumab (45
frente a 27%). El beneficio visto fue independiente de la
determinacion de PD-L1 dando a entender o sugiriendo
una mejor seleccion predictiva del TMB para esta com-
binacion como alternativa a la quimioterapia. De igual
manera, los resultados de 363 pacientes tratados con
quimioterapia sola frente a quimioterapia + nivolumab
han demostrado ventaja con este Gltimo esquema, pero
exclusivamente en aquellos pacientes con TMB alto (=
10 mutaciones x megabase) con una mediana de SLP de
5,6 frente a 4,7 meses en el grupo de quimioterapia sola
(HR 0,74; 95% CI, 0,58-0,94) (11).

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal an-
ti-PD-L1 que esta siendo investigado también en primera
linea de tratamiento en el CPNM avanzado con resulta-
dos favorables, tanto en histologia escamosa como no
escamosa. En el estudio fase III IMpower 150 llevado a
cabo en 1200 pacientes con histologia no escamosa sin
seleccion de poblacion por PD-L1, se compard la combi-
nacion de carboplatino + paclitaxel sola frente a su aso-
ciacion con atezolizumab (ACP) o con atezolizumab +
bevacizumab (ABCP) o bevacizumab (BCP). Una de las
caracteristicas de este trabajo fue que no permitian cru-
zamiento, pero sf la inclusion de pacientes EGFR o ALK
positivos previamente tratados con agentes diana. En el
analisis de 692 pacientes EGFR/ALK nativos, aquellos
tratados con ABCP tuvieron una mejor SLP (mediana de
8,3 frente a 6,8 meses; HR 0,62; 95% CI, 0,52-0,74) y SG
(19,2 frente a 14,7 meses; HR 0,78; 95% CI, 0,64-0,96)
con respecto al grupo tratado con BCP. Destacable el he-
cho de que ese beneficio también se observo en pacientes
incluidos que eran EGFR o ALK positivos y que habfan
sido previamente tratados (14% de la poblacion estu-
diada) (12). Mas recientemente se han dado a conocer
resultados del estudio fase III IMpower 132 incluyendo
a 578 pacientes con CPNM no escamoso nativos para
EGFR o ALK, comparando la combinacion de platino +
pemetrexed asociada o no a Atezolizumab x 4-6 ciclos
seguido en caso de no progresion por un mantenimiento
de pemetrexed + atezolizumab o pemetrexed. Los datos
preliminares presentados muestran una ventaja en SLP
(mediana de 7,6 frente a 5,2 meses; HR 0,60; 95% CI:
0,49- 0,72) y SG (18 frente a 13 meses; HR 0,81; 95%
CI: 0,64-1,03, p = 0,07) a favor de la asociacion con
atezolizumab (13). En histologia escamosa, el estudio
fase III IMpower 131 incluyd a 683 pacientes en primera
linea no seleccionados por PD-L1 comparando la combi-
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nacion de carboplatino y nab-paclitaxel sola o asociada
a atezolizumab. En los resultados preliminares presenta-
dos, la incorporacion de atezolizumab ha mostrado una
ventaja en SLP (mediana de 6,3 frente a 5,6 meses; HR
0,7; 95% CI; 0,60-0,85) con la mayor ventaja para el
grupo de pacientes con alta expresion de PD-L1 (= 50
%). En términos de SG no hubo ventaja en el grupo de
atezolizumab de forma global (14 frente a 13,9 meses),
pero si en los que tenfan alta expresion de PD-L1 (23,6
frente a 14,1 meses; HR 0,56; 95% CI, 0,32-0,99) y peor
en PD-L1 bajo (12,4 frente a 16,6 meses; HR 1,34; 95%
CI, 0,95-1,90) (14) (Fig. 1).

En resumen, con la incorporacion en primera linea de
la inmunoterapia basada en los inhibidores ckeckpoint se
ha conseguido un nuevo hito en la mejora y perspectivas
de supervivencia y calidad de vida de los pacientes con

CPNM metastasico sin mutaciones drivers. En base a los
resultados de los estudios analizados y la aprobacion de
agencias reguladoras, pembrolizumab como agente Ginico
debe considerarse el tratamiento de eleccion en los casos
con expresion de PD-L1 = 50% independientemente del
subgrupo histologico. Para aquellos con una expresion
menor, negativa o no posible de realizar, la asociacion
de pembrolizumab a la quimioterapia convencional con
esquemas de platino y su mantenimiento debe ser consi-
derado también el tratamiento de eleccion independien-
temente del subgrupo histoldgico. Existen datos a favor
de valorar pembrolizumab con una opcion de estrategia
terapéutica como agente (inico para pacientes con algin
porcentaje de expresion de PD-L1 aunque por debajo
del 50%, no subsidiarios de quimioterapia convencional
con platino.

. PFS HR TRAE

Trial PFS / OS (months) inPD:Lineg. grade3:s

5 T 103 )
KEYNOTE-02¢4 Pembro 10.3 NA 26vs 3%
FD'L1>=5°% Plat/Pem or Gem or Pach —

NA

KEYNOTE-042 Pembro 5.4 (in 1-49% 1B vs 41%
PD-L1>=1% playpem or Pact (DD 0.92,NS)
IMPoweri50 Atezo + Beva+ Paypac TSR o 59vs 50%
Non-squamous plavracy D
KEYNOTE-189 Pembro + Plat/Pem oo 67vs 65%*
Non-squamous pavpen D
IMPower 132 tezo + PlayPem 7o I

3 Atezo + Plat/Pe 7.6 045 54 vs39%
Non-squamous pavper T
KEYNOTE-407 Pembro « Play/T 068 70 vs 68%*
Squamous e oo
IMPower 131 2 y b 0.81 (NS) 69 vs 58%
Squamous Cabornateac (D
Check Mate 227 1. piypen = s " 07 2vs 35%
PD-L1neg Az NA ‘ e
Check Mate 227 Nivo + 1 ey 048 11.v8 36%
TMB>10mut/Mb oy PEEETETEE B ””

Fig. 1. Ensayo PACIFIC. Supervivencia libre de progresion.
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INTRODUCCION

El carcinoma de pulmdn microcitico (CPM) constitu-
ye aproximadamente el 15% de todos los tipos de cancer
de pulmon. En Estados Unidos es responsable de 150 000
muertes/afo, 40000 en Europa y > 3000 en Espana. La
mayoria de los pacientes se diagnostican como enfer-
medad extendida (EE), solo un tercio de los pacientes
permanecen en enfermedad limitada (EL).

La supervivencia sin tratamiento es de 2 meses en la
EE y 4 meses en la EL. La supervivencia en las Gltimas
tres décadas practicamente no se ha modificado, segiin
los datos del registro de la SEER, permaneciendo la me-
diana de supervivencia global (mSG) en 7 meses. La
supervivencia global (SG) a los 5 afos solo ha aumenta-
do del 4,9% en la década de 1982 a 1992 al 6,4% en la
década de 2003 a 2012.

El tratamiento estandar del CPM no ha cambiado en
las dos Gltimas décadas (1). Con los tratamientos actua-
les se puede obtener en la EL una respuesta completa
(RC) del 60%, una mSG de 15-20 meses, una SG a los
2 afos del 40% y a los 5 anhos del 10-20%. Para la EE,
la tasa de RC es del 20%, con una mSG de 8-10 meses,
una supervivencia a los 2 afios del 10-20% y una super-
vivencia a los 5 afos del 1-2%.

En el tratamiento del CPM estan emergiendo nuevas
estrategias de tratamiento basadas en el conocimiento de
las alteraciones moleculares y en el uso de nuevos bio-
marcadores. De todas ellas, la que mas se ha desarrollado
a nivel clinico es la inmunoterapia.

INMUNOTERAPIA EN CPM

El CPM aparece casi exclusivamente en pacientes
fumadores y es una de las neoplasias que presentan mas
carga mutacional (tumor mutation burden [TMB]), gene-

rando un mayor nimero de neoantigenos, y siendo, por
tanto, una de las més se podrian beneficiar del tratamiento
con inmunoterapia. Sin embargo, los resultados de estos
estudios son discordantes y esto puede ser debido a que
el CPM presenta un fenotipo inmunosupresor como son
la disminucidn de antigenos de presentacion como HLA,
B2M y TAP-1, reduccion de receptores implicados en la
muerte celular, asi como aumento de células inmuno-
supresoras Tregs (T regulatory cells). Con respecto al
posible valor del biomarcador PD-L1, la expresion en
células tumorales es inferior a otros tumores, aproxima-
damente del 16%, y en algunos estudios su expresion no
se correlaciona con los resultados

INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA

En pacientes no tratados previamente existen una serie
de estudios, tanto en la EL como en la EE. De algunos de
estos estudios ya se conocen los resultados y otros estan
con reclutamiento abierto (Tabla I).

INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA EN LA ENFERMEDAD
LIMITADA

En la EL, todos los estudios estan abiertos y no dis-
ponemos de resultados.

El ensayo STIMULLI, que es un estudio fase II aleato-
rizado que compara la combinacion nivolumab + ipili-
mumab con observacion tras concluir el tratamiento con
quimioterapia + radioterapia concurrente y el estudio
fase III ADRIATIC que compara durvalumab + treme-
limumab frente a durvalumab frente a placebo tras con-
cluir el tratamiento con quimio-radioterapia concurrente

Otra aproximacidn es la combinacidn de inmuno-
terapia con radioterapia. La radioterapia ha mostrado
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TABLA I
ENSAYOS CON INMUNOTERAPIA EN PACIENTES CON CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON NO TRATADOS
PREVIAMENTE
Ensayo Esquema de tratamiento Fase Pacientes — RG mSLP msG
Y 4 (n) % (meses) (meses)
Enfermedad limitada
STIMULI Nivolumab-ipilimumab I
Observacion (en marcha)
ADRIATIC Durvalumab + tremelimumab I 750
Durvalumab (en marcha)
Placebo
NCT02402920  Platino-etoposido + RT + I 80
pembrolizumab (en marcha)
Enfermedad extendida
CA 184-156 Platino-etopdsido + ipilimumab I 1132 62 4,6 11
Reck, Platino-etopodsido + placebo 62 4.4 10,9
JCO 2016 HR 0,85 HR 0,94
p=0,0161 p=0,3775
IMpower 133 Carboplatino-etopdsido + I/ 201 60.2 5,2 12,3
Horn, atezolizumab 1
NEJM 2018 Carboplatino-etopdsido + placebo 202 644 43 0.3
HR 0,70  HRO0,7
p=0,017 p=0,0069
CASPIAN Platino-etopo6sido + durvalumab +  III 795
tremelimumab
Platino-etopo6sido + durvalumab
Platino-etoposido
KEYNOTE-604 Platino-etopdsido + pembrolizumab  III 430
Platino-etopodsido + placebo
REACTION Platino-etopo6sido + pembrolizumab 11 118
Platino-etoposido (en marcha)
NCT03041311  Carboplatino-etoposido + II 105
atezolizumab + trilaciclib (en marcha)
Carboplatino-etoposido +
atezolizumab
Mantenimiento
Gadgeel, J Thor Pembrolizumab II 45 4,7 9,4
Oncol 2018
CheckMate 451  Nivolumab 1T 810
Nivolumab + ipilimumab Estudio
Placebo negativo

*Reclutamiento cerrado.
"Estudio negativo para SG. Nota de prensa.

ser inmunogénica y en teoria puede estimular a las célu-
las cancerosas para mejorar la respuesta a la inmunote-
rapia. Actualmente existen una serie de estudios abiertos
con la combinacion de inmunoterapia con radioterapia,
como el estudio fase I con pembrolizumab mas radiote-
rapia (NCT02042920).

INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA EN LA ENFERMEDAD
EXTENDIDA

Los primeros estudios se realizaron con ipilimumab

(anti-CTLA-4). Un estudio fase III compard platino-eto-
posido + ipilimumab frente a platino-etopdsido + place-
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bo, no encontrandose diferencias significativas en la RG,
la mSG ni la mSLP.

Con respecto a los estudios en los que se utilizan an-
ti-PD-1 o anti-PD-L1, existen tres estudios fase III pivotales.

El estudio IMpower 133 (2) ha comparado carbopla-
tino-etoposido + atezolizumab frente a carboplatino-eto-
posido + placebo. Sus resultados se han publicado en
septiembre de 2018 y muestran un aumento significativo
en sus dos objetivos primarios: SG y SLP. Por tanto, es
el primer estudio que ha mostrado un aumento signifi-
cativo en SG en pacientes con EE. Otro estudio fase III
CASPIAN compara durvalumab + tremelimumab + pla-
tino-etoposido frente a durvalumab + platino-etoposido
frente a platino-etoposido. El tercer estudio pivotal es el
fase Il KEYNOTE-640, que compara platino-etopdsido
mas pembrolizumab con platino-etoposido. Estos 2 lti-
mos estudios han completado el reclutamiento.

Otros estudios en primera linea son el estudio fase 11
aleatorizado (KEYNOTE-068 REACTION) que compa-
ra cisplatino o carboplatino-etoposido + pembrolizumab.

Otro ensayo estudia la estrategia previamente indicada
de aprovechar la inmunogenicidad que puede inducir la
radioterapia, en esta ocasion en la EE: el estudio fase I/II
MCC-18914, en el que se administra platino-etopdsido
seguido de radioterapia torécica + nivolumab-ipilimumab.

Inhibidores de CDK4/6 como el trilaciclib ha sido es-
tudiado en combinacidn con platino-etoposido en pacien-
tes con enfermedad extendida mostrando una disminu-
cion de la mielopreservacion (neutrofilos, globulos rojos
y linfocitos) y favoreciendo un fenotipo inmune contra
el CPM al preservar células B circulantes, Cels T CD8
+ y aumentando la ratio de células Cd8+/células Treg
(3). Actualmente se esta realizando el NCT03041311, un
estudio fase II en el que se compara trilaciclib (inhibidor
de CDK4/6) + carboplatino-etoposido + atezolizumab
frente a carboplatino-etoposido + atezolizumab.

INMUNOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD EXTENDIDA
(MANTENIMIENTO)

El Ginico ensayo publicado (4) en esta estrategia utilizd
pembrolizumab como tratamiento de mantenimiento tras
4-6 ciclos de platino-etopdsido. Los resultados fueron
decepcionantes, con una RG del 8,9 %, mSLP de 1,4
meses y mSG de 9,4 meses. En pacientes con PD-L1 +
en el estroma se observaba un mayor beneficio (mSLP
5.5, mSG 10,1 frente a 1,3y 7,2 ,3 meses en PD-L1-1).

Otro estudio de mantenimiento es el estudio fase I1I
CheckMate 451 en pacientes con EE, que compara nivo-
lumab frente a nivolumab-ipilimumab frente a placebo
tras completar el tratamiento de primera linea con es-
quemas basado en platino. BMS ha comunicado el 26
de noviembre de 2018 que este estudio ha sido negativo
no alcanzando el objetivo primario de SG.

Recientemente se han estudiado nuevos coestimulado-
res, como los agonistas de TLR9, que estimulan la respuesta
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inmune al estimular las células dendriticas plasmocitoides.
Estos farmacos, como el lefitolimod, pueden ser un buen
candidato para combinarlo con anti PD1/PD-L1- (5).

INMUNOTERAPIA EN LAS RECAIDAS

En segunda linea se han realizado varios estudios en mo-
noterapia con nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab.

El estudio fase III CheckMate 331 ha comparado ni-
volumab frente a topotecan o amrubicina en pacientes
con EL o EE recidivados tras quimioterapia basada en
platino. El estudio ha mostrado resultados negativos
en su objetivo primario que era SG.

Respecto a pembrolizumab, el estudio fase [ KEY-
NOTE-028 (6) era un ensayo multicohorte en tumores
solidos avanzados PD-L1+. La cohorte de CPM mos-
tré unas respuestas del 33,3%, con una duracidn de la
respuesta de 19,4 meses y una mSLP de 9,7 meses. El
estudio KEYNOTE-158, un estudio fase II multicohorte,
mostrd una RG del 18,7% (PD-L1+: 36%, PD-L1-: 6%)
con una mSLP de 2 meses (PD-L1+: 2,1, PD-L1-: 1,9
meses) y una SM de 8,7 meses (PD-L1+: 14,9, PD-L1-:
5,9 meses). La SG al afo fue del 53,1% en PD-L1+ y del
30,7% en PD-L1-. Estos datos son muy prometedores,
fundamentalmente en pacientes PD-L1+.

Atezolizumab también se ha estudiado en segunda
linea en un estudio fase II aleatorizado (IFCT-1603) que
comparaba atezolizumab frente a quimioterapia (topote-
can o carboplatino-etoposido). Este estudio mostrd una
eficacia inferior para atezolizumab comparado con la
quimioterapia (RG 2,3 frente a 10%, mSLP 1,4 frente
a 4,3 meses, HR = 2,26; p = 0,004). La mSG fue 11,4
frente a 9,4; HR = 0,84; p = 0,6.

La combinacion de nivolumab maés ipilimumab ha sido
investigada en el ensayo fase I-II CheckMate 032 (7), un
estudio multicohorte. En la cohorte de CPM se incluyeron
pacientes que habian recibido uno o mas esquemas pre-
vios. En la @ltima actualizacion del estudio con 401 pa-
cientes en el que habia dos cohortes, una no aleatorizada
y otra aleatorizada. En la cohorte no alaeatorizada habia 2
ramas (nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas o nivolumab
I mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas seguido
de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas hasta progresion o
toxicidad inaceptable). La cohorte aleatorizada comparaba
ambas ramas de tratamiento. Los datos agrupados de ambas
cohortes mostraron unas RG del 22% para la combinacion y
del 11% para nivolumab. Las respuestas eran independien-
tes de la expresion de PD-L1. Con respecto a los datos de
supervivencia, en el momento actual solo disponemos de los
datos de la cohorte no aleatorizada, que es la que lleva mas
seguimiento. La mSG para nivolumab-ipilimumab fue de
7,8 meses, con una supervivencia al ano del 40% y a los 2
anos del 26%. Para nivolumab se observo una mSG de 4,1
meses, con una supervivencia al alo del 27% y a los 2 afios
del 14%. En este ensayo se realizd un analisis retrospecti-
vo de la TMB, para nivolumab-ipilimumab los pacientes
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con alta TMB mostraron unos datos de supervivencia ex-
celentes, con una mSG de 22 meses y una supervivencia al
afio del 62,4%. Estos resultados no se habfan observado pre-
viamente en CPM. Para nivolumab el beneficio fue inferior,
observandose una mSG de 5,4 meses y una supervivencia
al ano del 35,2%. Por tanto, la alta TMB podria identificar
a los pacientes que podrian beneficiarse de manera muy
importante de la combinacion nivolumab-ipilimumab, aun-
que el uso de la TMB como biomarcador debe validarse
en estudios prospectivos. Con respecto a la toxicidad, la
combinacion presentaba mas toxicidad inmunorrelacionada,
aunque a estas dosis no superaba el 10%. Este estudio ha
hecho que la FDA aprobase el uso de nivolumab en pacien-
tes pretratados y que la gufa de la NCCN incluya la com-
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binacion nivolumab-ipilimumab como una de las opciones
de tratamiento que podrian utilizarse como tratamiento de
pacientes que progresan, aunque el nivel de evidencia es de
categoria 2a y también sirvi6 para que la FDA aprobase el
uso de nivolumab en pacientes pretratados.

La combinacidn durtvalumab + tremelimumab ha
mostrado una eficacia baja con unas RG del 9,5%, mSLP
1,4 meses y mSG de 6 meses.

Otros ensayos en marcha incluyen las combinacio-
nes de pembrolizumab-paclitaxel, pembrolizumab- iri-
notecan y nivolumab + BMS-986012 (anti gangliosido
fucosyl GM-1).

La tabla II muestra los estudios en pacientes pretra-
tados.

TABLA II
ENSAYOS CON INMUNOTERAPIA EN PACIENTES CON CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON EN RECAIDAS
. mSLP mSG
Ensayo Esquema de tratamiento Fase Pacientes I;G (meses)/  (meses)/
() (%) Siplaio  SGIaio
CheckMate 331 Nivolumab 1Ir* 480
Topotecan o amrubicina Estudio
negativo
KEYNOTE-028 Pembrolizumab Ib 24 33,3 1,9 m 9,7m/
Ott, JCO 2017 37,7%
KEYNOTE-158  Pembrolizumab I 107 18,75 2m/16,8%
Chung, ASCO PD-L1+: 2,1 m/ 149 m/
2018 36 28,5% 53,1%
PD-L1: 6 29m/ 59m/
8,2% 30,7%
AFT-17 Pembrolizumab 11 97
Topotecan (en marcha)
IFCT-1603 Atezolizumab 1Ir 43 2,3 1,4 m 11,1 m
Pujol ESMO 2018 Topotecéan o carboplatino-etopdsido 9.5 42m 94 m
CheckMate 032  Nivolumab /1T 216
Antonia, 98 10 1,4 4.4 /33%
Lancet Oncol
2016 Nivolumab 1 mg/kg-ipilimumab 3 61 23 2,6 7,7143%
mg/kg
Nivolumab 3 mg/kg-ipilimumab 1 54 19 1.4 6/35%
mg/kg
BALTIC Durvalumab + tremelimumab
Bodarenko 11 20 9.5 1.9 6m
ESMO 2018
MISP-MK3475  Pembrolizumab + paclitaxel I

(en marcha)

PembroPlus Pembrolizumab + irinotecan /11
(en marcha)
CA001-030 BMS-986012 + nivolumab 1/11

(en marcha)

*Estudio negativo para SG. Nota de prensa.
BMS-986012: anti-(ganglioside) fucosyl GM-1.
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CONCLUSIONES

El tratamiento del CPM no ha cambiado durante dé-
cadas; el tratamiento estandar sigue siendo el uso de
quimioterapia con la combinacion de un platino mas
etopdsido asociado a radioterapia toracica y PCI en res-
pondedores. El mayor conocimiento de la biologia mo-
lecular esta permitiendo el disehio de nuevas estrategias
que estan mostrando resultados prometedores, siendo la
inmunoterapia la estrategia con méas desarrollo actual-
mente, aunque todavia quedan preguntas por responder,
como si hay que utilizarla en monoterapia o en combina-
cion, la duracion y la eleccion de mejores biomarcadores
predictivos.

