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Largos respondedores a la via del VEGF en primera linea

DIEGO SOTO DE PRADO OTERO

Servicio de Oncologia. Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valladolid

INTRODUCCION

Desde que las terapias dirigidas revolucionaran el
tratamiento del cdncer renal metastédsico hace mas de 10
afos, se han reportado diferentes series de pacientes que
alcanzan respuestas duraderas en ndmero muy superior
al pequefio porcentaje de pacientes tratados con inmu-
noterapia que alcanzaban largas supervivencias. En la
actualidad se han intentado definir una serie de variables
que permitan identificar cudles son esos pacientes en los
que podamos prever una larga respuesta al tratamien-
to dirigido contra el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) en primera linea de tratamiento antian-
giogénico, pues la mayoria de estos trabajos incluyen
pacientes tratados con citoquinas.

sunitinib, pazopanib y la combinacién de bevacizu-
mab con interferon han sido los tratamientos antiVEGF
con indicacién en primera linea del cancer renal metas-
tasico (CCRm) durante los ultimos afios. De ellos, los
principales datos de largos supervivientes se han repor-
tado con sunitinib, encontrando algtin trabajo con pazo-
panib y sin datos de la combinacién de bevacizumab con
interferén.

LARGOS RESPONDEDORES TRATADOS CON SUNITINIB

En el afio 2010 Molina et al. publicaron una serie
retrospectiva de 139 pacientes con CCRm tratados con
sunitinib entre el afo 2003 y 2006, definiendo como
largos respondedores aquellos que presentaban super-
vivencias libre de progresion (SLP) = 18 meses. Encon-
traron 24 pacientes que alcanzaban medianas de SLP de
25 meses y supervivencias globales (SG) de 38 meses,
sin aparecer toxicidades tardias inesperadas, siendo fac-
tores prondsticos adversos la existencia de metdstasis
Oseas, pulmonares y la existencia de 2 o mds localiza-
ciones metastdsicas (1). El mismo autor publicé 3 afios

mads tarde otro trabajo con 1059 pacientes tratados con
sunitinib en ensayos clinicos, encontrando que aquellos
que respondian de forma tardia (mds alld del 4° mes de
tratamiento) presentaban SLP de 20.2 meses frente a 13.8
meses en aquellos que respondian precozmente, y cua-
driplicando la SLP respecto a los no respondedores (2).

Son varios los trabajos que han intentado identificar la
asociacion entre largos respondedores con las caracteris-
ticas basales de los pacientes o la existencia de biomar-
cadores predictivos de respuesta (Tabla I). En algunos
no se encontraron asociaciéon alguna (3), mientras que
en otros si se identificaron pardmetros asociados a una
mayor SLP. De ellos el que recoge la serie mds grande
es un reciente estudio retrospectivo de 5714 pacientes
con CCRm tratados con sunitinib en el marco de 8§ ensa-
yos clinicos prospectivos y dentro del programa de uso
expandido (Tabla II). Si bien un 85% de los pacientes
fueron tratados en segunda linea con sunitinib, este fue
en su mayoria el primer tratamiento antiangiogénico
que recibieron. El objetivo de esta revision era locali-
zar largos respondedores al tratamiento con sunitinib,
definiendo este grupo como los pacientes que alcanza-
ron una SLP >18 meses. Se contabilizé un 15.7% de
pacientes largos respondedores a sunitinib con mediana
de SLP de 32.11 meses y un 3.9% tuvieron una SLP >
a 5 afos. Estos pacientes tuvieron una mayor tasa de
respuestas (51 vs. 19.8%), una mayor disminucién del
didmetro tumoral > 10% en el primer TAC y una mayor
supervivencia global. El ECOG < 2, tiempo desde el
diagnéstico al tratamiento = de 1 aflo, histologia célula
clara, ausencia de metdstasis en hueso o higado, el IMC
> 25 kg/m?, la raza blanca, la nnefrectomia previa y un
bajo indice neutréfilos/linfocitos se encontraron como
caracteristicas basales favorables para alcanzar una larga
respuesta. Los pacientes iniciaron el tratamiento en su
mayoria comenzando con 50 mg 4/2. El grupo de largos
respondedores sufrié un porcentaje mayor de reduccio-
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TABLAI

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

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

Hemoglobina X > LIN > LIN
Plaquetas X <LSN <LSN
Niveles de LDH X <15LSN <LSN
Nefrectomia previa X St Si
Indice neutréfilos/linfocitos X Bajo X
Grupo de Riesgo del MSKCC/ Favorable Favorable Favorable

Heng risk factors

X: no asociacion. LIN: limite inferior de la normalidad. LSN: limite superior de la normalidad. LDH: lactado deshidrogenasa.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

TABLAII

ENSAYOS CLINICOS PROSPECTIVOS (8) Y PROGRAMA DE USO EXPANDIDO INCLUIDOS EN EL ANALISIS DE PACIENTES
LARGOS RESPONDEDORES A SUNITINIB DEL TRABAJO DE TANNIR ET AL (4)

Tipo de paciente segiin escenario

de tratamiento

Tipo de estudio

Referencia bibliogrdfica

CCRm refractario a citoquinas Ensayo Fase I1 J Clin Oncol 2006;24:16-24
CCRm refractario a citoquinas Ensayo Fase II JAMA 2006;295:2516-24

CCRm refractario a citoquinas Ensayo Fase II J Clin Oncol 2009;27:4068-75
CCRm refractario a Bevacizumab Ensayo Fase II J Clin Oncol 2008;26:3743-8
CCRm sin tratamiento previo y Ensayo Fase II Jpn J Clin Oncol 2010;40:1166-72

refractario a citoquinas

Jpn J Clin Oncol 2010;40:194-202

CCRm sin tratamiento previo y

Programa de Acceso

Lancet Oncol 2009;10:757-63

refractario a citoquinas Expandido Br J Cancer 2015;113:12-9
CCRm sin tratamiento previo Ensayo pivotal Fase III N Engl J Med 2007;356:115-24
CCRm sin tratamiento previo Ensayo Fase II J Clin Oncol 2012;30:1371-7
CCRm sin tratamiento previo Ensayo Fase I1 Cancer 2012;118:1252-9

nes e interrupciones de dosis. Sin embargo, hubo menos
abandonos del tratamiento debido a la toxicidad en estos
pacientes (4).

Datos de 5739 pacientes de un pool de 9 ensayos cli-
nicos prospectivos en CCRm que inclufa 807 pacientes
tratados a largo plazo (> 2 afos) con sunitinib analiz6 la
incidencia de efectos adversos relacionados con el trata-
miento en pacientes tratados entre 2 y 6 afios. Realizaron

un andlisis por intervalo de tiempo y efectos secundarios
acumulativos. La mayoria de los efectos adversos ocu-
rrian en el primer afo y permanecian estables o decrecian
en frecuencia a lo largo del tratamiento. La toxicidad
grado 3 y 4 tenia un pico en el primer afio para disminuir
después. La toxicidad no era acumulativa y solo el hipo-
tiroidismo presentaba mayor frecuencia en la incidencia
superados los 2 afios de tratamiento (5).
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Un estudio espafiol observacional retrospectivo
de préctica clinica habitual (SULONG) incluyo 123
pacientes de los cuales 97 fueron largos respondedo-
res a sunitinib (SLP = 22 meses). En este subgrupo
la tasa de respuestas fue del 79%, con una mediana
de SLP 43.2 meses y una mediana de SG 63.5 meses.
Unos valores de laboratorio dentro del rango de la
normalidad y un largo periodo hasta el desarrollo de
metdstasis predijeron una mayor SLP. Se analizaron
los niveles de expresion de varios genes y microRNAs,
encontrando la expresion de HEYL, hsa-miR-27b y
hsa-miR-23b como potenciales biomarcadores de res-
puesta a sunitinb (6). Por tltimo un trabajo que preten-
dia describir las caracteristicas clinicas de pacientes
que alcanzaban SLP > 15 meses con sunitinib y en
cual se incluyeron 29 pacientes tratados en Brasil y
Argentina encontraron la edad menor de 60 afios, el
ECOG 0-1, el pertenecer al grupo de buen o interme-
dio prondstico del Memorial Sloan Kettering Cancer
Centre y una o dos localizaciones metastdsicas como
principales caracteristicas clinicas asociadas a una lar-
ga respuesta (7).

LARGOS RESPONDEDORES TRATADOS CON PAZOPANIB

Los datos publicados con pazopanib son mds escasos
y se limitan a un subanalisis de estudio COMPARZ y un
trabajo publicado con pacientes de vida real.

En el primero de ellos el objetivo era identificar
pacientes del estudio COMPARZ que obtenian una
respuesta duradera (= 10 meses) en forma de respues-
ta completa/parcial y el momento en que se obtenia
la respuesta. El porcentaje de largos respondedores
(PAZ = 14%, SUN = 13%) y la SLP (PAZ = 31.4%,
SUN = 33.6%) fue similar tanto con pazopanib como
con sunitinib. No obstante se observo una respuesta
mds temprana en los pacientes que recibieron pazopanib
(11.9 vs. 17 .4 semanas) (8).

En el segundo de los trabajos se analizé las carac-
teristicas de los pacientes largos respondedores (SLP
> 18 meses) tratados con pazopanib en primera linea
en préctica clinica real entre el 2009 y el 2012. De
153 pacientes, 33 fueron largos respondedores con
una SLP de 27.2 meses. De todas las caracteristicas
analizadas, el ECOG 0 al diagnéstico y la nefrectomia
previa fueron predictores de larga respuesta a pazo-
panib (9).

LARGOS RESPONDEDORES A LA VIA DEL VEGF EN PRIMERA LINEA 3

CONCLUSIONES

Un subgrupo de pacientes con cancer renal metastasico
tratados con terapia antiangiogénica alcanzan largas respues-
tas (p. ej. SLP> 18 meses). Diferentes trabajos han intenta-
do definir que caracteristicas clinicas basales podrian definir
este tipo de pacientes, que presentan ademas una mayor tasa
de respuestas y supervivencia global. Por lo general presen-
tan una mayor tasa de reducciones/interrupciones de dosis y
una mayor incidencia de eventos adversos que estd en linea
con la asociacién conocida entre toxicidad y eficacia. De ahi
la importancia de un buen manejo de los efectos secundarios.
La mayoria de los efectos adversos ocurren en el primer afio
y permanecen estables o decrecen en frecuencia a lo largo
del tratamiento, salvo el hipotiroidismo. Se han postulado
posibles biomarcadores de respuesta en pacientes tratados
con sunitinib. Los datos con pazopanib son mds limitados.
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Cancer renal: definiendo el perfil de paciente candidato a
segunda linea tras ITK en primera linea

JAVIER PUENTE VAZQUEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El carcinoma renal (RCC) constituye el 3% de todas
las neoplasias malignas primarias del adulto en Espafa.
En Espafia, los tltimos datos publicados en el Informe
Anual SEOM 2016, estiman una incidencia de 6.474
casos nuevos para este afio y 2.295 fallecimientos. La
incidencia del cancer de rinén ha aumentado progresi-
vamente en las ultimas tres décadas, en Espafia y en el
resto del mundo occidental, a razon de un 3% anual. En
el periodo entre 1930 y 1980 la incidencia aument6 des-
de el 0,7 al 4,2 por 100.000 en mujeres y del 1,6 al 9.6
en varones. Este aumento de incidencia en este periodo
pudo estar motivado, en gran parte, por una mejor dis-
ponibilidad para el diagndstico.

El tratamiento del carcinoma renal se ha modificado
en gran medida en los ultimos afios. Generalmente, los
pacientes en estadios I y II son buenos candidatos para
cirugia, que es una opcién terapéutica curativa en muchos
de los casos. Para pacientes con enfermedad avanzada, la
administracién cldsica con interferén y/o interleuquina 2
logr6 resultados poco esperanzadores (con tasas de res-
puesta inferiores al 15%) y con una relacion beneficio/
toxicidad no siempre adecuada, de manera que se han ido
investigando otras terapias que mejorasen la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes.

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

Todo este conocimiento ha permitido la aparicién de
nuevos agentes antiangiogénicos, especialmente los inhi-
bidores multiquinasas, que van dirigidos contra objeti-
vos 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 mds habituales (suniti-
nib o pazopanib) progresardn tras un intervalo de tiempo
de 9-11 meses, lo cual explica la necesidad de contar con
nuevas estrategias terapéuticas que impacten en la super-
vivencia y la calidad de vida de los pacientes.

Dados los resultados de los estudios METEOR y
CHECKMATE 025, en los que tanto cabozantinib como
nivolumab superaron al everolimus como una opcién de
segunda linea en el RCC avanzado o el mRCC, es obvio
que, en el momento actual, tenemos dos opciones mas
para el tratamiento de segunda linea.

Nivolumab es un nuevo anticuerpo que bloquea la
interaccién entre el receptor de muerte programado-1
(PD-1) y su ligando (PD-L1) evitando la activacion de
las células T. Debido a que existe evidencia de que tumo-
res renales pueden sobreexpresar PD-1 y asi prevenir la
activacion de células T, los inhibidores de PD-1, tales
como nivolumab, pueden prevenir la inhibicién del sis-
tema inmunitario y, por lo tanto, mejorar la respuesta
en tumores renales. En el ensayo fase III CheckMate
025, los pacientes con CCR avanzado que habian sido
previamente tratados con una o mds lineas de terapia
(excluyendo mTOR) fueron asignados aleatoriamente
para recibir nivolumab o everolimus. La mediana de SG
fue 5,4 meses mds con nivolumab en comparacién con
everolimus (25,0 frente a 19,6 meses). La reduccion del
riesgo de muerte (por cualquier causa) con nivolumab
vs. everolimus fue de 0,73 (p = 0,002). La tasa de res-
puestas fue del 25% para nivolumab frente al 5% para
el everolimus (IC95%: 3,68-9,72, p < 0,001). No se
observo ningtn beneficio en términos de supervivencia
libre de progresion. La mediana de la SLP fue de 4,6
meses (IC95%: 3,7-5,4) en el grupo de nivolumab y de
4 4 meses (IC95%: 3,7-5,5) en el grupo everolimus (HR
0,88; IC95%: 0,75-1,03; p = 0,11) Entre los pacientes
que recibieron nivolumab se observaron con frecuencia
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fatiga (33%), nduseas (14%) y prurito (14%). El evento
de grado 3-4 m4s frecuente con nivolumab fue la fatiga
2%).