En primera linea, la combinacion carboplatino-eto-
pdsido mas atezolizumab ha mostrado por primera vez
el beneficio de la inmunoterapia en un estudio fase III.
La estrategia de mantenimiento ha mostrado resultados
negativos tanto con pembrolizumab como con la combi-
nacion nivolumab-ipilimumab. En pacientes pretratados
los datos de monoterapia han mostrado resultados infe-
riores a las expectativas. La combinacién nivolumab +
ipilimumab ha mostrado resultados prometedores sobre
todo en pacientes con alta TMB, aunque son necesarios
estudios prospectivos. Estamos pendientes de los resul-
tados de los ensayos clinicos en enfermedad limitada,
de otros estudios pivotales en enfermedad extendida en
primera linea y de los estudios con coestimuladores de
la inmunidad como los inhibidores de cdK4/cdk6. Sin
embargo, los avances en la inmunoterapia en CPM ya
son una realidad con la aceptacion de una revision prio-
ritaria para una nueva solicitud de Licencia Biologica
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suplementaria (sSBLA) por parte de la FDA que busca
la aprobacion acelerada de la combinacion carboplati-
no-etoposido-atezolizumab como tratamiento de primera
linea en la enfermedad extendida y de Nivolumab en
pacientes pretratados. Asimismo, la combinacion nivolu-
mab- ipilimumab estd recomendada por las guias NCCN
para segunda o tercera linea (nivel de recomendacion 2a).
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e ftor o ocente on un resgo signficaiv e nsufidenco cordioa congestiv (. it e nsuficenca cordics, ipertensign o
contrloda, o epsodio cordiocos foles como cordopofa ‘\s&ém‘mﬂ), <2 debe considerr o obencin de una voluacion de o funcion orioco
(p, lechocordiogroma). Antesdel otamiento con ZYTIG, s debe otor o nsuficencio ordocay opfimizara funcidn codioc. S debe
oregiry conolor Fu Hipertensin, I hipopatsemia y o reencin de iguids. Duronte el rtomient,se debe maritrizar o preidn ortera,
Io potasemi, I efencion e iuidos oumento de peso, edemo perféco) y ofos signos y sinomas einstfienc i cngesfo o
dos semanas durante 3 meses, posteriomente una vz ol mes y s deben coregir s anomals. Se ha obsenvado prolongadon ﬂel infenclo
T en padrtes que expeimenton hipopotasemia asocioda ol tatamiento con ZTIGA. Se debe evluar o funcion codioa como estd
clicoments ndicdo,etoblcer s manejo adecuado y considear susende st fafamiento s hoy undescnso clicoments sigifiativ en
Io funcin cordioc (ver seccign 4.2, He ulolnx‘mdu! ¢ insufiencio hepic. En ensoyos cinicos contolados s obsenvoron mportantes
elevaions de s enzms hepdtcas que obigoron o suspende f rtmiento o o modficr o dois (ver secién 4.8). Se debe medilos
concenodones de fonsaminasas sicos antes de icor el fotomiento, cada dos semanas durante o e primeros mesesde otamienfo
pasteriomente una vez ol mes. Si aparecen sinfomas o signos dinios indicfives de hepototocido, se debe medit inmediotomente los
fronsaminasas séices. Si en cualguier momento lo ALT o lo AST aumenton mds de 5 vees por encimo del SV, se debe inerumpi
inmediotomente ¢l fotomiento y moniorzar muy eshechamente o funcdn hepdfica. Una vez que los puebes de o fundén heptlica welvon
ol volorboso de pacent, 52 podi reanudar el fotomiento o dosis educids (ver seccion 4.2%‘ il pacientes desarollon hepatoovicdod
g JAH 0 AST 20 vees por encimn def L) n coluier momento duronte f rfomint, s deﬁe suspender el mismo y no s debe
teanudoren estos pacetes. Los pacintes con hepafits wica aciva o sntomica fueron excuds de los ensoyos clincas; en consecuenci,
10 sten dotos que respalden eFuso de 1YTIGA e est poblacin. No hoy doos obe o sequridad i efcca clic de dosis milipes de
asfoto de airoterona cando e odminista o paciente con nsuficenco heptica moderado o grave ((lase B o C de Cid-Pugh). Se dbe
valuarcon piecoucin el us de 2TIGA n pacentes con nsufienca hepica moderado, e los cucles efbenefic debe superor clramente
d fw'b\e resgo (verseeones 4.2y 5.2). TIGA no se debe ulfzar en pcentes con nsuficiencio hepicgrve v secciones 4.2, 43y
5.2). Dutonte o comerclzocionse ho nofficado cososrrosde nsfienca hepeic oguda y hepafts uminane,algunos on desenloce
martal e secén 4 8. Reirodode coricoteroidesy espusto asituacones d s, S ecomiendo pecoucin y monitorzra nseienca
adienocoricl i los pacentes jan de fomar rednisona o prednisolona. Sise manfiene el otomiento con ZYTIGA después de refor los
corosterides, s debe confolr en los pacenes o oparician de snfomas por exceso de minerolocoticoide (ve ms amba). En pocientes
Hotodos con rednisong o predisoono que se vean somefidos  mes estés de o habiual, puede estor ndicado un cumento de o dsis de
corfogterides onte, duronteydespués ae Jositocinesfesante, Densidod dsea i los huml?res oncincer deprstoto meastdsico avnzado
Io densidad seo puede estor reducide. E us de IYTIGA en combinadin con un glucocorticoide puede cumentor este efeto. Uso reio de
letoconazo, b0 rnnemes revmente toados on ketoconazol par cincer de pistot e pueden esFemr menores fosas G resuest

50 de glucocoricides pueds aumentar o hiperglucemia, por o qlue 5 debe medit con ecuenca o glcemio en pacetes

Hierglucemio.
diobéfia. soconquimotaia o s ho stoblcdo o sequdad il sftoco v ancmione e TGk an quimioteraia totdico

(v sccion 5], Inoeronc o los excipintes. ste medicamento confiene oo, Los pacentes con intoleroncio heredra a golctso,
insfidenca 0 ocusa de Lopp o mlubsorciGnde glucos-golacosa o deben fomorese medicomento. Este medicomento fombién confene
masde 1, 18mmol (027 mgfde sadio por dosis d dos comprimidos, | que deberd eners en cuentaen el otamiento de pacienes con dietos
abes en sodio. Posibles riesgos. En hambres con cincer éje rostfa mefostdsico puede aparecer anemi y difundon seal incuyendo o
aquellos en rofomienfo con ZVTIGA. Efectos sobre e misculo esqueldico. Se hon nofficado casos de miapaa en pociente fafados con

164, Algunos pacietes fuvieron robdomlsis con inuficiencio renal. Lo mayora de os cass sz desarlloron en el primer mes de
Hofomientoysérecuperaronfos o efada del rfomient con 2YT1GA. Se ecomiendo precoucidn en los pcientes atados simuléneamente
con medicamentos asociado con cosos de miopofabdomiflis. nerociones con s medicamento. Dbido lriesgo de disminucitn de
o exposicion o obiteron, durante el ofomiento e deben eior Tos inducre potentes def CYP3A4 a menos que o edsta oot
ferpeutic (v eccin 4.5). 45, Inferacin con oos medicamentosy ofros formas de inferacin. Efeco de s limentos sobre
acefto de obioteron. Lo odministocén con limentos oumento signficfivomente lo obsoritn dl aefto de abiateron. No se ho
esfobleido nefcacoynseguridd cuondo s st con liments, por o fot et medicomento n s debe fomor con limento (ver
seciones 4.y 5.2). Itetocions on fvos medicomentos. Posicd e gue ofos medicamentos fecten oI exposiin ce abiafeona
Enun estuio dinco de terocin Tomacocinefc en siefos sonos pretmlujus con fompicng, un inducor potene Jg\; (134, 600 mg una
vez ofdio durante  dios sequido de uno dnico osis de acefoto de abiraterono de IOUS g, el AUC_ plosmtic medio e abiaferon se
redujo un 55%. Se recomiendo eviar o inductoes potentes del CYP3A4 (o, feiting, corbomazeping, ifompicin, ifuuiin, faentin,
fenoLurhim\, Hiho d on Jun [ Hypeim etorotun]) uonel ot o ments e o st fmata ot nun s
linico independiente de nfraccon formacodnéic en sujtos sonos, I co-adminisacion con kefoconazal, unpotente nfidor del CYP3A,
1o fovo unefeco dinicosignficafv e o fomacocnfca de obiatrona. Posicd e (gue afecte 0o exposiadn de ofos medcamenos.
Aorteronaes n nhidorde s enzms hepdficas mefobolzadras (YP206 y YP2CS. £n un estudi reaizad por evoluar los efctos dl
acsfoto de obirateono (odminishado conjunomente con prediisonc) en una sol dosis de desrometorono, un sustoto el (YP2D6, o
enpsicn isténic (AUC) d dorometoronn oument e opodmodamente .9 vecs. £ AUC, dd destoron, o meabalfo ociv do
derromeforono, aumento aprosimadaments un 33%. Se recomienda precoucion cuondo se adminihe conjuntomente con medicamentos
acivados o mefabalizados por e CYP2D, en especil medi onun ndice erapéutic esecho. S debe considerr o reduccion e o
doss de medicomentos con un idice terapéufico sfecho que sean mefobolzados por el CYP2DG. Alunos efemplos de medicamentos
mefabolzados por ¢l (YP206 son meoproll, ropranoll desipramina, venlafin, hloperdal, rspridone, propufenono, fecaiido,
i, oddono y famude 1&&?&& Hes dlfimas medicomentosrequiren f CYP206 paro fomorsus mefobalits onalgsicos umwﬂ fnun
¢sfudio e iferccon CYP2C8 fimaca-trmaco en sujeos sons, el AUC de pioglitozona aumentd un 46% y os AU& de My AV, los
mefobalosacivesde iogitazon, disminuyeron un 10% cado uno cuando piogfazonase dinishd conunfomente con na doss Unca e
1,000 mg de acoto eu%irmemnu. Hunque estosresulodos ndican qu noseesper un cumento dinicamente signicafioen o exposicion
cuando s combino 2YTI6A con medicomentos ue e liminan rincpalmente por el CYP2CB, cuondo s ulen concomtntemente, e e