Cabozantinib es un inhibidor tirosina quinasa de MET,
AXL 'y VEGFR. Un ensayo aleatorizado fase III, abier-
to (Estudio METEOR) randomiz6 658 pacientes con
ccRCC avanzado que habian progresado a al menos un
tratamiento previo con inhibidores tirosina quinasa de
VEGFR, a recibir cabozantinib (60 mg al dia) o evero-
limus (10 mg al dia). El objetivo primario del estudio
fue la SLP y los objetivos secundarios incluyeron la SG
y las tasas de respuesta. El estudio fue positivo confir-
mandose una SLP de 7.4 meses para el brazo de cabo-
zantinib frente a 3.8 meses para everolimus (p < 0.001;
HR, 0.58;95% [CI] 0.45-0.75). Las respuestas objetivas
fueron de un 21 y un 5% para cabozantinib y everoli-
mus respectivamente (p < 0.001). Cuando se analizé la
actividad en base a los tratamientos previos en un and-
lisis post hoc, el grupo de pacientes que habian recibido
solo sunitinib mostraron una SLP estimada de 9.1 meses
(95% CI1,5.6 a 11.2) para la rama de cabozantinib y 3.7
meses (95% CI, 1.9 a 4.2) para everolimus (HR 0.41).
El mismo ejercicio en términos de respuesta determino
que aquellos pacientes pre-tratados solo con sunitinib
(n =76) mostraban respuestas del 22% (95% CI, 14-33)
en la rama de cabozantinib y de 3% (95% CI, 0-9) en la
rama de everolimus. En relacion a la SG, se confirmé
un beneficio para cabozantinib (21,4 meses) frente a la
rama control (16,5 meses) con una reduccién en el riesgo
de muerte de un 34% (HR 0,66 (95% CI 0,52-0,83). En
relacion al perfil de seguridad, cabozantinib resulta un
tratamiento moderadamente toxico habiendo precisado
reducciones de dosis en hasta un 60% de los pacientes
frente a un 25% en el brazo de everolimus, siendo sin
embargo similar la tasa de discontinuacion de tratamien-
to por efectos adversos en ambos grupos (9 vs. 10%).
Los efectos adversos més comunes incluyendo todos los
grados asociados a cabozantinib incluyeron hipertension,
diarrea, astenia y nausea. Hasta un 68% de los pacien-
tes en la rama de cabozantinib presentaron toxicidades
grados 3-4 frente a un 58% en el brazo de everolimus.

Otras opciones para la terapia de segunda linea inclu-
yen agentes previamente aprobados para los cuales estos
nuevos ensayos de nivolumab y cabozantinib no se
compararon. Axitinib es un TKI selectivo administrado
por via oral de VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3. Como
inhibidor de VEGFR de segunda generacion, axitinib
ofrece mayor potencia y especificidad para el VEGFR
en comparacién con inhibidores VEGFR anteriores que
demostraron actividad multiquinasa. Un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, fase III (AXIS) compar6 axitinib
vs. sorafenib como terapia de segunda linea después de
una terapia sistémica previa. La mediana de SLP fue de
6,7 meses para axitinib vs. 4,7 meses para sorafenib (HR
0,665; p < 0,0001), y la tasa de respuesta fue de 19%
para axitinib vs. 9% para sorafenib (p = 0,0001). Los
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EA de todos los grados que ocurrieron con més frecuen-
cia con axitinib fueron hipertension, fatiga, disfonia e
hipotiroidismo. Los EA que ocurrieron con més frecuen-
cia con sorafenib fueron sindrome mano-pie, erupcion
cutdnea, alopecia y anemia. En una publicacién posterior
con datos mas actualizados, la mediana de SG fue de
20,1 meses (IC del 95%: 16,7-23,4) con axitinib y 19,2
meses (17,5-22,3) con sorafenib (HR 0,969; IC del 95%:
0,800-1,174; p=0,3744). La mediana SLP evaluada por
el investigador fue de 8,3 meses (IC95%: 6,7-9.,2) con
axitinib y 5,7 meses (4,7-6,5) con sorafenib (HR 0,656;
1C95%: 0,552-0,779; p < 0,0001).

Se han publicado recientemente los resultados de
un estudio fase II randomizado en pacientes con RCC
avanzado que han progresado a un tratamiento previo
con inhibidores tirosina quinasa de VEGFR. El estudio
consta de tres ramas de tratamiento: a) everolimus 10
mg al dia; b) everolimus (5 mg al dia) en combinacién
con el inhibidor tirosina quinasa de VEGFR1-3 lenva-
tinib (18 mg al dia); y c) lenvatinib (24 mg al dia). Se
trata de un ensayo con un tamafio muestral discreto, con
unos 50 pacientes por rama cuyo objetivo primario es la
SLP. Entre Marzo 2012 y June 2013 se randomizaron
153 pacientes en una proporcion 1:1:1 a cada una de las
tres ramas. La combinacién de lenvatinib con everolimus
prolongo de forma significativa la SLP cuando se com-
paré con solo everolimus (14.6 meses 1C95%:5.9-20.1]
vs. 5.5 meses [3.5-7.1]; HR 0.40, 95% CI 0.24-0.68;
p = 0.0005), pero no cuando se comparo con lenvatinib
en monoterapia (7.4 meses [IC95%: 5.6-10.2]; HR 0.66,
1C95%: 0.30-1.10; p=0.12). La comparacion de Lenva-
tinib como agente unico frente a everolimus en monote-
rapia resulto positiva para el primero en términos de SLP.
(HR 0.61, IC95%: 0.38-0.98; p = 0.048). La toxicidad
grado 3-4 fue menor en la rama de everolimus (50%),
que en las de Lenvatinib tanto en monoterapia (79%) o en
combinacién (71%). El efecto adverso severo mds comun
en el grupo de la combinacién fue la diarrea, siendo la
proteinuria en el brazo de agente Unico lenvatinib y la
anemia para aquellos tratados solo con everolimus. Hubo
dos muertes toxicas relacionadas con el farmaco de estu-
dio, uno en la rama de lenvatinib y otro en la rama de la
combinacién. Estos datos han dado lugar a la aprobacién
de la combinacién de lenvatinib y everolimus por la FDA
el dia 13 de mayo de 2016.
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El futuro en el tratamiento del cancer renal
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INTRODUCCION

En Europa se diagnostican cada afio aproximadamente
115.000 casos de cdncer renal, representando el 5% de
todos los nuevos casos diagnosticados de cancer y pro-
vocando 49000 nuevos fallecimientos anuales.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento de la enfermedad localizada se basa en
la cirugia, reservandose el tratamiento para los casos de
enfermedad avanzada. En la era de los tratamientos preT-
KI, se realizaron estudios de adyuvancia con interferén-al-
fa, interleukina-2, asi como con BCG, células tumorales
autdlogas irradiadas o gp96, resultando todos ellos nega-
tivos a la hora de demostrar beneficio en cuanto a super-
vivencia global (SG) o supervivencia libre de progresion
(SLP), salvo el estudio fase 3 de vacuna de células auté-
logas que si demostr6 beneficio en SLP aunque no en SG.

Con al advenimiento de nuevos fairmacos como los
TKI, se han desarrollado varios estudios también en este
contexto, habiendo demostrado hasta la fecha tan solo uno
de ellos (S-TRAC) beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad para sunitinib, sin datos maduros de OS.

Como futuro en este contexto, estamos pendientes de
resultados de otros estudios como el SORCE, ATLAS
y EVEREST para determinar la eficacia de este tipo de
tratamientos en la adyuvancia.

Por otra parte, con el desarrollo de nuevos farma-
cos inmunoterdpicos y los resultados obtenidos con
ellos tanto en segunda como en primera linea, se han
disefiado estudios como el InMotion010 con 1 afo de
tratamiento con atezolizumab, estudios con nivolu-
mab (NCT02575222, NCT03055013), pembrolizumab
(NCT03142334, NCT02212730) y combinacién de
agentes inmunoterdpicos (NCT0762006, NCT03138512)
en el contexto perioperatorio.

ENFERMEDAD AVANZADA

La importancia de la nefrectomia en el contexto de la
enfermedad avanzada ha sido demostrada en series hist6-
ricas, incluyendo 2 estudios aleatorizadas que demostraron
beneficio en SG en la era de las citocinas. En el momento
actual, con los TKIs como tratamiento estandar, se han
hecho andlisis retrospectivos que también parecen demos-
trar un beneficio seleccionando los pacientes candidatos.

Para resolver estas dudas, hay dos estudios fase III en
marcha, el CARMENA y el SURTIME que resolveran
las dudas del papel de la nefrectomia

Desde el descubrimiento de las mutaciones de VHL y
la activacion de VEGF, PDGF y otros genes, el tratamien-
to estdndar han sido los diferentes TKI e inhibidores de
mTOR. Recientemente, en segunda linea se han posicio-
nado cabozantinib, nivolumab o la combinacion de lenva-
tinib/everolimus como mejor opcidn frente a everolimus,
y en primera linea se acaban de comunicar los resultados
de la combinacién de nivolumab e ipilimumab como una
mejor alternativa frente a sunitinib en pacientes de pronds-
tico intermedio y pobre, asi como se ha adelantado que la
combinacidén atezolizumab/bevacizumab mejora la SLP
frente a TKI (pendiente de comunicar resultados).

La combinacién de nuevos farmacos inmunoterépicos,
asf como de la asociacién de inmunoterapia y TKIs (en algu-
nos estudios preliminares los porcentajes de tasa de respues-
tas llegan al 70%) han llevado al disefio de estudios de dichas
combinaciones, con resultados pendientes en la actualidad.

Otros estudios pendientes de resultados son el estudio
ADAPT (rocapundelcel-T + tratamiento estandar frente
a tratamiento estdndar), aunque el estudio se ha parado
porque parece ser negativo.

Otros farmacos en desarrollo son farmacos dirigidos
contra angiogénesis (PT2385, dalantercept), farmacos que
actian en la via de sefializacién como el ibrutinib o farma-
cos como obinutuzumab, que actiia como antiFAP-IL2v.
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INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes con cdncer de prostata
resistente a castracion metastasicos (CPRCm) presentan
metdstasis oseas (> 80%) y tienen una alta probabili-
dad de presentar eventos relacionados con el esqueleto
(fracturas patoldgicas, compresién medular, necesidad
de radioterapia paliativa o cirugfa sobre el hueso). Los
eventos esqueléticos del cdncer de préstata contribuyen
de manera importante al deterioro de la calidad de vida
(QoL).

Ademads, muchos pacientes con CPRCm estdn expues-
tos hoy en dia a diferentes tratamientos durante largos
periodos de tiempo, por lo que es cada vez mds impor-
tante conocer el impacto que estos tienen en la QoL y en
los sintomas relacionados con la enfermedad.

En 2008 el grupo de consenso PCWG@G2 (1) identificé
los siguientes puntos clave en CPRCm minimamente
sintomdtico no tratado con quimioterapia:

— Prevencidn del deterioro en la QoL asociado a la
progresion.

— Retraso en el tiempo a los eventos esqueléticos sin-
tomadticos.

— Retraso en el tiempo al inicio de dolor clinicamente
significativo.

Y, por ello, recomendé desde entonces la utilizacién
de cuestionarios especificos para evaluar los resultados
reportados por los pacientes.

En el afio 2016, el PCWG3 (2) considera que retrasar
el deterioro de la QoL debe ser uno de los objetivos del
tratamiento del cdncer de préstata y recomiendan utilizar
herramientas que nos permitan medir tanto la evolucién
del dolor como de la funcién fisica de un modo objetivo.

Un panel de expertos de ASCO (3) en 2014 realiza las
mismas recomendaciones.

Por otra parte, y aunque la evidencia de la relacién
entre QoL y resultados clinicos como la superviven-
cia global (SG) y la supervivencia libre de progre-
sion radiografica (SLPr) es escasa, recientemente ha
sido publicado un andlisis exploratorio de los estu-
dios AFFIRM y PREVAIL (4), en que se aprecia que
varios dominios de las escalas de QoL usadas tienen
valor prondsticos para SG y SLPr y esta asociacion
se mantiene a lo largo del tratamiento, indicando que
cambios en la QoL pueden ser informativos sobre la
SG esperada.

Una revision reciente de ensayos clinicos de terapias
aprobadas en cancer de prostata muestra que solo un 17%
incluyen resultados reportados por los pacientes o medi-
das de QoL (5).

QUE ES LA CALIDAD DE VIDA

En la actualidad existe un cierto consenso sobre las
caracteristicas de la QoL que se consideran importantes:

— La subjetividad de la evaluacion.
La multidimensionalidad.

La temporalidad.

— La relacion con el estado de salud.

No existe un consenso sobre las dimensiones que
componen la QoL, pero si un cierto acuerdo en que
deberia incluir las dreas de la salud que se ven afec-
tadas por la enfermedad y los diferentes tratamientos:
sintomas de la enfermedad, efectos secundarios de los
tratamientos, la funcién fisica, entendida como la capa-
cidad de realizar diferentes tareas, la funcién psicoldgi-
ca, en especial el estado de 4nimo, y la funcién social,
que se refiere a la interaccidn con otras personas de su
comunidad (6).
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COMO SE EVALUA LA CALIDAD DE VIDA

La QoL es un fenémeno subjetivo, y por eso hoy en
difa existe un acuerdo entre los profesionales en que debe
ser el paciente quien mida su calidad de vida (7).

Un aspecto importante para poder llevar a cabo las
evaluaciones de la QoL es el poder contar con instru-
mentos de medida estandarizados, que tengan un buen
funcionamiento psicométrico, y que sean aceptados
ampliamente.

Las aplicaciones de la medicién de la calidad de vida
son:

— Evaluar el funcionamiento del paciente en las dife-
rentes dreas de la QoL (psicolégico, fisico, social),
desde la perspectiva del paciente.

— Ayudar a decidir los tratamientos que deberian ser
ofrecidos a cada paciente.

— Evaluar las preferencias de los pacientes, ya que
estos pueden valorar los efectos en su QoL de los
distintos tratamientos que podrian recibir.

— Ayudar en la practica clinica a conseguir una eva-
luacién mds profunda de aquellas dreas que habi-
tualmente no se consideran, o no lo suficiente.

— Orientar las intervenciones que los profesionales
pueden ofrecer a los pacientes oncolégicos

— Ayudar a predecir la evolucion de la enfermedad, ya
que, basados en diferentes estudios, puntuaciones
bajas iniciales de la QoL pueden estar relacionadas
con una evolucién negativa del tumor.

— Si las medidas de la QoL que empleamos son sen-
sibles, nos sirven para la deteccién temprana de
pequeilos cambios que se produzcan en el estado
fisico y psiquico del paciente.

La EORTC define un médulo como un grupo de items
que evaldan dreas que no se cubren o no lo suficiente-
mente por el cuestionario general, y que se consideran
estdn relacionadas con la poblacion objetivo y la pregun-
ta de la investigacion. Estas preguntas pueden referirse a:

— Sintomas de la enfermedad relacionadas con la
localizacién del tumor.

— Efectos secundarios y otros aspectos relacionados
con el tratamiento.

— Dimensiones de calidad de vida adicionales, como la
sexualidad, la imagen corporal, o el miedo a la recaida.

ESCALAS DE MEDICION DE LA CALIDAD DE VIDA EN
CANCER DE PROSTATA

1. Performance status: Escala ECOG (1960) e Indice
Karnofsky (IK) (1949): a pesar de no haber sido
elaborados como instrumentos evaluadores de cali-
dad de vida, y de hecho no lo son, se han usado
frecuentemente como tal. EL IK otorga un peso
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muy importante a la dimension fisica de la calidad
de vida respecto a las dimensiones psicolégica y
social. El ECOG evalia lo que el paciente es capaz
de hacer, en lugar de lo que realmente hace, lo que
supone un matiz diferenciador respecto al IK.

2. BPI-SF (Brief Pain Inventory): instrumento de 4
items que evalda la intensidad del dolor (el peor,
el menor, promedio y en el momento actual) cada
uno en una escala de 0 (no dolor) a 10 (el peor
dolor imaginable). Por otra parte, evalda la inter-
ferencia del dolor en distintas actividades cotidia-
nas mediante 7 items (actividad general, caminar,
trabajo, humor, disfrutar de la vida, relaciones con
otros y dormir), también con una escala de 0 a 10.

. BFI (Brief Fatigue Inventory).

4. Functional Assessment of Cancer Therapy-Pros-
tate (FACT-P): cuestionario validado multidimen-
sional de 39 items que comprende 5 subescalas.
Cuatro subescalas evalian dominios del estado
funcional en general:

— Bienestar fisico (7).

— Bienestar social/familiar (7).

— Bienestar emocional (6).

— Bienestar funcional (7).

Afade una subescala de cancer de préstata (PCS)
que evalia los sintomas especificos del cancer de
préstata y contiene 12 {tems.

El rango tedrico de los escores es 0-156 para el
escore total de FACT-P. Escores mas altos indican
mejor QoL en todas las esferas evaluadas.

5. European Quality of Life 5-Domain Scale (EQL-
5D):

— Movilidad.

— Cuidado personal.

— Actividades cotidianas.
— Dolor o malestar.

— Ansiedad o depresion.

6. Tasa de respuesta del dolor y tiempo a la progre-
sion del dolor.

7. Tiempo al primer evento esquelético.

(O8]

CALIDAD DE VIDA'Y TRATAMIENTOS ACTUALES DEL CPRCm

DOCETAXEL

Hasta 2010 el tnico tratamiento que habia demostrado
beneficio en SG era el docetaxel, firmaco que, ademds,
demostré una mejoria significativa en la tasa de reduc-
cién del dolor y en la QoL frente a mitoxantrone, en el
estudio TAX 327 (8).

CABAZITAXEL

En el estudio TROPIC (9) no se evalta la QoL.
Cabazitaxel (CBZ)-Prednisona consigue similar tasa de
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paliacién de dolor y similar tiempo a la progresion del
dolor que la rama de mitoxantrone-prednisona, medido
mediante escala PPI y escore analgésico. No se evaluaron
en el estudio los eventos dseos esqueléticos. Por otra
parte, CBZ consigue un retraso en el deterioro del ECOG
con una diferencia no estadisticamente significativa res-
pecto a la rama control.

En el estudio fase III PROSELICA (10) se comparan
dos niveles diferentes de dosis de CBZ (25 y 20 mg/m?).

La QoL en ambos subgrupos, hasta 10 ciclos de trata-
miento, medida mediante el cuestionario FACT-P, mejora
respecto a la basal y no hay diferencia entre ambos sub-
grupos a lo largo del tratamiento. Tampoco se encontra-
ron diferencias entre los pacientes que recibian > 6 ciclos
frente a los que recibian < 6 ciclos.

ABIRATERONA

En el estudio COU-301, abiraterona demuestra un
incremento estadisticamente significativo de la supervi-
vencia global frente a placebo en pacientes con CPRCm
que habian recibido tratamiento previo con docetaxel
(11). En el estudio se evaluaba el dolor mediante escala
BPI-SF y el uso de analgésicos y para el estado funcional
se utiliz6 la escala FACT-P y la escala de fatiga (BFI).
La tasa de remision de dolor (> 30% en aquellos con
BPI basal de al menos 4) era 44 vs. 27%, p = 0,0002.
Por otra parte, en este estudio Abiraterona mejora sig-
nificativamente el estado funcional de los pacientes y
ademds aumenta el tiempo hasta la progresion del dolor
(9,27 meses vs. 4, 57 meses), el tiempo hasta el primer
evento 6seo esquelético y el tiempo hasta el deterioro
funcional. En cuanto al efecto de la abiraterona sobre la
fatiga, se utiliza la escala BFI demostrando una mejora
significativa de varios pardmetros: intensidad de la fati-
ga, interferencia de la fatiga en la funcionalidad de los
pacientes, tiempo hasta la reduccién de la fatiga, tiempo
hasta la reduccion de la interferencia de la fatiga y tiempo
hasta la progresion de la fatiga.

En el estudio COU-302 que demostrd beneficio en
supervivencia de abiraterona en pacientes con CPRCm
asintomdticos o minimamente sintomaticos no tratados
con quimioterapia previa (12). Abiraterona consiguié
también un retraso en la progresion del dolor y en el
requerimiento de analgésicos opidceos, asi como un
retraso en el deterioro funcional en comparacién pred-
nisona sola.

En el estudio LATITUDE, la adicién de abiraterona
+ prednisona a la deprivacién androgénica (DAT) en
pacientes con cdncer de prdstata metastdsico hormo-
nosensible (CPmHS) de inicio, demostré un 38% de
reduccién del riesgo de muerte y un 53% del riesgo de
supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr)
frente a DAT sola (13). En el andlisis de QoL asociado
se apreci0 una mejoria estadisticamente significativa a
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favor del brazo de abiraterona + prednisona en todas las
escalas utilizadas (BPI-SF, BFI, FACT-P y EQ-5D-5L).

ENZALUTAMIDA

En el estudio AFFIRM, enzalutamida aumenta la
supervivencia frente a placebo en pacientes tratados pre-
viamente con docetaxel (14), ademads prolonga la media-
na de tiempo al primer evento esquelético (16.7 vs. 13.3
m, HR 0.69, p 0.0001), prolonga la mediana, mejora la
tasa de respuesta de dolor, la severidad del dolor y la
interferencia del mismo, asi como prolonga la mediana
de tiempo al deterioro en QoL (9 vs. 3.7 m, HR 045, p
< 0.0001) frente a placebo.

En el estudio PREVAIL enzalutamida prolonga de
manera estadisticamente significativa la supervivencia
libre de progresién radioldgica y la supervivencia glo-
bal comparado con placebo (15). Ademads, enzalutamida
demuestra un beneficio clinicamente significativo frente
a placebo en términos de QoL relacionada con la salud
y en el tiempo al primer evento esquelético. El estudio
utilizo los cuestionarios BPI-SF, FACT-P y EQ-5D.

La diferencia en los cambios en la mediana de dolor
con respecto a los escores basales es también significativa
para enzalutamida, con un efecto modesto, teniendo en
cuenta que los pacientes incluidos en el estudio presentan
una baja carga tumoral. Ademads, una menor proporcién
de pacientes experimentan una progresion clinicamente
importante en BPI-SF en la primera evaluacion (semana
13) con enzalutamida vs. placebo.

En el estudio fase II randomizado TERRAIN, que
compara enzalutamida con bicalutamida en CPRCm
asintomadtico o minimamente asintomatico, y en el que
se demuestra un beneficio estadisticamente significativo
para la primera en términos de SLP (15.7 vs. 5.8 m, HR
0.44,p =0.0001) (16), también se obtiene una mejoria
en la QoL a favor de la enzalutamida en todas las escalas
utilizadas (FACT-P y BPI-SF).

RADIO 223

En el estudio fase IIl ALSYMPCA, que demostrd
un beneficio en SG para Radio 223 versus placebo en
CPRCm (hueso) sintomaético (17,18), la calidad de vida
relacionada con la salud se evalué mediante los cuestio-
narios especificos: EQ-5D (genérico) y FACT-P (especi-
fico para céncer de prdstata). Un porcentaje significati-
vamente mds alto de pacientes en el brazo de Radio 223
experimentaron una mejoria en el cuestionario EQ-5D
versus placebo (29.2% vs. 18.5%; OR 1.82,p=0.004) y
en el cuestionario FACT-P (24.6% vs. 16.1%; OR 1.70,
p = 0.020). Un menor porcentaje de pacientes experi-
mentaron empeoramiento en ambos cuestionarios para
Radio 223 vs. placebo.
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Por otra parte, el estudio fase Il ALSYPMCA evalu6
el tiempo transcurrido hasta la radioterapia paliativa
de metdstasis oseas y la tasa de pacientes que refirié
dolor 6seo como acontecimiento adverso fue menor en
la rama de Radio 223. El tiempo hasta el primer even-
to 6seo, incluida la compresion medular, también fue
mayor en el grupo de Radio 223 (15.6 vs. 9.8 m, HR
0.66,p <0.001).
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Enzalutamida y seleccion de pacientes
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El cancer de préstata (CP) representa un problema de
salud de primera magnitud. Se trata del tumor maligno
mds frecuente en varones europeos, con alrededor de
417.000 nuevos diagnésticos al afio. En Espaia se estima
que unos 32.600 varones son diagnosticados anualmen-
te de esta neoplasia (utilizando los datos de incidencia
disponibles en la base de datos de la Red Espaiiola de
Registros de Cédncer), con cerca de 436.500 diagndsticos
en Europa en 2012. Alrededor de 5.500 fallecen como
consecuencia de la misma y la prevalencia estimada a 5
afos ronda los 102.000 pacientes.

A pesar de estas cifras, la mayor parte de los casos
son diagnosticados en estadios tempranos donde la posi-
bilidad 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 estos hay que
sumar un 20-30% de pacientes que tras un diagndstico
de enfermedad localizada recaerdn de forma sistémica.

El tratamiento establecido para el CP avanzado pivo-
ta entorno a la anulacion del eje andrégeno-receptor
habiendo consistido tradicionalmente en la anulacion
de la produccién de testosterona mediante la castracién
(farmacoldgica o quirudrgica). La castracion tiene una
alta eficacia en el control de la enfermedad diseminada
que se estima en un 80%. Sin embargo, la duracién del
beneficio es limitada en el tiempo con una mediana de
18-24 meses, progresando la mayoria de los pacientes
a una situacion denominada de “resistencia a la castra-
cion”. En este contexto las diferentes opciones terapéuti-
cas incluyen tratamientos que interfieren con el estimulo
androgénico del crecimiento tumoral, inmunoterapia,
radiofdrmacos y quimioterapia con taxanos entre otros.
La eleccién entre una u otra alternativa suele estar condi-
cionada por la situacién clinica del paciente (sintomdtico
vs. con leves sintomas/asintomatico), por la distribucién
de la enfermedad avanzada (metdstasis Oseas vs. metasta-
sis viscerales) y por la dindmica del antigeno prostatico

especifico [PSA] (tiempo de doblaje del PSA largo vs.
corto).

Enzalutamida es un inhibidor potente de la sefaliza-
cién de los receptores androgénicos que bloquea varios
pasos en la via de sefnalizacion del receptor androgénico.
Enzalutamida inhibe de manera competitiva la union de
los andrégenos a los receptores androgénicos, inhibe la
translocacidn nuclear de los receptores activados e inhi-
be la asociacion del receptor androgénico activado con
el ADN. El tratamiento con enzalutamida disminuye el
crecimiento de las células del cdncer de préstata y puede
inducir la muerte de las células cancerosas y la regresion
del tumor.