onifrizor a o pacenes poro defectar sighnm e fodcidad reoconados con un susoto el CYP2CB con un fnice teapéutic esvecho.
Y, los mefoboltosprinciples sufato de biateona  N-fido de sulftode birateono demostaron que niben o bsorcin hepdfcadel
Hronsporiodor OATP 18T y como consecuenca sfo puede aumentor s concenraciones de medicomentos elminados or el OATP] BP, No ho
dato diics isponibles pro conimor o nfracitn besodo e eftronsorodor. Uso con medcamentos ue prongan el ntevalo 07\{
Debido o que f fotamient de deprivcion de andidgenos puede prolongor el ntenclo T, s recomienda prcoucitn cuendo se dinite
Y1164 con medicomentos gue prolongon el infenalo %Tn medicomento cpocesde indui forsaces o poines ols omo oformicos de
dose A (., quiniding, d'\sop\mm\'duw ode dase I {p.¢] omiodarono, smuru\, dofilid, \huﬂ'l'\du?, mefodono, morifoacing, anfipsciticos,
¢fc. s con Esionolctne.Esponolactono s e ol eceptor ndiogencoypuede elevor osniveles gl anfgenopostco e&peﬂ'ﬁw (PSh).
No et recomendado el so con Zytigo (ver seccion 5.1). 4. Ferfldad, embarazo y laconcio. Mujtes en edad fétl. No hoy dotos
teloivos ofusode 2YIGA en mujres embarazadas,por o que no s debe iz ete me%mmenm en mujte en edod . nconcepicn
n hombres  mujees. Se desconoc § o obirterono o ts metobltos estan prsentes en e semen. Si el pucente mantene reucones
seruales con uno mujeremborazado, debe utilzor un presenafvo i fpocente monfiene elciones sxuols con uno mujer en edad ]
debe uilzor presenvofivo conjuntomente con oo método anficoncepfv efica. Los estudios realzodos en imoles hon moshodo Toiad
parlo reproé]u«ién (versecadn 5.3) Emborazo. YTIGA o se debe utlizor en mujeres y et confrindicado en mujres emborozodos o que
puedan esforl (ver secion 4.3y 5.3). Loconci. YTIGA noest ndicado en mojees. Ferlida. Lo obiroerono ofect a o fetidod de rofus
macho  hembro, per etosefectos fuon ofl iles(versecin 5.3 4.7, Efecos sobre Lo capacidad para conducry utlizar
maguinas. Lo infuencia de YTIGA sobr o copacidod pora conducry utzar miguinas s nulo o nsignficnte 4.§. Reaccones adversas.
Resumen depetl desegurdad.Enun anlis de s eacconesacvers en f conjunto d tudios Fase I de 2YTTGA, s eaccions adersos
que s abseroron en > 10% de los pacentes feron edemo periéio hipopoasemi, ipertension, nfecén urinri,y elevadon de o
alanino aminoasfeasd /o elvacitn de o spartoto aminotranttosa. O eacciones odersas imporantes induyen, fosomos cordiocs,
hepotofoicidad, frocuas y ahelfis oérgico. 1TIGA puede cousr ipertension, hipopoosemi y retencin de iuidos como consecencia
fomacodindmica de sy mecanismo de acion.EnlosensoyosFus 1, oseoccones adhersasesprads s minerlocoticoids seobsenvron
con s frecuenco en los pacietesfatodos con efot g obirterona que n los qu recieron plcebo: hipopotasemia 16% fente of 8%;
Hipertension 22% fente uh %y retenci defgidos edema pen’fér@ 13% fente ol 17%, especivomente. Enlos pacente otodos con
etoto d abirferona, s¢ obseworon hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versidn 4.) en el g% ¢l 2% de los puciente, hiperension
reriol Grodo 3 4 de CTCAE (versin 4.0) en el 8% y f S% Je Jos paciente, y retencidn e lquidos (edemo peréno) Gados fy denel
1% y ¢l 1% de los padentes,respecivamente. Los eaccones a os mineraloorcaides genelameme < onfoloon bien con fofamento
meédico. E uso simulidneo de un corfcosteride reduce o incidenciay o nfensidod de esfosreaccions adversas éver seccfn 4.? Toblo e
teacciones odhesas £ osefucio dspacenes con cincer de prdsofo vanzado mefustisco gue sfabon oman

o un andlogo de o LFRK,
0.qu s¢ hbion somefido  una agueconit, se odminisa 2YTIGA o no dosis de 1.000 mg diaios en combinadén con pednisona o
Fredm’sn\onn 0 doss bojs 55 10 mgol i, dependiendo e o ndicacid). Lo reccones advesos obsemados enensoyos ciosy durte
o exerenc postomercolzacan seenumeton  coniuacon n orden e ecuendi. Lo cotegors de fecuencio s efnen de o sigiente
manera: muy frecentes (>1/10) fiecuentes (>1/100 0 <1/10); poco recuentes (>1/1.000 a <1/100); rars (>1/10.000 o
<1/1.000); moy roas (<1/10.000) y no cnocida 1o fecuencio no puede esfmare o pori e lo dotos disponile). Los reaccones
adveras s enumeran en orden decreciente de grovedad denr de coda nenvalo d Fecuenda.

Tablo 1: Reacciones odverss denifcodus en ensoyoscincos y postomercilzaitn

Sitema de clasficadon de drganos Reacion adversa y hecuenda
Infeciones ¢ infestacones oy ecventes: nfecitn uinoria
ecuentes: spsis

Trastornos endocrinos
Trastornos del mefobolismo y de a nutridn

oco Fecuens: nsufiend adienc

oy Fecuentes: hpapotsemio

ecuenes ierigleidemia

ecuentes:insufidenda cordoca”, ongno depecho, brlacion
aiculr, foguicordio

o fecuenes:ofos artmios

1o conocde nfuto d¢ miocrdi, prolongocitn de inenlo QT
(i seciones 4.4y 4.5

oy ecuntes higetension

Tors:dheols ol

oy Fecuenes e

ecuents:dispepsia

muy ecuente: elevacion d o oloning ominahonserosa y/o
levai de b opurtoo ominohansfeos

10rs: hepois ulminante, insufienci hepic ogud

Trastormos tardiacos

Trastornos vasculores
Trastoros respratoios ordccosy mediastnicos
Trastomos gastrointestinales

Trastormos hepatobilores

Trastormos de o pely del tejdo subcutdneo ecuents: antema
Trostornos mustuloesquelics  del teido conjuntivo oco Fecuentes: miopat, obdomidlis
Trastoros renalesy urinarios ecuentes: hematurio

Trastornos generals  aferacones en el fugor de adminisroddn oy fcuentes:edema perfico
Lesiones fraumica, inoxicaciones y complicacines de procedimientos| Fecuenes: ocuros™
terapéuicos
* Lo insfcencio cordocs induye nsuficiendo cordoca congetv, difunci venticulor izguieda y disminucion d T focdn de eecctn, **
Fracurs incluyen ostoporosis y odos los fractus excy Iu%us fucuespudligias.*Nofcocones esoninens proceenes de o egerenco
postcomecolzodon. E’]evaddn delo loning aminaranitosny/o elevocon d o esportoto aminatrnsfetos incuye levacidn de o AL, elevcitn
delo ASTy disundon hepdiica

i pucentes fofadosconaceoto de biaftono s obsemoron o siguiens reacciones adersos Grado 3 de CTCAE (verion 4.0):hipopatase-
i 5%; nfeciones uinarios 2%;eevacdn e o aloing ominofianfasoy/o eevaden d o spurtoto aminaronsteasa 4%; hiprtensign
§%; focuas 2%;edemo felifén'm, insfcienci cordioco y flocn uiclr, un 1% encodo coso. En < 19% de o pocentesse obsend
Hiprtigiceidemio Grodo 3 de CCAE versicn 4.0)y nginde pcho. En <1% de o paciete s ohsend nfccn urinri, elevai de
Jo alomin aminatronseraso /o elevacon de lo asparoto aminaranseras, hipopotosemin, insuficencio cordioco, fibilocion ouriclory
fracuros Grodo 4 de CCAE (versidn 4.0). Se obserd una moyor incidenca e hiprtension  hipopatosemia en o oblcn homonsente
etudio 3011). Se noffic ipertensidn en 36,% de los pucientes en o pohfudén homonosensile estudio gﬂl 1) en comporadon con
1,8%y 20,2% en o esudios 301 y 302, respectiomente. S obsenv hipapotasemia en 20,4% de os pacetes en I poblacan hormo-
nosensbl (estudio 3011) en comparacin con 19.2% y 14, % en el 301 VSSZ, tespecivamente. o incdenci y o grovedad de los fecos
adverso fu moyoren el subgrupo e pacentes conun sfodo funcionalbasol ECOG de 2y fambién e lo: pnnemesge edod ovonzada (>
75 ). Descricitn dealguno eocciones overss. Reaciones cardovusulres.En s e enoyosfse I seexoy  los pacentes on
Hipetnsin no conoldo,cordopata cicamene sigfcafivo manfestoda pornortode micardio o episodios rombificos el en s
lfmos 6 meses, un?‘mu %mve ainestoble, o nsuficenci corioc de Close o I def NYHA(estudio 301) o nsuficenca cordioca e Cose
Il IV {estudios 3011 ‘ 12) o focitn de eyecitn cordioco < 50%. Todoslos pacentes incuidos e el estudio (onfo los que recieon
pincpio atvo como puteho& tecieron smultineamente frfominto de deprvacidn de ondidgenos, predominantemente on el uso de
andlogos e lo LHRH, que s ho asodado o iabete, inforto de miocardio, occdete [erehrovustu%ury muete cordioo sibt. Lo inaidenda
de eacdonesadverss corfovasculres enlos esucio d fose I en s pacientesotados con et e airteron fente s atodus con
plocebo ue: bilacdn auriclor 2, 6% fente ol 2,0%, aguicadia 1,9% frete f1,0%,angino de pecho 1,7% frete ol 8%, inufcenda
cardiocn 0,7% fente ol 0,2% y o 7% fete of 0, 5%. Hepatotowiciad. S ho noficodo epatotoicidod con elevactn de LT, ASTy
biliubinfoolen paciente ttados con ocfoto de abioterona. E los ensoyoscinios Fe I e nffic epatotoicidad de Grodos 3y 4
(p-f, unncemento de ALT o AST 5 x SN o incemento de biimuing >1,5 x L) en aproimadamente e 6% de los pacetes qus
techieron acefot deabiaerong, generoments e los 3 meses siguientes ol nico del otomiento. o ensoyo 3011, 2 bsen hepatotoi-
cidod de 6iodo 3 6 4 en el 4% de los pucentes rotodos con 1YTIGA. Diez pacetes fofodos on IYTIGA susﬂendiemn ¢l tatamiento por
Hiepoofoicidod;dos presentoron hepotoovicdad de Giodo 2, sis titon hepototovicdad de Giodo 3 y dos hepatotoicdad de Grodo 4.
NinEu’n podentefolledpor eptoicidoden el et 301, Enos ensops o Fas 1, s e con voloresbscles o el
de ALT o AST twieron mas probablidodes de presentor levaciones en o prusbos de fundon hepica que Lo que empezoron el esfudio con
valores nomols. Cuando los volresde ALT o AST s eevaron >5 x K, I iiubing e elewd >3 x K, se nerrumpit 0 e suspendit
¢l totomiento con aceoto de abroerona. En dos coso s produjeron mportonte incremento en s pruebs de funcion hepdfia (ver sccdn
4.4). Esos dos pacintes con funcion hepdtica boselnorml presentoron elevaciones de o ALT 1o AST de 15,0 40 x SN y elevaciones de o
biliubina de 2 0 6 x SN. i o refroda del frofomieno, e normalzron osresulfados de lo pruehas de o uncin hepéfico e ambos
pacentesyen un pacents s pudo reanudar e otomiento sinque eapurecieon o elevacions. Enel studio 302, s obsemaron dlevacones
deloAlTolo ASlpde Grodo fé 11 35 (%) pocenes odos o el e abieon, s elemones de o ominoonsrs
Tesohieronen fodos os pcientes MTO 03 casos 2 ém(iemes on nugvos mefdsosis hepicos milipls 1 fuu’eme on elevacion de lo
ST lededor d 3 semans despugs de o dlima dois o acfot de abiatrona]. o ensoyos cicos Fse 1 nfficronsuspensones
4l otomiento debido o umens de o AT y o AST o funcion hepico anormal e el 1,1% de os pacientes fofodos con aceoto de abia-
terona y en ¢l 0,6% de s frofados con plutezn; 1o se nofficaon mueres por episoios de hepatotoicidad,En o ensoyos clicos, l resgo
de hepatotoicdad disminuy ol exui  os pacintes on hepati bsal o anomalio significfves basols de o prughas de funcion hepe-
fic. E]n ¢l ensoyo 3011, e exclyeron los pacentes con voloes basales de ALTy AST >2,5 x SN, biiubing >R,5 XN o oguels an
hepoi viica activ o sintomdtico o enrmedad hepico dnio; s o astoros hemordgicos scundario a disuncin hepatica, En el
enstyo 301, se exuyt a los pacientes con vlores basols de ALTy AST > 2,5 x (SN en ausenca de mefdstosis hepdicasy >5 x SN en
resencade metdsogs hepcs.En el ensoyo 302, no pudiero poriciprlos pcentes con metfstsi epdficas y s xcuyd o los ue fenin
valore boseles de ALT VA% > 1515 Lstestfndosromalsn'is ruebos d fncitn herdﬂ(u obtnidosen pacnte que particpo-
1on e ensoyos cinicosrechieron una respuesa contunden, consisents en Iy tenupcin de rfomiento y su reanudacitn Gnicomente
cuando s prebos de o funi hepicaseomralizaban y reorabon o volores bsols delpocente (e seccign 4., ofomientono
s reanudd e pocentes con elevacones de o AT o o AST >20.x . No s ho estolecidol sequdd de o reanudacindel ratamiento
en dichos pocientes. Se desconoce f meconismo de hepootoricdad. Notfcacdn de sospechas de reccones odveras. Es importonte noffcar
sospechos de eaccones odvesas of medicomento fras s autorzadon, o permiteuno supenvision onfinuada e o rlacitn benefcio/esgo
de medicomento. e invita a los profesionales saitros o noficr las sospechas de reaciones dverses o fovés del Sitema [spuﬂo\gﬂe
Formacoigiloncia de medicamentos de Uso Humanos hitps://wwnw.noffcarom.es. 4.9. Sobredosis. Lo xperenca de sobredosis con 2YTIGA
en humanos s mitodo. No et ningdn anfdoto e&peﬂ'am. n cosn desobredsi,se debe nferumpi l adminshodon y odoptor medidos
ds apoyo generel, incuyendo la moniorizacitn de rrimics hipopotosemi y sinos y sntoma debido a o refencon de Fuidos S debe
vt fonkien o i b, 5. PROPIEDADES FAR}XAEULOGICAS. g.l. Propiedades formacodindmicas.Grpo fomacoe-
péuico:Trtomiento endocring anfogonistosde hormonas y n%emes telocionados, cédi%o ATC: 028403, Mecarismo de acdon. H acetoto de
abiaterons (DYTIGA)se conviee i vivo o oirftono, un iiidor d o booess de s andigenes. n conceo, abirteong s un nibi-
dorelectiv de o enzima 17r-idrolase/C17,20-ioso (CYP17). Lo egreson de eso enzimo e necesrio pora o biosintesis de andrdgenos