La actividad de este farmaco se ha testado en pacientes
no pre-tratados con quimioterapia. El estudio PREVAIL
fue un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, comparado con placebo, que incluy6 1717 pacien-
tes con CPRCm con fracaso al tratamiento de depriva-
cién de andrégenos (mediante andlogos de la hormona
liberadora de hormona luteinizante [LHRH] o debida a
orquiectomia bilateral) y que no hubieran sido atn tra-
tados con quimioterapia ketoconazol o abiraterona. Los
dos objetivos primarios de este estudio eran la supervi-
vencia libre de progresion radioldgica y la supervivencia
global. Fueron incluidos pacientes que presentaban pro-
gresién por marcador (dos elevaciones consecutivas de
PSA con al menos una semana de diferencia con un valor
> 2 ng/mL), progresién por imagen (6sea o en tejidos
blandos) o ambas situaciones. Se requeria que los pacien-
tes incluidos tuvieran un estado funcional ECOG 0-1 y
que estuvieran asintomadticos o con sintomatologia leve.
Aproximadamente el 45% de los pacientes presentaba
enfermedad en tejidos blandos y el 12% de los pacientes
tenian metdstasis viscerales (pulmén y/o higado). El 67%
de los pacientes estaban asintomaticos (puntuacion 0-1)
y el 32% levemente asintomaticos (puntacién 2-3) defi-
nidos ambos segun la puntuacién de la escala resumida
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del dolor BPI (Brief Pain Inventory) (peor dolor en las
24 horas anteriores medido en una escala del O al 10). La
mayorfa de los pacientes tenian ECOG 0 (un tercio tenfan
ECOG 1 y ninguno EOCG 2). Se excluyeron pacientes
propensos o con historia de convulsiones, asi como a
pacientes con sospecha de metdstasis cerebrales o enfer-
medad leptomeningea activa.

En un andlisis intermedio planificado, los resulta-
dos en SG en la poblacién de intencidn de tratar fueron
estadisticamente significativos, resultados que se man-
tuvieron en el tltimo andlisis actualizado con un mayor
nimero de evento En vista de los resultados, se decidio
la apertura del ciego del estudio y el cruce de pacientes
al brazo de enzalutamida. Una actualizacion de los resul-
tados, con un total de 784 eventos, continué mostrando
el beneficio en supervivencia [HR 0,77 IC95% (0,67;
0,88) mediana de SG de 35,3 meses vs. 31,3 meses,
enzalutamida y placebo respectivamente]. Un 81% de
los pacientes tratados con placebo habian recibido otros
tratamientos en el momento de la actualizacién y un 52%
en el brazo tratado con enzalutamida. En relacion a los
resultados en SLPr, también se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en la poblacién ITT [HR
= 0,186 (IC del 95%: 0,149; 0,231)]. Mientras que la
mediana en el grupo placebo fue de 3,9 meses, en el
grupo tratado con enzalutamida no se alcanzé. El andlisis
de la SLPr segtin el investigador , mostré una mejora
estadisticamente significativa entre los grupos de trata-
miento , con una reduccién del 69,3% en el riesgo de
progresidn radiolégica o muerte [HR = 0,307 (IC del
95%: 0,267, 0,353)]. La mediana de la SLPr fue de 19,7
meses en el grupo de enzalutamida y de 5,4 meses en el
grupo de placebo.

Los resultados obtenidos con enzalutamida hay que
contextualizarlos con los obtenidos con otras alternativas
que también estdn disponibles (abiraterona, Radio 223,
docetaxel, etc). En lineas generales, todos estos produc-
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tos han logrado aumentos de la supervivencia similares,
en torno a los 3-5 meses respecto a los comparadores
utilizados. Durante la ponencia se pondran de relieve
algunas diferencias sutiles que pueden guiar en la correc-
ta seleccion terapéutica, asi como los resultados que ofre-
ce enzalutamida en diferentes subgrupos de pacientes.
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INTRODUCCION

Acetato de abiraterona es un inhibidor de la biosinte-
sis de andrégenos que forma parte del arsenal terapéutico
estdndar para el manejo de los pacientes con cancer de
proéstata. Los primeros estudios fase III que se llevaron
a cabo fueron el COU-AA-301 (1), en pacientes con
CPRCm previamente tratados con Docetaxel, y el COU-
AA-302 (2), en pacientes con CPRCm no expuestos a qui-
mioterapia con Docetaxel. Dados los resultados positivos
de ambos ensayos pivotales, con beneficio estadisticamen-
te significativo en supervivencia global (SG), superviven-
cia libre de progresion radioldgica (SLPr) y el resto de
objetivos analizados, Abiraterona se ha posicionado como
un tratamiento de eleccion para estos pacientes.

En este resumen nos vamos a centrar en datos surgidos
con posterioridad que han incrementado la evidencia dis-
ponible acerca del tratamiento con Abiraterona, particu-
larmente en el contexto de la primera linea del CPRCm.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO

Se han realizado multiples andlisis, buscando subgrupos
que se pudieran beneficiar en mayor medida del farmaco,
o aquellos en los que su eficacia fuera menor. Factores pro-
nosticos clasicos estudiados de forma aislada, como el sco-
re de Gleason, el tiempo desde el inicio de la deprivacién
androgénica o la edad, no logran establecer qué pacientes
no se benefician de abiraterona, existiendo un incremento de
supervivencia independientemente de estos factores.

Posteriormente, la agrupacion de estos factores para
discernir grupos prondsticos ha proporcionado datos
interesantes. Un estudio publicado en 2017 por Miller (3)
agrupa a los pacientes en bajo riesgo (PSA < 80 ng/ml,
Gleason < 8 y asintomaticos) o en alto resigo (PSA >
80 ng/ml, Gleason = 8 o levemente sintomadticos); los

pacientes de bajo riesgo tienen una SG y una SLPr sig-
nificativamente mayor, lo que apoya el empleo precoz
de Abiraterona en pacientes con CRPCm. Otros estudios
emplean scores que incluyen otros factores, como los
niveles de LDH o de hemoglobina (4).

También es importante resefiar que ya existen trabajos
en poblacién de vida real, de prictica clinica diaria en
esta indicacion, que reproducen el beneficio observado
en el ensayo fase III COU-AA-302 (5).

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

En relacion con otras opciones como la quimioterapia,
Abiraterona tiene un perfil de efectos adversos diferente,
y por lo general favorable. El mayor seguimiento de los
pacientes y la mayor experiencia con el firmaco nos ha
confirmado, por ejemplo, que la exposiciéon prolongada
a esteroides en los largos respondedores no se asocia
de forma significativa a un incremento de los efectos
adversos o a una toxicidad acumulativa (6). Asi mismo,
toxicidades que pueden tener un impacto significativo
sobre la calidad de vida, como las que afectan a la esfera
neurolégica (depresion, deterioro cognitivo), son menos
frecuentes con abiraterona que con otros nuevos agentes
hormonales, como enzalutamida.

Por otro lado, parece que el cumplimiento del tratamiento
y la adherencia terapéutica es mayor con abiraterona que con
otras opciones de tratamiento oral (7), y que incluso el coste
por mes de vida ganado es inferior, lo que convierte a abi-
raterona en un tratamiento coste-eficaz en este contexto (8).

Por lo tanto, la experiencia en el manejo de este far-
maco en el tratamiento de primera linea del CRPCm lo ha
situado como un estdndar en esta indicacién. Los datos
posteriores a los ensayos pivotales confirman su eficacia
en poblacion no seleccionada de la prictica clinica diaria,
asi como su seguridad.
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INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes con cancer de prdstata son
diagnosticados en nuestro medio con enfermedad localizada
y solo un 5-6 % presentan enfermedad metastdsica en el
momento del diagndstico. De los pacientes con enfermedad
localizada tratados con intencion radical, ya sea con ciru-
gfa o con radioterapia, el 25-50% va a presentar recurren-
cia bioquimica con elevacion del PSA. Los pacientes con
solo elevacion del PSA (M0) pueden presentar una historia
natural muy prolongada por lo que las recomendaciones
terapéuticas (1,2) que se puedan barajar (observacion, radio-
terapia local, rescate quirtirgico, tratamiento hormonal de
deprivacion -continuo o intermitente) (3), dependerd de fac-
tores de riesgo establecidos como la existencia de invasién
de vesiculas seminales, un PSA doubling-time (PSA-DT)
< 3 meses (m) , un valor de Gleason 8-10 y/o una recu-
rrencia menor a 3 afos desde el tratamiento local. Puede
ofrecerse RT local en casos de bajo riesgo (recurrencia de
PSA> 3 afios, Gleason < 7,PSADT < 12 m y estadio menor
a pT3a). Por el contrario, los pacientes con alto riesgo van
a experimentar generalmente un comportamiento agresivo
y van a necesitar tratamiento sistémico basado en la depri-
vacion androgénica (ADT).

En los pacientes sin tratamiento hormonal previo que
ya presentan metdstasis (M1) se debe valorar el inicio
precoz de ADT, dado que este tratamiento reduce la
extension de la enfermedad y evita sus complicaciones,
aunque no se haya demostrado que aumente la SG en
relacion a un inicio tardio de ADT. En este sentido, el
tratamiento hormonal intermitente no ha mostrado ser no
inferior al tratamiento continuo (4), por lo que este con-
tinda siendo de eleccidn. Segun se desprende del brazo
control del estudio STAMPEDE en CP sensible a castra-
cién, brazo en el que los pacientes s6lo reciben ADT en
monoterapia, la supervivencia libre de progresion es de
20 meses y la mediana de SG alcanza los 42 meses (5).

II CANCER DE PROSTATA METASTASICO SENSIBLE A
CASTRACION (mCPSC)

VALOR DE LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN DOCETAXEL EN
EL mCPSC

En los pacientes con debut metastdsico de enfermedad
en el momento del diagndstico de CP, son ya conocidos
los beneficios que aporta la adicion de docetaxel a ADT
en pacientes de alto riesgo, segiin pudo demostrarse en
el estudio CHAARTED (6).

En este estudio 790 pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir ADT solo o ADT en combinacién con 6
ciclos de docetaxel trisemanal a dosis habituales; con
un seguimiento de 28.9 meses, la mediana de supervi-
vencia fue de 57.6 meses en el brazo de la combinacién
frente a 44.0 m en el brazo de ADT [HR 0.61; 95% CI
(0.47,0.80); p = 0.0003]. En el subgrupo de pacientes
con enfermedad de alto volumen, definida como cuatro
0 mds metdstasis 6seas con al menos una fuera de la
pelvis o de la columna vertebral o con metéstasis vis-
cerales, la diferencia en la mediana de supervivencia
fue de 17 meses [HR 0.60; 95% CI (0.45,0.81); p =
0.0006] entre ambos grupos (49.2 vs. 32.2 m, respec-
tivamente). En la dltima actualizacion del estudio, el
beneficio en SG se comprobé tinicamente en pacientes
de alto riesgo (7).

En otro estudio fase I (STAMPEDE), 2962 pacientes
con CP localmente avanzado, de alto riesgo, metastasico
o recurrente, fueron aleatorizados a recibir (1) ADT; (2)
ADT + zoledrénico; (3) ADT + docetaxel; o (4) ADT +
zoledrénico + docetaxel. Tras un seguimiento mediano
de 43 meses, la SG en el brazo de ADT + docetaxel fue
de 81 m frente a 71 m del brazo control [HR 0.78; 95%
CI (0.66,0.93); p = 0.005]; en el subgrupo de pacientes
metastasicos la SG del brazo de ADT + docetaxel alcanzé
60 meses frente los 45 del brazo control [HR 0.76; 95%
CI(0.62,0.92); p =0.005] (8).
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Por el contrario en un tercer estudio GETUF-AFU
15 se randomizaron 192 pacientes a recibir ADT con
docetaxel (hasta nueve ciclos) o tinicamente ADT. Tras
un seguimiento de 50 meses, la SG alcanzada con la
combinacién fue de 58.9 meses frente a los 54.2 meses
conseguidos con la monoterapia [HR 1.01;95% CI (0.75,
1.36); p =0.955] (9).

El metaanalisis realizado sobre docetaxel sobre estos
tres ensayos con un total de 2992 pacientes mostré un
aumento de SG de un 9% a 4 afos con la combinacién de
docetaxel con ADT frente a ADT solo (HR of 0.77 [95%
CI10.58,0.70; p <0.0001) (10).

Cabe concluir que se recomienda el uso de docetaxel
afiadido a ADT en pacientes que puedan recibir QT, aun-
que el beneficio de esta combinacion parece restringirse
a aquellos pacientes con alto volumen de enfermedad.

VALOR DE LA ABIRATERONA + PREDNISONA EN EL mCPSC

También en estos pacientes sensibles a la castracion y
con enfermedad metastdsica de debut se han producido muy
importantes novedades con abiraterona. En la sesién plena-
ria de ASCO de 2017 y con publicacién simultdnea en el
NEJM, se presentaron los resultados de dos estudios fase 111
con abiraterona en pacientes con mCPSC que han supuesto
un cambio en la prictica oncolédgica. En el primer estudio
denominado LATITUDE se aleatorizaron 1.199 pacientes a
recibir abiraterona (1000 mg/dia) con prednisona (5 mg/dia)
(AA + pred) en combinacién con ADT o ADT con placebo
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(11). Los pacientes eran 100% metastdsicos de inicio y de
alto riesgo, consistente en 2 de las siguientes 3 condiciones:
Gleason 8 o superior, al menos 3 lesiones dseas o existencia
de enfermedad visceral mensurable.

Los dos objetivos principales del estudio fueron la
SG y la supervivencia libre de progresién radioldgica
(SLPR). El ensayo se dio por finalizado tras un andlisis
interino preplaneado con un seguimiento de 30 meses y
tras 406 fallecimientos.

Con un seguimiento de 30 meses la mediana de SG no
se habfa alcanzado con AA+pred frente a los 34.7 meses del
grupo placebo (HR 0.62 [95% CI 0.51-0.76], p < 0.001)
(Fig. 1). A su vez, la SLPR alcanz6 33 m con AA+pred
frente a los 14.8 meses obtenidos con el placebo (HR 0.47
[95% C10.39-0.55],p <0.001) (Fig. 2). También A A+pred
fue significativamente mejor que el placebo en los objetivos
secundarios: tiempo al desarrollo de dolor, al inicio de QT,
ala progresion de PSA, a la instauracion de un tratamiento
posterior para la enfermedad y al desarrollo de enfermedad
dsea sintomdtica. Respecto a los efectos adversos, se pro-
dujo un incremento significativo en la tasa de hipertension
G3 o superior (22 vs. 10%), y en hipokalemia (10 vs. 4%),
en el grupo de AA+pred respecto al grupo control.