1o ejidos esiulore, supranenols  tjdos prostiicos tumarals. E1 VP17 cofaliz o conversion de pregnenclona % d]!OgESTEIUHI] alos
%rferumres e o testosterona, DHEA y androstenediono,respecvamente, or 17t-idrorladon  rturo deleloce (17,20, Lo nhibicion de

P17 produce fombién un cumento de o produccin de minerolocricoides por s ldndulos supromenales (v secon 4 4). H cordinomo
de rdsota sensible o os anGgenos responde ol rotomiento que reduce los nivels de andidgenos. Los fatomientos e deprivacin de an-
drtgenos, como el Hotamiento con anclogos de a LHRH ol orquiecomia, disminuyen o producci de andidgenas enlos feficulos pero no
afecton o I producddn de andidgenos en os glindulos sprarencles o en el tumor. El tamiento con 2YTIGA educe o tesosterono séica
st el indetecables(ulzando andlsis comerciles) cuando se adminsh coruntomente con andlogos de o LHRH (u orguectni).
Hectos fomnacodindmicos. Y116 rduc o concentadon séica d esoseronay ofosandrdgenas hasta nvels nerires a los Ioimdcx a
oloantlogosde o LHRH o con rguectoia. st e consewencio de I nhiicion selectiv de o enzima CYPY7 nesaria pora I iogoess
de andidgenos 1 PSA ot como un bomarcador en paciete comciner de prstoto En unestdio i fuse 1 con pcinte  os gue
oo focasado o quimiterapio pev con ovancs, el 6% d los pucenesfotdos con aetto de oirteono, fente ol 10% e o gue
rechion loebo, egistoron na educcdnde ofmenos e 50% respeco s velores bosoles delPSA. Ecaci iy sequidad o f-
(io queds demosrada en es ensoyos clicos fose 1l muticénicos, olatorzados y ontods con plcebo (esudios 301T, 302 y 301),
realzodos en pacientes con CPHSm y CPRCm. En el estdio 3011 se incuyeron pacientes que habion sido iagnasficados recientemens (en
|os 3 meses oterioes o oleatorizacio) de CPHSm y fenan factres pronstics de aloresgo. E prondsfic de alto riesgo s definid como
o presencio d of menos 2 de los siguientes 3 facores de riesgo: Q Puntuacon de Gleason > éj {2) presencio de 3 0 mes lesiones en
qommagrafia dse; (3) presenca de mefdstosis viscral (excepto enfermedod de gonglios ffiics) med'\glev n el grpo activ, IVTIGA 2
admisd en uno dosis e 1000 my o o en combinacn con una dosis b de predisona de 5 mg una vz ol dia odems ds A (ogo-
mist de LARH orauiennmm), que o ¢l estindor de rotomient. Los Jmtiemex 4l grupo contol ectieron TOAy plocebos de ZYHGAZ [3
predniona. E estucio 302 induy o pacente gue no hobion rechido docetre;mients que el estudio 301 ncuyd pacentes que habion
recbido reviamente docetorel. Los pacientes estoban rcbiendo un anclogo de o LHRH o s habion somerido previomente o una orqiecto-
io. En ¢l grupo de fotomiento acivo se odmiis 2YTIGA a doss de 1.000 mg ol ia en combinaddn con predisona o prednisolong o
dossboja, 5 me dos vece ol di. Los pacenes delgrupo cntolrebieon plceby pedrisona o predrisalono en dosis bjas, 5 mg dos
veces ol di. os combios e lo concentradan sico d PO de foma ndependiente, no sempepredicen un bnefic clivc. P lofonn en
fodos los estudio s ecomendd que los pacietes sigueron fomando Lo Hotomitos en estudio hasta que se cumplero Lo ctrios de
suspersion que se especfican ms odelote poro codo estuio. En tods los ensayo, f so de esironalactona no esfobo pemnifdo yo que
spironlactona e une ol eceptor androgénico y puede elevor o iveles de PSA. zﬂudio 3011 acienes on (PHSm de nuevo dlagnos-
fito de oty IiexPo). fnelestudio 3017 = 1399), |0 mediono de edad de los pocientes incluidos ea d 67 aos. H nimero d pocentes
fafodos on YT por grupo racl o de 837 coucisics (69,4%), 246 asidios EO,S%), 1egios o foomericonos 25 (2,1%), oo 80
(6,7”/-7, o conoddo/no nofcado 13 W %), indios mericanos 0 nfivos de Alska 3 [0,3%). Hestodo unconal EC0Gera de 00 1 en
ol 97% de los pacentes. Se ex(lu‘yn' alos Ypudemes con medstuis crebol onocdo, hierensionno conolodo, cordioati signifiatvo o
insfienca corioco de lse -V de o NYHA. Lospacentes que feron tiodos con fatomiento immam\n’gi(o previo, fodioteopi, o ruglo
oo el cince de préstoto mefustdsico fueron exuidos con o excepcin s hatomiento con TOA de hosto 3 meses 6 1 cido d rodioterapia
|Juh'ufwu o ot qsuilu'qi(o fora ofor sifomos devados d o enfermedod mefutasic. Los co-ojevos prmarios de fcacofugon
o supenivenca globol (36) y o supenvivenca e e progreson adioldgic (SL). Lo mediona e l punfuacin basalde dolor, deteming-
docon o e&tu\u%mei Pain venfory Shot Form 53”—57 10 de 2,0 ¢n ombos grupos, de fafomiento y placebo. Ademas de o co-oigfvos
ﬁnmmius e efcadia, fombién se evlu6 e benefcio ilizando l nemﬁu st o aporicon de eventos esqueléficos dseos (EE0), el impo
st el siguensHotominto de cnce de rcto, el fiempo hast el comienzo de quimiotrapi cotics, f fempo hsta o progresion
el o,y f empo bt I progesinde P, oot e mtu st o pogesion o enfemedad, I efado deansenﬂ-
mieno, o parcan de focidad inoceptabl, 0 o muerte. Lo suServivendu e de progesion raiolgica se definia omo el empo rnsas-
i desde o cleotorizacon hosta o aparicon d progeson odildgca o hosta o muert por colguer cous. o SmFresm’n Todoldgca -
dlfo lo progesicn demoshada pr gommagifio Geo (segn s citeio POWG modificadas]  lo pm%lesio'n e [0 lesones de fejidos
?\undosl for o RA (confrme o s citerios RECST 1.1). S obsew una cifeenci sigifativ en o SLP e o grups (ver Tabla 2y
iguo ).

IT)u[li!lgoll:ﬁuperviventia fbre de progresion radioldgica - Anlisis eshafficado; Poblacign por intencign de ot (estudio

M Ploceho
Sujfos tlectozados 507 0
Aconfecimiento 139 (400%) 354 (36,8%)
(ensurodos 358 (60,0%) 18(0.2%)
Tiempo hosto el Aconfeiniento (mess)
Medina (Cde 95%) BOITN 1478(146%.1821)
Infenalo 00+;4104) (00+;408+)
Volor e <0001
Hozor i (1C el 95%) 0,466 (0394, 0550)

Noto: -+=absenvacion censuiodo, NE=no esfmado. Lo pogiesion rdilgic yf muert s fenen en cuta e o dfnicion defocomtecmient de
S1Pr. M-P=sitos que recieron cetoo de obiraterona y prednison. E?vu\or 158 o d& uno prusha de ongos ogormics stofcada de
ocuerdo on o punfuoccn 0! estdo fncionl bosol ECOG ﬁ]/l 02)yde o fecoan viscaol (osendo o resenci. * hozord o e obfenede
modelo roporconal esafficado de riesgos. Un huzard i <1 fovorece o AP

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresion radiol6gica; Poblacion por intend6n de
tratar (estudio PCR3011)
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—— Acefato de Abiraterona
fffff Plocebo

0t — — T ——— T
0 4 8 1 16 20 24 2 3 3% 4

Pacientes con riesgo Meses desde la Aleatorizacion

Acetato de abiraterona 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 2

Plocebo 602 488 267 289 214 168 127 81 41 7 7

e observd uno mejr stodiicomente significativ en o 56 a fovr de A-P mes TOA con una reduccon del 38% delriesgo de musrte en
(umpumddn on plcebo mas TOA (HR=0,621; 1C del 95%: 0,509: 0,756; p <<0,0001),que cruzabo it predefinido pora o SGen el
andlsis ntemedio 1 de 0,010 {ver Tabla 3y Figura 2).

Toblo 3: Supervivencia glob - Andlisis stratificado; Poblacdn por intencion de rafar (estudio PCR30T1)
WP

Placeho

Sujfos tlectozados 597 40

Aaonteciminto 169 (26.3%) 187 (39 4%)

(ensurodos 18(17%) 365(60,6%)
Supenvencio globl (meses)

Mediona (Cde 95%) NE(NE; ) 34733305 M)

Intenalo (01:435+) (14+;435+)

Volor <0000

Hozord i (1C el 95%) 0,621 {0,509 0,756)

Yot: +=ohsnocn censrad, V= sfimads. A-P= s qe recieron el abiateonay i, ol p s bfene de v
b de s nnisstoffdade cedo onlo oo dl e ol ot ECOB (07162 el e v (s

L4 |
pesnci). E bz oo bt de un modeloproorone et de g, Un bz o <1 o0

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Poblacin por intencién de tratar (estudio PCR301T)
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Pacientes con riesgo Meses desde la Aleatorizacion
Acetato de obiraterona 597 565 529 479 388 233 923 9
Placebo 602 564 504 432 332 17 57 2



Los ndlsis de subgrups ovrecen de formo consiente e fotamiento con ZYTIGA,E efet de totominto con AA-P sobe o SPry o S6
¢l los subgruwms redefnidosfu fovorable y consistente con I poblocitn %\ohu\ el estudo, exceptoen el sub%m on una puntuocign
£C06 de 2, enel %ue 110 8 obserd fendenca haca un benefic, s bien el reducido omario de o muesra n = Ummitu |o obencign de
condusionessinificaivs. Adems d los mejoros absenvodas en supenvivencio globol y SLP, se demasi un beneficio con el rofamiento on
TIG et o plceboenfodoslosojefvs seundorisdeiidos posecvoment,como s mues  confnacc: Tempo husta o
apariidn de eventos esqueléicos dseos (EEO): Hubo unareducitn de 30% en e riesgo de evento esueltco seos (1R = 0,703;IC
el 95%: 0,539, 0,911#, g = )0086). o mediono dl empo s aporinde veno esquelfs et o se h clenzadon s
Erupns deestuio con Y1164 o plocebo. Tiempo hasta la progresicn de PSA basada en los critrios PCWG2: Lo mediana del iempo
st o rogesi del PSAfug de 33, meses e los Eludemes Hofodos con 2YTIGAy e 74 meses enlos tados con laceho (R = 0,099
1C del 95%: [0,255; ,352], p <0,0001). Tiempo hasta el siguiente tatamiento: Lo mediana de fempo hsto el iginte fatomiento
¢ el momento de ondis ntemedio o s alcanzg en o pacietes otodos on ZYTIGA rfue de 21,6 mesesen los que recieron placebo
(HR = 0,415, 1C del 95%: [0,346; 0,497], p <0,0001).Tiempo hasta el inicio de la %uimimernpiu: Lo mediana d fiempo hosta
¢l iico e lo 3uimioremp\'u 110 5 alonzg en og fmieme& Hotados con 2YTIGA y fu de 38,9 meses en los 3ue redbieon plcebo (R =
0,443 1 del 5% [0,349- 0,561], p <0,0001). Tiemxn hasta lo progresion del dolor: Lo mediana del fiempo hasta o pm?lesién
e dolor o se olcanzden os pacenes frotados con ZYTGA y fue e 16,8 meses en los qus recbieron plocebo (HR = 0,895 1Cdef 95%:
0,563;0,829),p <0,0001). Lo mugum’u delos objefivos exploratrosfueton  fvordel afomiento con aceatode birteronay predisona
AA-P) co respeco ol plcebo. Estuio 307 (pacentes que no habian recido quim[afemfiﬂ). Hesudio 302 incluy6 a pacietes que no
ubion teid guiminterp qe eron oot o evementesomfcs e o ules o uuim\'memfm o estoba odn dinicmente
indicdo. Se consided asintomatico una puntuacon de 0-1 en o escol de dolor BiefPain Inventory-Short Form éBPI-SF) el peordolor en
o dimas 24 hoas,  se consder levemente sinomico o punuaci de 2-3. En festcio 302, n=1.088) o mediona de edod de
los pacietes incuidos ra de 71 as en e rupo totado con ZYTIGA mas prednisona o prednisolona y de 70 o en el grupo frfodo con
plocebo ms prdrisona o pedrisolong. E numer de pointes ofodos con 2YIGA por FIUFO facil ero 520 de rzo cuctsia (95,4%3, 15
de 1020 negro EDZ,B%), asidicos (0,7%)y 6 e ors rzas (1,1%). E estodo unciona ! sten Cooperaive 0ﬂ(0|0%y Gioup (EC0) e
de 0 en el 76% de os pocetesy de 1 en el 24% de os pacintes de ambos grupos. E1 50% de os fuu’emes Tenion solo mefasosis seas,
ofro 31% de los pocentespresentoban mefdstasis dseasy de teido blondos o qonglios inficosy el 19% de o pacentes enio Gnicomente
et de s blondos o qonglos s e excug oo pocetes con ekt viscerles. Los co-dhivos pimorisde e
fueron lo surerv'wen(iu globol o supenivenc b e pogesion ol (L. Adems delos co-obgis i, tombén se
deteming e benefici en bos al fempo hosa el us de opiceos paro e dolor ncolgic, el fempo hsto ¢ comienzo de gu’\miotempm
clotfic, el fempo hosa e dterioo d lo punuacitn funcional ECOG en > 1 punto y o tieme hasto o progesin del P9 basado en
o crtrio de Prstote Cancer Working roup-2 (PCWG2). ostotmietosen estdio s suspendieron cuondo sé prodo progeson lnica
inequfvoca. Ls frafomentos fambién s podi suspender o it del invesfigador e ol momento de progresion rodioldgic confimad Lo
supenvivenci fre de progresion odioldgica (SLPI% ¢ evalu medionte f uso deestdios de magen secvencile, defndos por s rteios
PCWE? (pora los \esinnesdms)yos (rferos de Evoluadon de o Respuesta enTumore&Sé\idns%RE(lSU modificados pora o esiones de
tejidosblondos). fandliis d o SLPr e reolz6 mediants reviin centlizodde o determinacin de progreson radialogic. En ol momento
del anliis prvisto e o SLPrhobio 401 evens, 150 (26%) e los pacientesfofodos on ZYTIGAy 251 (46%) de o rotados con placebio
mostaban exidencio adioldgica e progresin o habion fallecido. S obserd una dferenci sinificativ en o SLPr enre los grupos de
otomiento (ve Toblo 4y Figura 3.

Tabla 4: Estdio 302: Supervivencia lbre de i)rogresiﬂn radiolggia de los pacientesfratados con 2YTIGA o placebo en combing-
(ion con prednisona o prednisolona mas anlogos de la LHRH u orguiecomia previa

TYTIGA (N=340) Placebo (N=542)
Supenvivenca ibre de progresion radioligica (SLPY)
Progesin o muerte 150 (28%) 151 (46%)
Mediano de SLP en meses (Il 95%) No olanzada (11,66; NE) 83(812:85)
Volorp* <00001
Hozor i (Cde 95%) 0405(0347,0500)

NE=No esimado. * E volr p ss eriv de uno pruebo e rangos ogormicos esoffcada ds ocuerdo o o purtuacin EC06 busal (091, ™ Un
oz i <1 fovorece o VTG

Figura 3: Curvos de Kaplan Meier de o supervivencia ibre de progresion rudin\ﬂﬂiw n los pacentes rafados con ZYTIGA o
placebo en combinacidn con prednisona o prednisolona ms andlogos de la LHRH v orquiedomia previa

100
1
‘~,\ -===- Placebo
i . -
= -
:g 60 \L ,,,,,,
H e |
S | I
= 90
01 T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
M=DTIGA Meses desde la Aleatorizacion
M 546 489 340 164 46 12 0
Placebo 542 400 204 90 30 3 0

No obstont, s confinut con la recogid de doos de os yﬂems host o fecho el sequndo andliss intermedio de lo supendvenco glbal
56). En'o Toblo 5 en o Figura 4 s presenta o revisi riolgico e o SLPr porel invesﬂ‘gudm tealzoda como un andlss de sensibiidad
e sequimiento, Seiscientos et 607) ujfos masfroban progresiGn radildgica o habion fullcdo: 271 (50%) e el grupo de aceato de

airaerona y 336 (62%)en el grupo plocebo El rafomiento con acetoto e abiraterona disminuyG e lieSﬁu de progresicn mdmlo'%\tu 0de

muert ¢n un 47% en comporacon con el plcebo (HR=0,530; 1 del 95%: ;UASI - 0,623], p<0,0001). Lo mediana de o SLPrfue de

16,5 mesesen el grupo e acefot de biafeona y de 3 meses en el grupo ploceho.

Tabla 5: Estudio 302: Supenvivenda fibre de pro%resin'n rudiulu'%i'm de los padentes tratados con ZYTIGA o placsbo en
combinacidn con prednisona o prednisolona ms analogos de la LHRH  orquiectomia previa (En el sequndo andliss infermedio
de o SG-reisign del investigador)

demosto u benefcio estodsiamente si%mﬁmtivn e o 55 fovordel grupo ofodo con 2YTIGA con o reducit del riesgo de muetede

19,4% (HR=0,806; IC del 95%: 0,697; 0,931], p=0,0033) y una meoroen l mediona de o S de 4 4 meses (7TIGA 34,7 meses,

Joceho 30,3 meses) (vr Talo 6y Figua 5. Eta mejora e demostid a psar que o 44% de los pacientes en el rupo plocebo recieron
164 como tapia posterior.

Tabla : Estudio 302: Supenivenci global de os pacentes frotados con Z1TIGA o plocebo en combinacon on predrisona o

vednisolona mas andlogos de la LHRH v org previa

TYTIGA N=540) Plaeho (N=5¢7)
Andlisis ntermedio de o supervivenda
Moerts (%) 147(01%) 186 (36%)
Median de o supnivenci (mess) (IC del 95%) o olcnzada (NE;NE) 121595
Volorp*

00097
Hozord oo™ (ICdel 95%) 0,752(0,606;0,93¢)

Andlisis finalde lo supenvivencia

Muetes 354 (65%) 387(71%)
Mediana d o supenivencio globalen meses (IC el 95%) 347 (307;368) 03(87,333)
Volorp* 0,003

Hozord oo™ (ICdel 95%) 0,806 0,697 0,931)

NE=No Etimado. * valor p se derva de una prusba de angos logormics etotfcada de ocvedo a o puntuadén ECOG basal (0 1).** Un
ozod o <1 fovorece 2TIGA

Figura 5: Curvas de supervivenda de Kaplan Meier de los pacentes tratados con ZYTIGA o placeho en combinacidn con
predrisona o prednisolona ms andlogos de la LHRH v orquiectomia previa, anliss final
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M=DTIGA Meses desde la Aleatorizacion

M 546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218202 189 118 59 15 0 0
Placebo 542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261227 201 176148132 84 42 10 1 0