En el segundo estudio, el ya citado STAMPEDE (12) se
incluyeron 1.917 pacientes de caracteristicas heterogéneas:
el 94.9 % eran pacientes de nuevo diagnoéstico; el 27% eran
de alto riesgo ( T3-T4 NO MO o con PSA > 40 o Gleason
8-10),en el 20% se trataba de pacientes N1MO y en el 50%
eran pacientes M1; en el 5.1 % eran pacientes que habian
recaido de PR o de RT radical y presentaban elevacion de
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Fig. 1. Estimaciones de SG (Kaplan-Meier) del estudio LATITUDE.

Months

Hazard ratio, 0.62 (95% CI, 0.51-0.76)
P<0.0001

ADT + AA + P, not reached

OS rate at 3 years:
ADT + AA + P: 66%
ADT + placebos: 49%

ADT + placebos, 34.7 mo

Median follow-up:
30.4 months

Presented by: Karim Fizazi




PAPEL DE LA ABIRATERONA EN EL CANCER DE PROSTATA METASTASICO
Vol. 32, Supl. 1,2018 SENSIBLE A CASTRACION 19

PSA tinicamente (1.9%) o con enfermedad metastasica. Los
dos objetivos primarios eran la SG y la SLP: los resultados
se presentaron con un seguimiento mediano de 14 meses.
Los pacientes fueron aleatorizados a AA+pred con ADT
0 a ADT con placebo. El estudio continuaba hasta que no
hubiera progresién radiolégica, bioquimica o clinica.

Con un seguimiento de 40 meses, se registraron 184
fallecimientos en el grupo de AA+pred frente a 262 en el
brazo de ADT solo. La SG se increment6 significativa-
mente con la adicion de abiraterona (SG a 3 afos del 83%
en el brazo de AA+pred vs. 76% con solo ADT, HR 0.63,
95% C10.52-0.76 (Fig. 3). La HR para la enfermedad no
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Fig. 2. Estimaciones de SLPR (Kaplan-Meier) del estudio LATITUDE.
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mestastdsica fue de 0.75 mientras que fue de 0.61 para
la enfermedad avanzada. La SLP aument6 también en el
brazo de ADT con AA+pred frente a solo ADT (SG a 3
afios del 75 vs. 45% ,HR 0.29, 95% CI 0.25-0.34, res-
pectivamente). Esta mejoria de la SLP se objetivé tanto
en pacientes con o sin metastasis. Los autores concluyen
que, en pacientes con carcinoma de prostata localmente
avanzado o metastasico, el tratamiento con ADT en com-
binacién con abiraterona y prednisolona se asocia con un
aumento significativo de la SG y de la SLP.

La conclusién de ambos estudios es que abiraterona se
recomienda con nivel de evidencia IA en pacientes con
CP metastasico sensible castracion.

SELECCION DE PACIENTES CON mCPSC PARA ADT CON
DOCETAXEL O ADT CON ABIRATERONA Y PREDNISONA Y
ASPECTOS RELACIONADOS

Al no exisitir comparaciones directas, no pueden
extraerse conclusiones definitivas entre los resultados
obtenidos con ADT + docetaxel y con ADT + AA+pred
en pacientes con mCPSC. Asumiendo que la magnitud
del beneficio con ambos esquemas es similar en relacion
ala SG,la eleccion entre uno u otro debera basarse a) en
los potenciales efectos adversos de ambos farmacos (con
abiraterona el desarrollo de hipopotasemia, hipertension
arterial, edemas y hepatotoxicidad; y con docetaxel la
aparicién de mielosupresion, neutropenia febril, cambios
ungueales y neuropatia periférica); b) en el costo del tra-
tamiento; y ¢) en las preferencias del paciente.

Algunos autores han realizado un andlisis comparativo
indirecto entre los resultados obtenidos con ADT + doce-
taxel y con ADT +AA+pred y sugieren que existe mayor
probabilidad de que sea la combinacién ADT +A A+pred
la preferida en la primera linea mientras que el brazo
ADT-docetaxel lo es para la segunda. Asimismo, y ain
sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa,
en pacientes jovenes parece que también existe un mayor
beneficio con el esquema ADT + AA+pred frente ADT +
docetaxel (HR = 0,77, 95% CI 0.60-1.004) (13), lo que
genera la hipétesis del establecimiento de una secuencia-
cion determinada en este subgrupo de poblacion.

Destacamos, por otra parte, 2 presentaciones de
ESMO 2017 en relacién (1) al empleo de ADT+AA+pred
abiraterona vs. ADT+docetaxel en pacientes con mCPSC
de alto riesgo y (2) respecto al impacto de la combinacién
ADT+AA+pred sobre la calidad de vida de los pacientes.

La primera presentacion (14) analizd, dentro del
STAMPEDE, los resultados de uno u otro esquema aso-
ciados con ADT, en los 16 meses en los que coincidié
la aleatorizacién directa entre ambos brazos. La S libre
de fallo (HR = 0.51) y la SLP (HR = 0.65) favorecieron
a la rama de AA+pred, sin diferencias significativas en
la SLP metastésica (0.77) ni en la supervivencia libre
de sucesos 6seos sintomaticos (0.83). La HR de SG no
presentd diferencias significativas. Cabe sefialar que la
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corta duracion del tratamiento con docetaxel permite su
retratamiento a la progresiéon. Como ya se ha comentado,
la toxicidad entre ambos es diferente y eso supone un ele-
mento decisivo en la eleccién entre uno u otro esquema.

La segunda presentacion (15) se ciie a los resultados
obtenidos con la abiraterona + prednisona en combinacién
con ADT sobre los PROs (Patient Reported Outcome). La
conclusién es que en comparacion con ADT + placebo, el
tratamiento de ADT+A A+pred ha mostrado de forma con-
sistente una mejoria en los multiples pardmetros de PROs
con mejoria estadisticamente significativa en HRQoL, con
un retraso en la aparicién del dolor, de la astenia y del
tiempo al deterioro de la situacion funcional. Los resul-
tados de los PROs son consistentes con la mejorfa en los
pardmetros clinicos descritos en el estudio.

CONCLUSIONES

Asistimos a un importante cambio de paradigma tera-
péutico en los pacientes con mCPSC de alto riesgo con
reciente diagndstico. Los resultados tanto del estudio
LATITUDE como del estudio STAMPEDE confirman
que la adicién de abiraterona + prednisona al tratamiento
con ADT aumenta significativamente la SG, la SLP y
la calidad de vida en estos pacientes. La combinacién
ADT+AA+pred presenta unos efectos secundarios cono-
cidos y predecibles y ya abordados en otros estudios en
el contexto mCPRC.

En la eleccién entre docetaxel y AA+pred en combi-
nacién con ADT en pacientes con mCPSC, debe conside-
rarse, ademds de lo apuntado, las caracteristicas clinicas
del paciente, los muy diferentes efectos toxicos de uno
y otro esquema, el costo, el tiempo de tratamiento y las
preferencias de los mismos.
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Los pacientes con carcinoma de células renales avan-
zado (CCRa) tratados previamente con anti-angiogéni-
cos y que pueden llegar a recibir segundas y subsiguien-
tes lineas de tratamiento representan un nimero cada
vez mds numeroso, pudiendo llegar a esta situacién en
mds del 50% de los casos. En su mayoria, las perspecti-
vas de vida son limitadas con medianas de superviven-
cia libre de progresiéon (SLP) y global (SG) inferiores
a4y 15 meses respectivamente con estrategias basadas
en inhibidores de la via m-TOR como el everolimus,
convirtiéndose por ello en una necesidad médica no
cubierta (1).

En este contexto, lenvatinib representa una alterna-
tiva de tratamiento dado su mecanismo de actuacion
como inhibidor multikinasa contra receptores endote-
liares (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), de fibroblas-
tos (FGFR1, FGFR2, FGFR3, y FGFR4), derivados de
plaquetas (PDGFRa), RET y KIT. Al bloquear estos
receptores, lenvatinib asociado a everolimus demostré
“in-vivo” una reduccién significativa en el crecimiento
de células tumorales de cdncer de rifién con respecto a
lo conseguido con everolimus como agente Unico. De
igual modo, en una fase I se perfil6 la dosis oral mdxima
tolerable de lenvatinib (18 mg/dia) asociado a everolimus
(5 mg/dia) ademads de objetivarse un 30% de respuestas (2).

Posteriormente se ha investigado su actividad en un
estudio clinico principal fase II con asignacién aleatoria
en el que participaron 153 adultos con CCRa que habian
progresado a un tratamiento con un inhibidor angiogéni-
co (3). Dicho trabajo prospectivo analizé la actividad de
la combinacién de lenvatinib (18 mg/dia) y everolimus
(5 mg/dia) utilizando como grupo control agentes tinicos
como lenvatinib (24 mg/dia) o everolimus (10 mg/dia),
siendo el principal criterio de valoracién de la eficacia
la SLP (Tabla I). Los pacientes que recibieron la combi-
nacion de lenvatinib y everolimus tuvieron una media-
na de SLP de 14,6 meses en comparacién con los 7,4 y

5.5 meses de los que recibieron solo lenvatinib o evero-
limus respectivamente. Con esos resultados la combina-
cion lenvatinib mds everolimus demostré una reduccién
del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte del
55% comparado con everolimus (HR =045, IC al 95%
0,27-0,79; p < 0,0029), resultados apoyados también por
los encontrados en la variable secundaria como la tasa de
respuestas objetivas de lenvatinib + evelomimus 22 (43%)
vs. solo lenvatinib 14 (27)% everolimus 3 (6%). A fecha
de diciembre de 2014, se observo diferencia en SG entre
los pacientes asignados al grupo de lenvatinib combinado
con everolimus (25,5 meses de mediana) y aquellos con
everolimus en monoterapia (15,4 meses) (HR: 0,51; IC 95
%: 0,30-0,88; p =0,024); estos resultados se confirmaron
por una revision realizada por un comité independiente
(4). En la dltima actualizacién (julio de 2015) se mantenia
esa ventaja pero sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la combinacién y everolimus (HR: 0,59, IC
95 % 0,36-0,96; p = 0,06) (Tabla II).

La duracion media del tratamiento fue 7,6 meses en el
grupo de lenvatinib con everolimus, 7.4 meses en el grupo
de lenvatinib en monoterapia y 4,1 en el de everolimus.
Treinta y seis (71%) de los 51 pacientes asignados al grupo
de lenvatinib mds everolimus y 32 (62%) de los 52 pacien-
tes del grupo de lenvatinib requirieron una disminucion de
la dosis de lenvatinib. La administracién de everolimus fue
mds variada, solo uno (2%) de los 51 pacientes asignados
a lenvatinib més everolimus requiri6 una disminucién de
dosis comparado con los 13 (26 %) de 50 pacientes asigna-
dos a everolimus en monoterapia que lo necesitaron. Los
efectos adversos mds comunes con lenvatinib, cuando se
utiliza junto con everolimus o solo y que pueden afectar a
mads del 50% de los pacientes se relacionaron con diarrea,
presion arterial alta, cansancio, pérdida de apetito y de
peso, vomitos, nduseas, proteinuria, estomatitis, disfonia,
sindrome de la eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome
mano-pie), edema periférico e hipercolesterolemia.
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

TABLA1

DEL CANCER RENAL AVANZADO: PACIENTES CANDIDATOS
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Lenvatinib plus Single-agent Single-agent everolimus
everolimus (n = 51) levantinib (n = 52) (n=50)

Age 61 (44-79) 64 (41-79) 59 (37-77)
Sex

Men 35 (69%) 39 (75%) 38 (76%)

Women 16 31%) 13 (25%) 12 (24%)
ECOG performance status

0 27 (53%) 29 (56%) 28 (56%)

1 24 (47%) 23 (44%) 22 (44%)
MSKCC risk group

Favourable 12 (24%) 11 (21%) 12 (24%)

Intermediate 19 (37%) 18 (35%) 19 (38%)

Poor 20 (39%) 23 (44%) 19 (38%)
Heng risk group

Favourable 8 (16%) 7 (14%) 9 (18%)

Intermediate 32 (64%) 33 (64%) 29 (58%)

Poor 10 (20%) 12 (23%) 12 (24%)
Haemoglobin

<130 g/L (men) or < 115 g/L. (women) 33 (65%) 36 (69%) 31 (62%)

> 130 g/L (men) or > 115 g/L. (women) 18 (35%) 16 (31%) 19 (38%)
Corrected serum calcium

> 2.5 mmol/L 6 (12%) 8 (15%) 8 (16%)

< 2.5 mmol/L 45 (88%) 44 (85%) 42 (84%)
Number of metastasis

1 18 (35%) 9 (17%) 5 (10%)

2 15 (29%) 15 (29%) 15 (30%)

=3 18 (35%) 28 (54%) 30 (60%)
Sites of metastasis

Bone 12 (24%) 13 (25%) 16 (32%)

Liver 10 (20%) 14 (27%) 13 (26%)

Lung 27 (53%) 35 (67%) 35 (70%)

Lymph nodes 25 (49%) 31 (60%) 33 (66%)
Previous nephrectomy 44 (86%) 43 (83%) 48 (96%)
Previous VEGF-targeted therapy

Axitinib 1 (2%) 2 (4%) 0

Bevacizumab 0 1 (2%) 4 (8%)

Pazopanib 9 (18%) 13 (25%) 13 (26%)

Sorafenib 1 (2%) 0 2 (4%)

Sunitinib 36 (71%) 35 (67%) 28 (56%)

Tivonanib 3 (6%) 1 (2%) 2 (4%)

Other 1 (2%) 0 1 (2%)
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E.ESTEBAN GONZALEZ ET AL.

TABLAII

EFICACIA TERAPEUTICA DEL ESTUDIO

REvV. CANCER

Variables Lenvatinib + Levantinib Everolimus

everolimus (n = 51) (n=52) (n=150)
SLP, mediana (meses) (IC 95%) 14,6 (5,9-20,1) 74 (5,6-10,2) 55(3.5-7,1)
SLP, mediana (meses) (IC 95%) 12,8 (7,4-175) 9,0 (5,6-10,2) 5,6 (3,6-9,3)

(IRR post hoc)

SG, mediana (meses) (IC 95%)
(fecha de corte: junio, 2014)

25,5 (20,8-25.5)

184 (13,3-ND)

17,5 (11,8-ND)

SG, mediana (meses) (IC 95%)
(fecha de corte: diciembre, 2014)

25,5 (16, 4-ND)

19,1 (13,6-26,2)

154 (11,7-19,6)

SG, mediana (meses) (IC 95%)
(fecha de corte: julio, 2015)

25,5 (16,4-ND)

19,1 (13,6-26.2)

154 (11,8-19,6)

Duracién de la respuesta, mediana 13 (3,7-ND) 7.5 (3,8-ND) 85(7,5-94)
(meses) (IC 95%)

Tasa de respuesta objetiva, n (%) 22 (43) 14 (27) 3(6)
— Respuesta completa, n (%) 1(2) 0 0

— Respuesta parcial, n (%) 21 (41) 14 (27) 3(6)
Enfermedad estable, n (%) 21 (41) 27 (52) 31 (62)
Enfermedad progresiva, n (%) 2(4) 3(6) 12 (24)
No evaluable, n (%) 6(12) 8 (15) 4 (8)
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 18 (35) 20 (39) 0

— Respuesta completa, n (%) 1(2) 1(2) 0

— Respuesta parcial, n (%) 17 (33) 19 (37) 0
Enfermedad estable, n (%) 24 (47) 22 (42) 40 (80)
Enfermedad progresiva, n (%) 2(4) 4 (8) 4 (8)
No evaluable, n (%) 7(14) 6(12) 6(12)

Los efectos adversos graves con muerte fueron regis-
trados en seis pacientes. En el grupo de lenvatinib combi-
nado con everolimus, un paciente sufrié una hemorragia
cerebral; en el grupo de lenvatinib en monoterapia, un
paciente sufri6 infarto de miocardio, otro hemorragia
intracraneal y otro, sepsis. Dos pacientes asignados al
grupo de everolimus en monoterapia murieron, uno por
insuficiencia respiratoria aguda y otro por sepsis (Tabla
1I0).

En base a esos resultados, el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea
del Medicamento decidié que los beneficios de lenva-
tinib (18 mg/dia) asociado a everolimus (5 mg/dia) son
mayores que sus riesgos y recomendé en julio de 2016
autorizar su uso en la UE en los pacientes con carcinoma
avanzado de células renales tratados previamente con

antiangiogénicos, siendo una mds de las opciones reco-
gidas como recomendaciones en guias terapéuticas (5,0).

Como conclusién, la combinacién de lenvatinib y eve-
rolimus es una estrategia de tratamiento como rescate de
pacientes previamente tratados con terapia antiangiogé-
nica que ofrece un llamativo y significativo aumento en
la SLP y respuestas objetivas, en especial con respecto
a everolimus como agente tinico. Esos resultados se han
descrito en una poblacién de pacientes no seleccionada,
incluyendo a un porcentaje elevado de mal pronéstico. El
perfil de toxicidad asociado a esta combinacién aconseja
su utilizacién en pacientes con el mejor estado general
y sin toxicidad acumulativa derivada del tratamiento
previo recibido. Su indicacién deberia ser realizada por
profesionales con experiencia y bajo el seguimiento de
recomendaciones publicadas (7).
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TABLAIII

DEL CANCER RENAL AVANZADO: PACIENTES CANDIDATOS
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EFECTOS ADVERSOS REGISTRADOS EN EL ESTUDIO

Lenvatinib + everolimus

Single-arm lenvatinib Single-arm everolimus

(n=251I) (n=52) (n=50)
Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
n(%) n (%) n(%) n (%) n (%) n (%)
Subjects with any TEAE 36 (70.6) 7(13.7) 43 (82.7) 5(9.6) 26 (52.0) 6(12.0)
Diarrhoea 10 (19.6) 0 6(11.5) 0 1(2.0) 0
Hypertension 7(13.7) 0 9(17.3) 0 1(2.0) 0
Fatigue 5(9.8) 0 3(5.8) 0 0 0
Anaemia 4(7.8) 0 1(1.9) 0 6 (12.0) 0
Hypertriglyceridaemia 4(7.8) 0 2(3.8) 0 4(8.0) 0
Vomiting 4(7.8) 0 2 (3.8) 0 0 0
Decreased appetite 3(5.9) 0 2(3.8) 0 0 0
Nausea 3(5.9) 0 4 (7.7) 0 0 0
Dehydration 3(5.9) 0 0 0 0 0
Thrombocytopenia 3(5.9) 1(2.0) 0 0 0 0
Lipase increased 2(3.9) 0 3(5.8) 2(3.8) 2 (4.0) 0
Renal failure acute 2(3.9) 0 3(5.8) 0 0
Proteinuria 2(3.9) 0 10 (19.2) 0 1(2.0) 0
Weight decreased 1(2.0) 0 3(5.8) 0 0 0
Dyspnoea 0 1(2.0) 1(1.9) 0 4 (8.0) 0
Hyperglycaemia 0 0 0 0 4(8.0) 1(2.0)
Pneumonitis 0 0 0 0 3(6.0) 0
n(%) n(%) n(%)
Any TEAEs 51 (100.0) 52 (100.0) 50 (100.0)
TEAEs with CTCAE grade = 3 37 (72.5) 44 (84.6) 27 (54.0)
SAEs 28 (54.9) 27 (51.9) 21 (42.0)

Deaths 1(2.0) 3(5.8) 2(4.0)

Other SAEs 27 (52.9) 26 (50.0) 21 (42.0)
TEAES leading to study treatment 45 (88.2) 47 (90.4) 30 (60.0)
adjustment

TEAEs leading to study 12 (23.5) 13 (25.0) 6 (12.0)

treatment withdrawal

TEAEs leading to dose reduction 34 (66.7) 31 (59.6) 8 (16.0)

TEAEs leading to dose 35 (68.6) 36 (69.2) 25(50.0)

interruption
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Cabozantinib: nuevo estandar de tratamiento en cancer de rinon
avanzado en segunda linea de cancer renal

JULIO LAMBEA SORROSAL, MARA CRUELLAS LAPENA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Cabozantinib es un inhibidor de mdltiples receptores
tirosin-kinasa VEGFR-2, Met, Ret, Kit, AxI, Tie-2 y Flt3
(1). Se trata de un mecanismo de accién diversificado,
dirigido a receptores que intervienen en angiogénesis y
que vence la resistencia farmacoldgica al TKI en primera
linea mediante Met y AxI.

La FDA aprobé su uso en abril del 2016 en segun-
da linea de cdncer de células renales metastdsico tras la
publicacién del estudio fase IIl METEOR. Concretamen-
te, cabozantinib es el primer y tinico farmaco oral mul-
tidiana en segunda linea que aumenta la supervivencia
global, aumenta la supervivencia libre de progresion e
incrementa la tasa de respuesta objetiva con respecto al
estandar. Tres pardmetros que, hasta el momento, ningin
otro farmaco en ensayo fase III en esta situacion clinica,
ha conseguido reunir en términos de eficacia. Por esta
razon y presentar la menor de las tasas de progresion
podria considerarse un nuevo estdndar en segunda linea.

El estudio METEOR demostré la superior eficacia de
cabozantinib frente a un estandar de tratamiento (evero-
limus) en pacientes con carcinoma de células renales con
progresion a tratamiento con TKI previo. En comparacién
con everolimus, cabozantinib determiné de forma signi-
ficativa una reduccién del 34% en el riesgo de muerte
(supervivencia global); una reduccién del 42% en el riesgo
de progresion de la enfermedad o muerte (supervivencia
libre de progresién); y una mejor tasa de respuesta objetiva
21% vs 5% con solo un 9% de progresiones (2,3).

La mediana de SLP fue de 7.4 meses para cabozanti-
nib versus 3.9 meses con everolimus [HR 0.51; 95% IC
0.41-0.62; p <0.001] (Fig. 1) y una tasa de respuesta de
21% para cabozantinib vs. 5% para el brazo control (p <
0.001) todas ellas parciales. El andlisis final de supervi-
vencia global mostré una mediana de 21.4 meses (95%
CI 18.7-no alcanzada) para cabozantinib comparada con
16.5 meses (95% CI 14.7-18.8) para everolimus (HR
0.66; 95% CI 0.53-0.83; p = 0.00026) (Fig .2).

Median
1.0- Cabozantinib (N=330) 7.4 mo
Everolimus (N=328) 3.9 mo
0.84 HR 0.51 (95% Cl 0.41-0.62), p<0.0001
0.6
0.4
0.24
0.0 v v - . - -
0 3 6 9 12 15 18

Months

Fig. 1. Supervivencia libre de progresion en el estudio METEOR.
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Fig. 2. Supervivencia global en el estudio METEOR.

Casi un 60% de los pacientes en tratamiento con cabo-
zantinib requirieron una reduccién de dosis por toxicidad
frente al 24,2% de los tratados con everolimus. Hubo un
19,3% en el brazo de cabozantinib y un 1,6% en el de eve-
rolimus que requirieron una segunda reduccion. Se regis-
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traron interrupciones temporales por toxicidad en un 70%
de los sujetos en el brazo de cabozantinib y en un 59% de
los tratados con everolimus. La frecuencia global de reac-
ciones adversas relacionadas con el tratamiento para cabo-
zantinib y everolimus fue del 97% y 91% respectivamente.
Las mas frecuentes con cabozantinib fueron: diarrea (69%),
fatiga (50%), nduseas (44%), sindrome mano-pie (41%),
anorexia (39%), hipertension (33%), disminucion de peso
(24%), vomitos (23%), disgeusia (22%) y mucositis (20%).
Un 59% de pacientes en el brazo de cabozantinib presen-
taron reacciones adversas grado 3 6 4 comparado con un
41% en el brazo de everolimus. Las reacciones adversas
mds frecuentes de grado = 3 en el brazo de cabozantinib
fueron: hipertension (14%), diarrea (11%), sindrome mano-
pie (8,2%), fatiga (7,9%), hipomagnesemia (3,3%), nduseas
(2,7%), anorexia (2,4%), astenia (2,4%), anemia (2,1%) y
prurito (2,1%). La incidencia global de efectos adversos
graves relacionados con el tratamiento fue similar en ambos
brazos de tratamiento (15% cabozantinib y 13% everoli-
mus). La tasa de discontinuacion fue del 10% en el brazo de
cabozantinib y 9,6% en el de everolimus. Se considera una
toxicidad de clase, similar a la que presentan otros TKIs.

AVANZADO EN SEGUNDA LINEA DE CANCER RENAL 27

No existen estudios comparativos con otras alterna-
tivas de segunda linea como nivolumab, axitinib o la
combinacién de lenvatinib y everolimus. El perfil de
toxicidad de nivolumab es mds favorable que el de cabo-
zantinib. Tampoco disponemos de datos de la secuencia
nivolumab-cabozantinib o viceversa. En la eleccién de
uno u otro farmaco seria ideal disponer de un biomarca-
dor, hasta entonces la evidencia de la eficacia, perfil de
seguridad y el perfil clinico del paciente deberian ayu-
darnos a elegir.
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Pazopanib: eficacia y consistencia desde los ensayos a la vida real

BEGONA PEREZ VALDERRAMA
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La incidencia del carcinoma de células renales esta
aumentando en los paises desarrollados. El carcinoma
renal metastdsico (CCRm) es una enfermedad incura-
ble que requiere tratamiento sistémico. En los dltimos
anos, varios tratamientos diana han sido aprobados para
el tratamiento de primera linea del CCRm, y actual-
mente son consideradas estandar. Asi, los diferentes
ensayos clinicos pivotales establecieron que sunitinib,
pazopanib y la combinacién de bevacizumab + IFN-a
aumentaban la supervivencia libre de progresién (SLP)
en pacientes con carcinoma de riesgo favorable (RF) e
intermedio (RI) (1-4), y que temsirolimus aumentaba la
supervivencia global (SG) en pacientes de pobre riesgo
(RP) (5).

Pazopanib es un inhibidor oral de la angiogénesis
multiquinasa de administracién oral que actia especifi-
camente sobre el VEGFR, PGFR y c-Kit. En un primer
ensayo fase II de pazopanib frente a placebo, la tasa de
respuestas de pazopanib fue del 35% y la mediana de SLP
de 11.9 meses (6). Posteriormente, se realiz6 un ensayo
fase III con 435 pacientes no tratados previamente o que
habfan recibido solo citoquinas, comparando pazopanib
800 mg/dia frente a placebo con una aleatorizacién 2:1.
Pazopanib mejoro la tasa de respuestas (30% frente a 3%,
p <0.001),y la SLP (9.2 frente a 4.2 meses, HR 0.46;
p <0.0001). En la poblacién previamente no tratada, la
mediana de SLP fue de 11.1 frente a 2.8 meses (HR 0.40;
p < 0.0001). Un anélisis actualizado de supervivencia
no mostro diferencias significativas en SG (22.9 frente
a 20.5 meses, HR 0.91) debido al temprano y frecuente
cruce entre brazos. Pazopanib fue bien tolerado, siendo
los efectos secundarios principales astenia, HTA, diarrea,
cambios en la coloracion del cabello y hepatotoxicidad,
generalmente leve y reversible (7,8).