Hdemds de fos mejoos osenvodas en supenvivenci lobe  SLP, s demos un benefido on el trfomiento con ZYIGA fene  plcebo
n fodos los objefvos secundorios, como se muesfro o onfinuaci: Tempo hasta o pmares‘m’n el PS basodo en los crteios POVGY: Lo
mediona deliempo host o pmtﬂ;/resién el PSA fue de 11,1 meses n los pacentes ofodos con ZYTIGH y de 56 mesesen los fofodos con
placeho (HR= 0,488; 1C de 95%: 0,420; 0,568], p <0,0001). H tiempo hasto lo progesin del PSA fue de aproximadomente el doble
conel rfomieto con 2TIGA (HR=0,488). Lo propocin & <ujeos con una espuesto confimada del PSA ue mayoren el t%rupu de ITIGA
que en el grupo plcebo (629 fente ol 24%; p <0,0001). En'os sjefos con enfermedad de tejdos londos medble s absenvoron s
signfcafivomente mayores de resuestos fumorcles (umﬁ]\ems ! parcols con ¢l fraomiento con ZYTIGA. iempo hosto el uso de opideens
o l dolor nnm\éaim Lo mediono delfempo hasto ¢ uso eoxm’(em a e dolorasododo o cincer e prstoa en o momento de
andlssfinol g de 33,4 meses en \ns?ndemesnnmdox on DYTIGAyfus de 23,4 meses en los qus recieon plocsho (HR=0,721; ICde
95%: 0,614 0,846], p <0,0001).Tiempo hasto ef comienzo de quimioterapa ctotvice: Lo mediano del fiempo hest el comienzo de
ﬂuimiclem i ctofdico fo de 25,2 meses enlos ﬁutiemes Hofodos con YTIGA d 16,8 mesesen o otados con plcebo SHR: ,580;1C
ol 95%: [5,467; 0,697],p <0,0001). Tiemim asto e eferior def voloraaitn funcionoldel EC0G en 1 punto: Lo mediana el fiempo
hasto ¢l deterioro de o volorocin funconoldel ECOG en >1 punt fue de 12,3 mese en los paciente Hotadas con ZYTIGA y de 10,9 meses
nlos qu recbieron plocsbo (HR=0,821; IC el 95%: 0714, 0,943], ;%ﬂ: ,0053). Lo siguietes crteio de vlorodn demostiron
una superridod estodsicomente siﬁmﬁcuﬁvn o fovor del rofomiento on EYTIGA: Respuesta objeva: o respsto ub’}eﬁvu ¢ defnid como
Io praporcin de sjefo comenfermedad medible que logian una respuesta complet o porcilsegdn los crterios RECIST (el omafio basal de
los %ung\ios lnfics debia ser >2 am Jmm U 56 ongideras uno esion dmn(yv lo Ympurdén de st con enfemedad medibl bosol
13 Tn&mmn unatespusto objfia fue del 36% en f rupo de ZTIGAy el 16% en grurn loceho 4? <0,0001). Dlor:f ttamiento
con 2YIGA redujo signfcafvamente el isgo de progtesion de o ntensidd media del dolor en un 18% en comparactn on f plocsho
F:O,DWU). Lo mediono de riem’]o hasto o roPgres‘\én fue de 26,7 mese en el grupo e YTIGA yde 18,4 meses en e grupo lacedo
empo hasto f empearamient de 1 esclo FACT-P (PuntuocinTta: f rfomieto con 2YTIGA disminuy el iesgo de empeotomiento de
o ACT-P {Potuacon Totl)en un 22% en comporacidn con el rlaceho (5:0,0028)‘ Lo mediana del iempo hasto f empeoramiento de o
FACT-P (Puntuacin Tool) fue de 12,7 meses en ¢l grupo de ZTIGAy de 8 3 mesesen el %ru 0 plcebo. Fstudo 301 (ﬁademes que habion
rectido quiniterapo rev). E el estudio 301 poriporon Ipudeme& ue hobion rectido docetoel prevamente. No fu necesaro que
1os pacintes mastroran progresiGn d loenfermedad duante el tafomiento con doceone, yo que o focdad debido o esto quimioteopia
Budn’u hober conduddo a o xusgensién el frfomiento. Se mantw o los padetes conlos rofomientos en esfudio asta o pogresin el
A {aument confimodo el 5% con respe ol volor bosa/minim dl puciene)conuntomentes con progesi il y progesn
sintomdfica o cico seqdn defnicion el prfocolo. Enest ensayo e excuyd  los paciete que yo habian recbido tamient prvio con
Yetoconazol por el cincr de prosat. Lo vorioble Eﬂn(ipa\ 4 efcocio fe I supenvivencio globl. Lo mediona de edod de los pocntes
selccionadosfue de 69 o (tervalo de 39-95).  nimeto de paciete otodos con 2TIGA or distbucn de oza fu 737 couctscos
(43,29), 2 de o neg (3 5%), 11 o (1,48 14 d ofos s §1,8%). F1T19% de os pocentesseleconados otuveron uno
eloagon el esfodo funconol df ECOG de 2; e 70% presentoon signs o iold%icm e progresion de o enfemedad on 01 pmdqresin'n
del PSK; el 70% habion recibido uno quimioteapio cotico pieda y 30% habion rechido dos. £ 11% de os Jauu'eme& otados con
YTIGA presenfoban mefdstsi hepicas. En un onlii revo reolizado después de obsemnr 552 fllemientos f 42% (333 de 797) de
Jos pacente totadas con ZYTIG, en comporaddn con el 55% (219 de 398) de los pacenes hotodos con plu(eba, hobion folcdo. £ los
adenes fofodos con YT1GA s obsevd una mejora estolsicamente signficfiva de o mediana de o supenvenca global (ver Tala 7).

Tabla 7: Superviven(iuR%:nhoI d los pacintes ratados on Z1TIGA o placebo en combinacdn con predrisona  predisolona
U orquiegd

TYTIGA (N=546) Placsbo N=542) mds andlogos de a LH previa
Supenvivencia e de progresin radioligca (SLPr) IVTIGA (N=797) Plaeho (N=3%8]
Progesin o muert 17 (50%) 336 (62%) Andliis Princial d fo Supenvivencia
Mediona de SLPr en meses (1Cdel 95%) 165(1380.16,79) 83(6,0594) Hugtes (%) 333 (4%) 119 (55%)
Volorp* <0001 Mediano de o supenivenda (meses)(C del 95%) 148(141:154) 109002120)
Hozord o™ (IC el 95%) 0,530 (0451, 0.63) vilorp? <0001
* Hvalor p e devo de uno pueh de ongoslogormicosestofads de cuedo T puntacan £C0B bosol (0.61). **Un hord o <1 Hazord o (C del 95%)2 0,646 (0,543;0,769)
fooecea ZGh Andliss Acualizado de o Supenvivenda
Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de l supervivencia ibre de progresicn radiolGgico en los pacentes trafados con ZYTIGA Mutes ) 501 (634 04 8%
0 glnteho e mmhinuti%n o prednimnag prednisolona mn’s%mﬂogos dela LH&H 1 nrquignumio previa (En el segundo etionode o supenenco ess) (el 5%) 158(148:170) 112(10413])
andlii ntermedio de lo SG - evisicn del investigador) Hozor o (1Cdl 95%) 0,740 (0,636, 0.859)
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M=DVTIGA Meses desde la Aleatorizacion

M 546 485 389 311 240 195 155 85 38 9 0
Plaebo 542 406 244 177 133 100 80 37 14 1 0

S v 0 cabo f odlsis intemedio M) plonficodo d lo 6 tos obsenvorse 333 muertes. Se procedi a o opetura del doble deEo el
estudio deido a o magntud el benefciodinco oseado y o los pacietes el grugm lrebo s e ofedd el afamiento con 2TGA, Lo
supenvivencio globolfug mes polongada con ITIGA qﬁue con el plcebo, on una educcit del iesgo de moerte del 25% (HR = 0,752
1C el 95%: 5,606; 0934, EZO,OUW) e Jo S6 adn no [?re&enmhu madurez y o resuados intermedios no alcanzoro los fmites
fr&e&pedﬁcudns o [ sw’[qm it esdia (ver Toblo 6). espus de este Al se sw’dqu’\o’ realzondo seﬂuim’\emo de o supenvencio. Se
e cabo efanaliss il ploificado de o S6 fos obsemarse 741 mueres Smed\'unu o sequimiento de 49 meses). £ 65% (354 de 546)
delos paciente totodos con 2YTIGA, en comparacin con el 719% (387 de 542) de los pacentesfrofados con placebo, habion fallecido. Se

1 velor-p s deiva G wno rusbo G rangos ogormicosesoffcada gt e nice del stodo funcionl ECOG (’0-1 s 2), T vloracon de dolor
(ousents s presente), fnimeto de squemas previosde quimioterap (1 vs 2) el ipo de progresinde o enfermedad (PS solo v adolgic).
hazord afo se derivo de un modeloproparcona efoficado de iesgos. Hozardrfio <! fovoreceo YTIGA.

Fn fodos s punfo femporles evoluados después d os primetos meses e tafomiento, uno mayor proparcdn de s pacenfes ofodos con
YTIGAseguian vivs,en comporacdn con s pacenes que tecieron placebo (ve Figuia ).

Figura 6: Curvos de supervivenda de Kaplan Meier de los pacentes totados con ZYTIGA o placeho en combinacion con
prednisona o prednisolona mas andlogos de lo LHRH v orquiedomia previa

100 ==z
***** Plocebo
80 — M
£ 40
H
£ 0
1
0 T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 il
A=IYTIGA Tiempo hasta la muerte, meses
A 797 736 657 520 282 68 2 0
Plocebo 398 355 306 20 105 30 3 0

%os upu’lisis]?e supenienco por subgrups reveloron un efeco beneficioso constonte en o supenvivencio on el fatomiento con ZYTGH
et Figia 7).
Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard raf ¢ infervlo de confianza del 95%

Mediana (meses)

Variable Subgrups AR Placebo HR(ICdel95%) N
Todos los seos 0S4 109 res 066 (05079 1%
06 bsal [ARREY R IV A 06 (053078 1068

2 137 —et— om0 10
8P bosal <4823 e 06 (050,08 69
S48 89 e 068 (053085 5%
W deesenasprevios 1 154 15 e 0 051,078 63
deimiteopa 2 VR T R— 04 (0550%) 362
Tipode progresion Phslo N 123 —e—s 059 (0408 33
Radiiges 142 104 e 069 (0508 6%
Blemedadvslon S| 126 G4 —e— 00 (052,004 3%
¢l momento de la inclusion 154 12 o 08 050076 80
05075 1 15
Afovor de M <———— ————> Afovor de placebo

M =1YT16A; 8P1=Cuestonario de dolor obrevids; IC=Interolo de Confianzs; ECO6=Veloradon del sfodo funconol del Fostem Copertiee
Oncology Group, HR = hozord o NE=no evlucble