En el afio 2013 se publicé el estudio COMPARZ, estu-
dio fase IIT que randomizé a 1100 pacientes con CCRm
de células claras a recibir pazopanib a dosis de 800 mg/

dia frente a sunitinib 50 mg/dia durante 4 semanas segui-
do de dos semanas sin tratamiento. Pazopanib fue no
inferior a sunitinib con respecto a SLP y SG: segtin revi-
sién independiente, la mediana de SLP fue de 8.4 meses
con pazopanib y 9.5 meses con sunitinib (HR: 1.05). La
SG fue 28 .4 meses en el grupo de pazopanib frente a 29.3
meses en el grupo de sunitinib (HR: 0.91). Los pacien-
tes tratado con sunitinib tuvieron una mayor incidencia
de astenia, sindrome palmo-plantar y trombocitopenia,
mientras que los pacientes tratados con pazopanib tuvie-
ron una mayor incidencia de elevacion de los niveles de
alanino-aminotransferasa (ALT) (9,10).

A pesar de todo lo anterior, disponemos de muy poca
informacidn sobre la efectividad y seguridad de pazo-
panib en pacientes fuera de ensayos clinicos, asi como
de la efectividad de segundas y subsiguientes lineas de
tratamiento tras pazopanib, ya que no se ha realizado un
estudio de acceso expandido en pacientes con CCRm en
préctica clinica habitual.

En el afio 2016 se publicaron los resultados del estudio
SPAZO. Se trata de un estudio observacional retrospec-
tivo nacional promovido por SOGUG, en el que se reco-
gieron los datos de 278 pacientes con CCRm tratados con
pazopanib en primera linea en 34 centros en Espafia. Los
objetivos principales de estudio fueron evaluar la efica-
cia y seguridad del farmaco en la préctica clinica habi-
tual, asi como validar la clasificacidon del International
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC) para pazopanib en primera linea. La tasa de res-
puestas de pacientes tratados con pazopanib en primera
linea fue del 30.3% (RF: 44%; RI: 30%M RP: 17.3%).
La mediana de SLP de la poblacién global fue 11 meses
(32 enRF, 11 en RI y 4 en RP). La mediana de SG y SG
a 2 anos fueron 22 meses y 48.1 % respectivamente (RF:
no alcanzada y 81.6%; RI: 22y 48.7%; RP: 7y 18.8%).
Pazopanib fue bien tolerado y no se registraron toxici-
dades inesperadas o muertes téxicas (11).
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PAZOPANIB: EFICACIA Y CONSISTENCIA DESDE LOS ENSAYOS A LA VIDA REAL

TABLA T
RESULTADOS DEL SPAZO-2 Y DEL IMDC EN SEGUNDA LINEA
SPAZO-2 IMDC
Global RF RI RP Global RF RI RP
RG 14.6% 22.5% 15.8% 5.5% | No reportado
SLPm* (1) 5.1 11.5 5 3
(49 ©-18) 9 (@4 39 No reportado
SLPm* (2) 4.7 9.7 4.8 3
(4-5) (4-15) (4-6) 2-4)
SGm * (1) 11.3 244
(9-13)  (18-30) 12.7 6.5 125 353 16.6 54
SGm * (2) 11.1 19.8 (10-15)  (5-8) | (11-14) (28-48) (15-18) (5-7)
(9-13) (12-27)

*Meses; (1): 2¢linea debido a cualquier causa (n= 285); (2): 2¢linea debido a progression a pazopanib (n = 242).
n = 285 pacientes evaluables. RG: respuesta global; SLPm: mediana de supervivencia libre de progresion (meses). SGm:
mediana de supervivencia global (meses). RF: riesgo favorable; RI: riesgo intermedio; RP: riesgo pobre.

TABLAII
EFICACIA DE AXITINIB FRENTE A EVEROLIMUS TRAS PAZOPANIB
Respuesta SLP SG
RG EE Mediana 6 meses Mediana 1 aiio
Axitinib 13.1% 42.9% 5.3 (3-7) 47% 11.6 (7-16) 49%
Everolimus 9.3% 43% 4.6 (3-6) 39% 9.5 (7-12) 43%
Global 11.2% 42.9% 5.0 (4-6) 43% 10.7 (8-13) 46%
Pns HR*:0.76 (0.5-1.1) HR*:0.81 (0.6-1.2)

n = 189 pacientes evaluables. RG: respuesta global; EE: estabilizacion de la enfermedad; SLP: supervivencia libre de
progresion (meses). SG: supervivencia global (meses). ns: no significativa.

Este afio se han comunicado los resultados del estu-
dio SPAZO-2, que incluye 530 pacientes tratados en 50
centros espafioles con pazopanib en primera linea segin
préctica clinica habitual. Los objetivos principales de estu-
dio fueron evaluar la eficacia y seguridad del formaco en
la préictica clinica habitual, sobre todo en poblaciones
especiales, validar el modelo prondstico del IMDC para
el tratamiento de segunda linea con terapias diana tras
pazopanib, y comparar la eficacia de estas terapias diana.
Cuando se comparan los resultados de la poblacion elegi-
ble para ensayo clinico (40.9%) frente a la poblacién inele-
gible (59.1%), se observan diferencias significativas en la
mayoria de los factores prondsticos clinicos, asi como en
datos de eficacia (respuesta global: 40% vs. 24%; SLP 11.6
meses vs. 7.7 meses; SG: 24 .4 meses vs. 12.9 meses, res-
pectivamente) (12). 285 pacientes recibieron una segunda
linea con terapias piana, 242 tras progresion a pazopanib
y 43 por otras causas. La tasa de respuestas de pacientes
en segunda linea fue del 14.6% (RF: 22.5%; RI: 15.8%;
RP: 5.5%).La mediana de SLP de la poblacién global fue

5.1 meses (11.5en RF, 5 en Rl y 3.3 en RP). La mediana
de SG fue 11.3 meses (RF: 24 .4; RI: 12.7; RP: 6.5 meses)
(Tabla I). Cuando se compara la eficacia de los pacientes
tratados en segunda linea con axitinib (46.6%) frente a
everolimus (53.4%), no se encuentran diferencias en res-
puesta global (13.1% vs. 9.3%), SLP (5.3 meses vs. 4.6
meses), 0 SG (11.6 meses vs. 9.5 meses) (Tabla II).
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Rol actual de la quimioterapia en cancer de urotelio tras fracaso

a platinos

MARTIN LAZARO QUINTELA
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El tratamiento del carcinoma urotelial de vejiga tras fra-
caso a platino siempre ha sido una necesidad no cubierta
hasta hace unos afos, con escasez de opciones terapéuticas
y sin estudios fase 3 aleatorizados hasta que se publicaron
los resultados del estudio de registro de vinflunina en 2009.

En dicho estudio, Bellmunt et al. comunicaron los
resultados del estudio en el que se comparé vinflunina
frente a tratamiento de soporte en 370 pacientes que
habian progresado tras un tratamiento de primera linea
basado en platino. El objetivo principal del estudio fue la
supervivencia global en la poblacién por intencion de tra-
tar, objetivo que no se cumplio, ya que aunque las cifras
eran favorables a vinflunina no se consigui6 la signifi-
cacion estadistica (6.9 vs. 4.9 meses; HR = 0.88, 96%CI
0.69-1.12, p 0.286). Cuando se analizé en la poblacién
elegible para tratamiento excluyendo los 13 pacientes
que no cumplian criterios, la SG fue de 6.9 vs. 4.3 m,
alcanzdndose en este caso significacién estadistica (HR
0.78; 95%C1 0.61-0.99, p 0.0403). Con una tasa de res-
puestas del 8.6% y una supervivencia libre de progresién
de 3 meses, el farmaco fue aprobado en segunda linea
en Europa y otros paises, aunque no en Estados Unidos.

En estudios de datos en la “vida real” realizados en
diferentes paises se confirmaron estos datos de SG, con-
siguiéndose incluso mejores resultados en alguno de ellos,
como el realizado en Espafa, con 102 pacientes incluidos
y en el que la mediana de SG alcanz6 los 10.2 meses.

Recientemente se han comunicado los resultados del
estudio fase II/IIT SECAVIN, en el que se compar6 en
este contexto vinflunina con cabazitaxel, y en el que la
SLP fue favorable a la administracion de vinflunina (1.9
vs. 2.9 meses, HR 2.03, 95%CI 1.01-4.07, p 0.039) y
con una tendencia a una mejor SG para vinflunina (5.5
vs. 7.6 meses, HR 1.4,95%CI0.69-2.81,p 0.34) aunque
sin significacion estadistica en este caso.

Con la llegada de la inmunoterapia, se han comuni-
cado los resultados en segunda linea de 2 farmacos en
segunda linea.

Por un lado, pembrolizumab se estudi6 frente a dife-
rentes regimenes de quimioterapia en el estudio fase 3
Keynote-045, con 542 pacientes incluidos. La SLP fue
similar en ambos brazos, siendo la SG favorable a la
administracién de pembrolizumab (10.3 vs. 7.4 meses,
HR, 0.73; 95% CI, 0.59-0.91; p = 0.002), que también
obtuvo un mayor porcentaje de respuestas (21 vs. 11%).

En otro estudio similar, se comparé la administracion
de quimioterapia frente a atezolizumab en el mismo
contexto en el estudio IMvigor211. En este caso, no se
consiguié demostrar beneficio para la administracion
de atezolizumab en SG en la poblacién IC2/3, objetivo
del estudio. En el andlisis comparando la inmunotera-
pia frente a los diferentes regimenes de quimioterapia,
se encontrd beneficio frente a taxanos pero no frente a
vinflunina.

Estos resultados nos dejan la incertidumbre de si la
inmunoterapia es superior en todos los contextos y si
la vinflunina debe ser utilizada en alguna situacion: alta
carga tumoral, bajo TMB (tumor mutation burden)?...,
por lo que debemos seguir avanzando en la seleccién de
pacientes para inmunoterapia.
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(Es posible incrementar la supervivencia global en cancer
diferenciado de tiroides (CDT) tras la refractariedad al radioiodo?
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FERNANDO RIVERA HERRERO
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SITUACION DE REFRACTARIEDAD AL RADIOIODO EN
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Un porcentaje elevado de los enfermos con céncer
diferenciado de tiroides (CDT) se curan con la cirugia
inicial y, en caso de estar indicado, el tratamiento poste-
rior con radioiodo. Sin embargo, en aproximadamente un
30% de los casos, aparece una recaida de la enfermedad
(local y/o a distancia). Ademds, es atin mds importante el
hecho de que hasta un tercio de estos enfermos pierden la
capacidad de captar yodo y por tanto se transforman en
tumores “iodorrefractarios”. Esta condicién conlleva un
claro impacto negativo en términos prondsticos para los
pacientes ya que aproximadamente la mitad de estos enfer-
mos fallecerd a consecuencia de su tumor en los primeros
3 afios desde la aparicion de este evento (1).

Las guias ATA publicadas en su tltima version reciente-
mente definen de forma bastante clara los principales cri-
terios que hacen que un paciente con cdncer diferenciado
de tiroides pase a ser considerado como iodorrefractario
(2). El Consenso Espafiol para el Manejo de Enfermos con
CDT (1) afiade ademads una serie de circunstancias adi-
cionales que pudiesen ser consideradas como potenciales
criterios para establecer también este diagndstico (Tabla I).

En ambas gufas clinicas existe claro consenso en rela-
cién con la opinién de que tras llegar a esta situacion
clinica de iodorrefractariedad, los enfermos no se bene-
fician mds del tratamiento con yodo radiactivo.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN PACIENTES CON CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES IODORREFRACTARIO

A pesar de que el pronéstico de los pacientes con CDT
avanzado cambia de forma radical tras alcanzar el tumor
la condicion de iodorrefractariedad, en este momento de su
evolucién, no todos los enfermos presentan el mismo com-
portamiento clinico. De hecho, existen ciertos pacientes

que pueden permanecer durante mucho tiempo totalmente
asintomadticos y sin presentar progresion de su enferme-
dad (3). Desde el momento del diagndstico inicial, existen
ciertas variantes histolégicas de CDT, concretamente los
tumores pobremente diferenciados y los de células altas,
que estdn claramente asociados con un mal prondstico.
La presencia de invasiéon macroscdpica extratiroidea es
una caracteristica claramente desfavorable. Estos casos se
corresponden con la mayoria de las defunciones debidas a
progresion tumoral, fundamentalmente como consecuen-
cia del desarrollo de metéstasis (4).

Teniendo en cuenta la gran complejidad que conlleva
a dia de hoy el manejo adecuado de los pacientes con
cancer de tiroides, estd ya universalmente aceptada la
idea de que estos casos deben ser sin duda manejados en
centros de referencia que dispongan de un comité multi-
disciplinar especifico (5).

TABLAI
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CDT IODORREFRACTARIO

Criterios principales de iodorrefractariedad en CDT

— Ausencia de captacion de radioiodo de las lesiones
Progresiva pérdida de capacidad de captacién de
yodo

Captacion mixta (lesiones captantes y otras no)
Progresion tumoral después de un tratamiento RAI
adecuado, incluso con la absorcion sustancial de
yodo anterior

Otros posibles criterios

Captacion significativa de 1SFDG-PET
Dosis acumulada de radioiodo > 600 mCi

— Tumor primario irresecable

— Variantes histoldgicas agresivas (pobremente
diferenciado, insular, células de Hiirtel)
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TERAPIAS LOCALES

En enfermos con recaidas locales, especialmente
en aquellos casos en los que el tumor pierde su capa-
cidad de acumular yodo o es irresecable, la RT externa
(60-70 Gy), aunque con indicacién atn controvertida,
puede aportar beneficio en términos de control tumoral,
prevencion de complicaciones potencialmente morta-
les (obstruccién de via aérea o sangrado masivo) y
supervivencia a largo plazo de los pacientes (6). Esta
recomendacién (72) estd de hecho asi recogida en la
dltima version de las guias ATA recientemente publi-
cadas (2).