Ademds de o mejora observado en Lo supenivenca global, odos o citeros e voloacitn secundorios dl estudio fovorecieron a ZYTIGA y
fueronestoditicamente sigificafivosdespugs de relizo s juste ncestrios pao o cisintos andlis fly como e descibe o confinuaci:
Los pacentes otodos con 2YTIGA obtuvieron un fus d respuesta del PSA fotol xi%m'ﬁtmivnmenle moyor (definida como una reduccin
2509 conespecto ol volor bsal), en comparacitn conlos que recbiro plocebo, 38% fente o 10%, p < 0,0001. Lo mediona de ﬂemﬁn
hust o Emuglesin'n el PSA ue de 10,2 mess en os fu(iemes Htados con 2YTIGA y de 6,6 meses en los pacetes ofodos con plocedo
(HR=0,580; ICdo 95%: %462; 0,728],p <0,0001). Lo mediona e o supenvivenci e e progresion mdio\u'%im fuede 5,6 mesesen
Jos dxutienles frofodos con ZYTIGA J de 3,6 meses en los pucentes que recieron plocsbo (HR=0,873; IC de 95%: [0,585; 0,76}, p
<00001). Dlor o roporin  pcete con ol el dlrfe signifcfvomente mayoren el grupo de 2TGA ue en el grupo d
plocebo (4% Fente ulDZf%, =0,0002. Lo respuesto de alfvio del dolor s defnid como una reduccon de f menos un 30% con repecto
0l volo basol de o puntuacion BPI-SF e o ntensidad del peor dolor senfido en las Glimas 24 horas, sin un cumento de o puntuacidn de
150 de anolgsicos observdo en dos evluacines consecufivas separadas porun nfenalo de 4 semans. En el andliis de lvio el dolor
induyd dnicomente o pacentes con una punfuacén del dlor bosal >4y con ol menos oft puntuacidn del dolor postror o lo basal
(=51 ?g. Un menor porcente de gudenle& fafodos on 2TIGA prestoron progres’\én el doloen comporacin conlos paciente ofodos
con ploceb ol cobo de  meses (22% feteof 28%), 12 meses gSO% fent o 38%) 18 mess (35% feteof 46%). o progesitn dl
dlor e definig como un cumento con re&fenn ol volor basal >30% e lo puntacin BPI-SF de o ntensidod de peor doorsenido en los
limas 24 horos sin una disminucdn de o puntuacidn de us de analgsicos observodo en dos visos onsecuivas,  un aumento > 30%
o puntuacin deluso de anolgsicos obsvado en dos isas consecuivs. E fiempo hast o progeesidn de dolor en e erceni 25 fue de
7.4 meses en el grupo de YTIGA Y de 47 mesesen l ?rupn plocebo. Acontecimintos dseos. Un menor porcetaje de pacenes del grpo de
IYTIGN presenforon contecimentosrelaconados con el esqueleo en comparacdn con el grupo plocebo  los 6 meses (16% flemec?l 18%),
12 meses (30% fente ol 40%) 18 meses (35% frente J 40%). H fiempo nnm{umdaghusm ¢l primer oconecimiento dseo n el pecentl
25 ue el doble en el grupo de 1YTIGA que en el grupo ontl, con 9,9 meses ente. 4 9 meses. Un contecimnto 6o s defnid como una
focurpolgi, compiesin meduoy, ofoteoi palav e o s, ol e, Lo A urope e Mediament
o iimido ol il deru dhligacin de presemnr?os resltdos de losenseyosreazodos on ZYTIGA  os g\'leremes Frupn; o poblacitn
Bedidvi(n n ¢l cner de rostoto ovonzod. Ver sectn 42 poro conslor I infomacitn sobe el o en poblocio pedida. 52
ropiedades farmacocinficas. T o odminitacGn de ocefoo de biaeron, 2 hoestdiodo o fomocacnic de abirterong y del
el e abiaerona n sujtos sonos, paciete con conce e péstot ovonzodo mefassioy suefos i cincer con inufciencio hepeca
orenal. Elocfotode abiat et dpidomente i ivo o abiraterono,un nibidorde o bioiness de andrdgenos verseccon .1).
Absorcien. Tras o adminisrcionoral de cetoo de obroerona en ayunas,se fordo aproimadomente 2 hoos en lconzar l concentodon
plasmdfica maxmo de obirterona. Lo adminisacdn de oefato d obirterona con alimntos, en comporacdn con lo odmiisrcin en
oyunes,aumentahusto n 10 veces (AUC)yhosto e 17 veces () o egoin iéico medi deaiaterong, dependendo Gl conteido
g1so d o comid, i e conien o v nommel enf iy composii s comids v e I o s
comidos puede dorugor o expoiciones muy variabes, Porlotto,1VTIGA n s b tomor on limento. Se b fonr f menos dos oras
despugs d s comidas y no e debe nge inggn alimento ﬁ]m |o menos hsto una hora después de s adinstadon. Los comprimidos se
deben fagorenfrosconaguo (ver sccion 4.2). Disbucitn. Lo unina prteinos plasmiicos deCabiateono en el plosma humano e el
99,8%‘[?vo\umenupmenleded\'slrihutiénesdeupmximudumemeiég[]\,‘ que ndica que o obroerona e disibuye ampliomente  los
Tejdos pefico. Bioronsformacdn. Tros la odministadon oral de ocefoto de Cobirterona en cipsuls, f aceoto de abiofeono s
hidilza o obiraterong, que experimenta un mefobalismo que mdu%e sulfodon, hidroocian y oridocicn rlin(ipu\meme enel higado. Lo
moyor Eurre e o rodictvidad ciculonte (aprosimadomente ¢ 92%) se encuenta en forma de mefobolos de abiraterona. De los 15
mefabolos defecobls, 2 mefabolitos prncipoles, el sufto d abiafeona y f N-Gido de st de obiroerono, reptesenfon coda uno de
¢lls apromadomente ¢l 43% de ﬁ] rodiacvidad fool. Eiminacitn. Lo semiido medio de lo obiroterona en el Pluxmu & o
aprosimodaments 15 horas, seg o dotos otendosensetossans. T odminishaci ool de 1.000 mg e cettode“Cabiaterons,
aproxmadamente ¢ 88% de o dosis radiacivo s recupera en los heces y e 5% aproximadamente en Lo rino. Los prncipoles compuestos
presanes e los hecs son oefoto de oirterono naerodo y abiaterono (oposimadomente o 5% y f 22% d lo dosis odmiitado,
Tespecivaments). Insfcenda hepic. o fornacodnéico deremm de biroterona 5 ho evaluado en pacentes con insuficienda hepdfica
presyistenteleve o moderodo (ses Ay B de Child-Pugh,respectvomente)yen suitos onfol sonos. Lo exposicdn sitémica  a abirterona
desputs de uno dosis ool mico de 1.600 g qumentd en aprocmadamente un 11% y un 260% en pacentes con nsufiencio hepdiica
preaistnte leve y moderado,respecivamente. o semivido media de o obiroterona e polongo a oproumadamente 18 horas en pacentes
o inufcienca hepic eve o aprosimadomente 19 horos en pacentes con nsuficiencio hepdiica moderado. En ofto ensay, s evalug o
fomacodnéic e obirteronaen pacete (=) coninsufcienio hepic presistent gove (ose Cde (h’\\d—PughR yen gsu’\emx ol
sanos on funcion heptica noml. £ AUCa o abiraerona aumentd en apromadaments un 600% y l focdn i el medicomento
aumentden un 80% en o pocentes con nsufienco hepdfico rove en comporacin conlos st con funcidn epdfica nomal. o s
ieestio justor o dsis en pocintes on insufciencio hepeic preitente lee. Se debe evaluar con precouctn el oo de aceoto de
abiroterono en pocintes con nsuficenca hepdficamoderad enlos cucles e beneficio debe superar loramente ¢ posible resg (ver secciones
4.2y 44). Aetoo de abiatsona no s debe ulizor en pocentes on insufcienda hepdfica grove (v secciones 4.2, 4.3y 44) En lo:
pocentes que esorollon hepottoricdad durants frotmient, es posle que hoyo que mterumpir el mismo y ajusor o dasis (ver seccanes
4.2y 4.4). Insficenca enol. Se comparg o formacocindfico delacetofo e abiraterono en pocientes con enfemedod renol adnico teminal
en fotomienf esfole con hemoidliss con sy confol porodos ue feron v fucin renal roml. Lo eposicn siséico o o
iraerona después de una osis raltnia de 1,000 mg no qumentd en sjetoscon enfermedad renal crnica en disis. o adminishacion
& pacentes con nsufienca rena, indlso grove, o precisa una reduccon de o dosi (e secion 4.2). Sn embn@u, 1o hoy experiencia
clico en padntes con cincer e péstota & nafcenci el rove. Se ecomienda precoudon e esos pacnte. 3.3, Datos preclinicos
sobre seguridad. En fodo lo estdios d foicidod en animoles,los concentacone de festoserona ciclonte e redujeron de forma
signfativ. Como resltdo,  obsene una reduccon de resu e los drgonos WY combios morldgios y/0 isopotldgcos en o drganos
teproducores, o gldndulos suparencles, o hipdfiisy s gfndulos momorio. Todosloscombios fuon ool o porimente eversbles. Los
cambios¢n 1o rganosreproducors y os diganos sensbles  os andrdgenos son compatibles co I farmacologa de biroterona. Todus s
mbios hurmunu?es reloconados con el rofomient fueron reversibls o emiieron fosun peiodo e ecuperadon de 4 semanas. En studios
e ferlidad en rotos macho y hemb, el acetto de birateron redujo o fetiidad, I que ue totomente reversible en 4 o 1 semanos fras
o suspensidn el aceto de biroterona. En un estudo de foicdod por el desarolo en o rto aceoto e abiateono ofed ol embarzo,
incuyendo una disminucin delpesoftal y de o supenvivencia. S absenvoron efecos en o genioles temos, i bien aetat de abiroterona
nofue Iermugéni(o. En estos esfudios de foiidod paro o fetlidad y desarollrealizado en tats,todos osefectos estuvieron eacionados
on lo acividod fomacolgica de abioterona. Ademds de os combios en los Gganas reproducores obsenvods e todos los estudios
Toicoldgics eafzodos en animales,los ot de o estudios no ciics no mueston riesgos espeils pra o sres humanos segin os
estudios convenconcles de formacdlogfo de seguidad, focdod o dusis repefd, #enomx‘\d;ud  potencil carcnogénico, Aceato de
abiroterono no fe corcndgeno en un estudio de 6 meses en ofon fransgico (Tgust2). En n esudio de corcnagénesis de 24 meses en
fot, cefoo de biraterono oumentd o incidencia de neoplsias de clla intestcilde festculos Etehollzgo s conidea reloionado con
o occtn fomocoldgca de abirateronay especfico de ot Actot de obirerona no fue corcnagénico en rofos hembras. Hl inciio v,
abiroerong, mueso un esgo medioambiental pora f medio ocufico especolmente pora os pecs. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1,
Listo de excipientes. Niceo del comprimido. Cellosa micocrstaln (sfcficods). Goscomelosa tic. Hipromelosp 2910 LIS mhag.
locosa monoﬁidrum Estearoto de mogneso. Stce coloidolanhidra, Lourl sulfto de sodio. Recubiminto con pelcul. Qsido de o negro
il 7?!. Oxio de o rojo (£172). Nacrogol 3350. Aoholplindico. Tlo. Divido d ftaio. 6.2 Incompriblidades. No prcede. 63,
viodo de validez. 2 aios. 6.4. Pretauciones especials de conservacign. llo 193u'\ere ondicone especils de consenagon. 6.3.
Naturaleza  contenido del envse. Bterde PYDC/PE/PVC/alumini de 14 comprimido ecubitosconpelcl en u estuche e cortn.
(adocojoconiene 4 efuches (6 comprimidos ecbirosco pelcl).Bier de I’E/IJ(/ PE/PV/alumini de 12 compimidos ecbietos con
geh’cu\u n unestuche de cortn. Coda cojo contiene 5 estuche (80 comprimidosrecbieros con eh’(ulug, Presentaciones 6 Ire(im‘ Ifigo
(00 g, 60 comprimidos recbirtos con pefclo. Peco ndustil noficad: PYL: 340,00 €; PYP: 3.435,91 € PYP IV 359415 €.
Condiciones de prescripeiny dispensacign. on eceto médic. Diogndstico hostlori. .6. Precouciones especiales de eliminacion.
Lo efminacidn del medicomento no utiizodo y d fodos los materiales que hayon esfodo en contocto con é s relzard de acverdo con o
nomaiva locg. ste medicomento puede mresentor un peligo pora 91 medoombiente ocuffco (ver secidn 5.3, 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jopssen-Cilag Internaionol NV, Turahpui
0. B240 Bperse. Belgico. 8. NUMERU{Sf DE AUTORIZACION DI N
COMERCIALIZACION. [U/VI%/]WUOZ - 56 compiimidos recbiros con peliclo 34 E .
sstucies de 14).E/1/11/714/003 - 60 compridos recubitos conpefulo ](5 sfuches de
IZ).9.FE[HADELAPRIMERAAUTURlZAaON/RENOVA(IOND LAAUTORIZACION.
Fecha de o %rimem avfoizacin: 05 Sepembre 2011 Fecho de o lima renovacidn: 26
Hloyo 2016.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 11/2017. Lo informadén detolodo
e este mediomento estd disponble en lo pigina web de lo Agenca Europea de
Medicamentos hipyfwmemo.europoey’. *La nueva indicacion en CPHSm estd
pendiente de precioy reembolso.
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Cada paciente con cancer afrontara su propio y Gnico camino.

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

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