En aquellos pacientes con metdstasis (M1) y enfer-
medad iodorrefractaria la cirugia puede ser de cierta
utilidad en determinados pacientes muy seleccionados
en los que es posible alcanzar una reseccién completa
(RO). Asi por ejemplo, en aquellos casos con CDT en
los que a pesar de existir metdstasis pulmonares es
posible alcanzar una extirpacién completa de todos
los focos de enfermedad, la supervivencia a los 5 afios
supera el 60% de los casos (7). Ademds en pacien-
tes con M1 tnicas en otras localizaciones, incluidas
las 6seas o en SNC, la reseccion quirdrgica completa
aporta beneficios significativos en términos de supervi-
vencia de los enfermos (8).

TERAPIA SISTEMICA

Pacientes candidatos a seguir estrategia “esperar 'y

”»

ver

Como ya se ha mencionado existen algunos pacientes
con CDT avanzado que podrian ser candidatos a seguir
una estrategia conservadora de “esperar y ver” con la
intencion de evitar asi un efecto adverso derivado del
sobretratamiento (1) (Tabla II).

Subgrupo de pacientes candidatos a iniciar terapia
sistémica

En contraposicién con los anteriores, existen pacien-
tes con CDT avanzado iodorrefractario con clara progre-
sién clinica y/o radioldgica o afectacion tumoral de gran
volumen, que serian en principio candidatos a recibir un
tratamiento sistémico.

Cléasicamente se ha considerado la QT basada en
doxorubicina como la tnica alternativa con cierta acti-
vidad antitumoral en este tipo de enfermos. Sin embargo
los resultados obtenidos por esta droga, en monoterapia o
combinacién con platinos, proceden tinicamente de ensa-
yos antiguos en fase II. En estos protocolos se alcanzan
tasas de respuesta parcial de en torno al 25% no estando
claro que estos logros se traduzcan en un claro beneficio
en términos de supervivencia de los pacientes (9).

En los tltimos afios han sido publicados resultados posi-
tivos de dos ensayos fase III con inhibidores tirosinquinasa
(TKis), sorafenib y lenvatinib, con actividad fundamental-
mente antiangiogénica en pacientes con CDT iodorrefracta-
rio avanzado en progresion. Estos compuestos alcanzan un
claro beneficio significativo en términos de control tumoral,
por encima del 50% de los casos, y supervivencia libre de
progresion en comparacion con placebo (10,11) (Tabla III).

TABLAII

CARACTERISTICAS DE PACIENTES CANDIDATOS A
“ESPERAR Y VER”

— Ausencia de sintomas
— Enfermedad no o “lentamente” progresiva
— Baja carga tumoral:

e MI ganglionares < 5-8 mm

e MI pulmonares < 1 cm

* MI 6seas en localizaciones no criticas

TABLAIII

RESULTADOS OBTENIDOS CON TKis EN CDT. ENSAYOS FASE III

Sorafenib vs. placebo

Lenvatinib vs. placebo

Principales dianas

VEGFR, PDGFR, BRAF

VEGFR, FGFR, PDGFR, RET

Tasa de respuestas (%)

RC/RP 122 0.5 64.7 1.5
EE 41.8 332 23 54.2
SLP (meses) 10.8 5.8 18.3 3.6
p/HR (IC95%) <0.0001/0.59 (0.45-0.76) <0.0001/0.21 (0.14-0.31)
SG (meses) NR NR NR NR
p/HR (IC95%) 0.14/0.8 (0.54-1.19) 0.10/0.73 (0.5-1.07)
Principales toxicidades Sd. mano-pie HTA
HTA Astenia
Diarrea Diarrea
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Gracias a estos resultados, ambos farmacos han sido ya
aprobados a dia de hoy por las diferentes agencias regula-
doras como tratamiento estdndar o de eleccion en primera
linea para este tipo de pacientes.

Ademads de los anteriores, hay actualmente en mar-
cha varios ensayos clinicos con multiples farmacos TKis
(vandetanib, cabozantinib, axitinib...) que han demostra-
do actividad interesante en protocolos de fase II.

En principio, los beneficios obtenidos por los dos far-
macos aprobados, sorafenib y lenvatinib, se corroboran
en el andlisis de subgrupos para todos los pacientes sufi-
cientemente representados en la poblacién incluida en
los ensayos, independientemente de edad, variante his-
toldgica, localizacién y volumen de afectacién M1, perfil
mutacional... (10,11). Este hecho, inicialmente positivo,
complica un poco mds el proceso de seleccién de los
candidatos 6ptimos para comenzar un tratamiento con
TKis ya que no existen biomarcadores predictivos de un
mayor beneficio de dicha terapia.
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El carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP)
supone el 80-85% de todos los cdnceres de pulmon.
La presencia de la mutacién del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR) en este contexto supone entre
el 10-16% en nuestro medio (1). Su deteccién ha sido
mads frecuentemente descrita en pacientes mujeres, con
histologia de adenocarcinoma y poblacién poco o nada
fumadora.

En la actualidad, existen tres farmacos inhibidores tiro-
sin-quinasa (ITK) frente a EGFR, dos de ellos de primera
generacion (gefitinib, erlotinib) y uno de segunda gene-
racién (afatinib), aprobados para su uso en primera linea
de tratamiento de los pacientes con CNMP avanzado y/o
metastasico EGFR mutado, con un beneficio en tasa de
respuesta y supervivencia libre de progresion (SLP) frente
a la quimioterapia convencional (2-4). Recientemente, la
combinacion de erlotinib y bevacizumab ha demostrado
ser superior a erlotinib en monoterapia en SLP, sin aumen-
to de toxicidad secundaria, estando disponible también
para su uso en la préctica clinica habitual (5).

Independientemente de la estrategia de tratamiento
elegida, los pacientes progresardn tras 9-16 meses de
tratamiento. Se han descrito tres patrones de progresion
de enfermedad (6):

1. Progresion local lenta, cuando tras un control de la
enfermedad > o = de 3 meses con ITK de EGFR,
se observa una progresion extra-craneal tinica o
limitada al sistema nervioso central, con poca sin-
tomatologia asociada.

2. Progresion gradual, cuando tras un control de la
enfermedad > o = de 6 meses con ITK de EGFR,
presentan una progresion paulatina, sin aumento
significativo de la carga tumoral y, en la mayoria
de los casos, poco sintomaética.

3. Progresion rdpida, cuando tras un control de la
enfermedad > o = de 3 meses con ITK de EGFR,

se observa una progresion acelerada, con aumento
significativo de la carga tumoral y habitualmente
sintomatica.

Existen diferentes opciones de tratamiento en pacien-
tes EGFR mutados a la progresion de la primera linea
con ITK (Fig. 1):

— Si se detecta la presencia de la mutacién de resisten-
cia T790M, presente en el 50-60% de los pacientes
tratados con ITK de EGFR de primera y segunda
generacion, en tejido tumoral y/o sangre periférica,
los pacientes deben recibir tratamiento con Osimer-
tinib (7).

— En los pacientes T790M negativos, la opcién debe-
ria ser la quimioterapia basada en doblete con pla-
tino, si no se detectan otros mecanismos molecu-
lares de resistencia potencialmente susceptibles de
tratamiento dirigido en ensayo clinico (8) (Fig. 2).

— En caso de progresién lenta, localizada y asinto-
mdtica, se puede considerar continuar con el trata-
miento del ITK de EGFR y anadir tratamiento local
(cirugia, radioterapia, u otras) (9).

Nuevos datos han surgido recientemente que pueden
cambiar este algoritmo de actuacion. El estudio FLAURA
(11) ha demostrado un beneficio en términos de SLP de
Osimertinib frente a Gefitinib o Erlotinib, incluido pacien-
tes de mal prondstico con presencia de enfermedad metas-
tdsica cerebral, y menor perfil de toxicidad. Asimismo,
un nuevo ITK de segunda generacién (Dacomitinib) ha
entrado en escena, demostrando asimismo un beneficio en
términos de SLP frente a Gefitinib, aunque en este caso
con una considerable mayor tasa de efectos adversos (12).
Ante la ausencia de datos de supervivencia global de los
estudios de Osimertinib, asi como de los mecanismos de
resistencia tras el tratamiento de primera linea con Daco-
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Fig. 1. Protocolo diagndstico ylo terapéutico de pacientes con CNMP avanzado ylo metastdsico EGFR mutado en progresion tras primera

linea de ITK de EGFR (10).
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Fig.2. Mecanismos de resistencia tras ITK de EGFR de primera
y segunda generacion.

mitinib y Erlotinib mas Bevacizumab, el dilema es el uso
de la secuencia de tratamiento de ITK de EGFR de pri-
mera o segunda generacién seguido de Osimertinib a la
progresion en pacientes T790M positivos (mds del 90%
de pacientes vivos a los 3 afios del inicio del tratamiento)
(13) vs. osimertinib como terapia inicial.
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Tratamiento dirigido en el cancer de pulmon microcitico:

el papel de los marcadores
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El carcinoma microcitico de pulmén (CMP) represen-
ta entre un 10 y 15% de todos los cdnceres de pulmoén,
estrechamente relacionado con el consumo de tabaco,
con una incidencia que estd disminuyendo en relacion
con la disminucién de dicho hébito. Se caracteriza por
su rdpido crecimiento, capacidad elevada de metastatizar,
y por su sensibilidad inicial a la quimioterapia y radio-
terapia pero seguida de una también rdpida aparicién de
resistencias. Su prondstico es adverso con una supervi-
vencia a 5 afios de solo el 5-7%. Son pocos los avances
conseguidos en las tres tltimas décadas, los cuales fun-
damentalmente proceden de mejoras en la radioterapia.

El CMP presenta un n° elevado de alteraciones gené-
ticas, una alta carga mutacional, y son importantes los
recientes progresos realizados en el drea de la biologia
molecular en este tumor y en la identificacion de dianas
terapéuticas.

Hemos conocido datos preclinicos definiendo el factor
de transcripcién NFIB como un posible driver de metas-
tasis investigdndose candidatos terapéuticos que actien
sobre esta diana. MYC es otra diana que estd siendo
estudiada con farmacos como inhibidores de aurora qui-
nasa A 'y B. También los procesos epigenéticos como
la metilacién y la acetilacion de histonas estdn siendo
considerados como dianas para el uso de inhibidores.
La diana EZH?2 es una reguladora de cromatina impli-
cada en la aparicién de resistencias adquiridas y que se
estudia actuar sobre ella para mejorar la actividad de la
quimioterapia. Los inhibidores de la reparacién del ADN
como los de PARP son farmacos en estudio en CMP con
datos sobre la expresion de SLFN1I como marcador. Los
inhibidores de la tirosina quinasa WEE! implicada en el
ciclo celular en combinacién con agentes que producen
dafio en ADN estdn consiguiendo resultados de interés en
tumores deficientes de TP53.Y los inhibidores de FGFR
como ponatinib y lucatinib se estdn también investigando
en esta neoplasia.

La via de inhibicién de NOTCH se ha implicado
en el desarrollo de precursores neuroendocrinos, en la
oncogénesis del CMP. El ligando inhibitorio de NOTCH
DLL3 estd marcddamente sobrerregulado y expresado
aberrantemente en tumores neuroendocrinos de alto gra-
do, incluyendo CMP. Rovalpituzumab tesirina (Rova-T)
es un nuevo anticuerpo conjugado con un farmaco con
especificidad para DLL3, que ha demostrado actividad
antitumoral, implicdndose la expresion de DLL3 como
un biomarcador predictivo de eficacia de este agente. En
2016 se conocieron los resultados de un estudio fase I de
74 pacientes con CMP metastdsico recurrente y 8 pacien-
tes con carcinoma neuroendocrino de células grandes
de pulmén. Las toxicidades limitantes de dosis fueron
trombopenia, hepatotoxicidad y derrame en serosas. Se
objetivé actividad clinica sobre todo para niveles altos
de expresion de DLL3 (38%) con una supervivencia a un
aflo del 32%. El estudio fase II TRINITY ya se ha cerra-
do y se encuentran en marcha otros estudios en pacientes
pretratados y en primera linea (Ensayo MERU).

En cuanto a la inmunoterapia, se estdn llevando a cabo
ensayos clinicos en CMP con inhibidores de los controles
inmunes anti-PD1 y PDL1 y anti-CTLA4, el 1° de los
cuales es un estudio fase I-Il (CHECKMATE 032) que
se realiza con nivolumab con o sin ipilimumab en CMP
pretratado, con mayor toxicidad para la combinacién pero
también mayor eficacia. Respecto al biomarcador PD-L1,
su expresion es menos frecuente en CMP respecto de
carcinoma no microcitico de pulmoén con una no clara
correlacién con el beneficio clinico. La carga mutacional
tumoral podria tener un papel en este tumor. Otros inhi-
bidores de los controles inmunes se estdn ensayando en
pacientes pretratados, y también en 1? linea hay diferentes
estudios en marcha (Ensayos CASPIAN, CHECKMATE
451,IMPOWER 133, KEYNOTE 604...). Otro avance en
inmunoterapia es la inhibicién de CD47 que induce a la
estimulacién de macréfagos contra células de CMP.
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El CMP es una enfermedad letal a pesar de los recien-
tes avances en definir nuevas dianas y estrategias tera-
péuticas. La investigacion focalizada en aspectos criti-
cos de la biologia de este tumor estd generando modelos
preclinicos de enfermedad para luego desarrollar ensayos
clinicos que puedan conducir a avances en el prondstico
de estos pacientes.
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Secuencia Optima del tratamiento del CCRm. ;Cual es el papel

del panitumumab?
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El cancer colorrectal (CCR) continua siendo el tumor
de mayor incidencia y la segunda causa de muerte por
cancer en Espafia. E1 25% de los pacientes presentan
metdstasis al diagndstico y aproximadamente la mitad
de los pacientes diagnosticados de CCR desarrollaran
metdstasis a lo largo de su evolucién. Cuando la enfer-
medad metastdsica no es resecable, el objetivo del trata-
miento es paliativo. Sin embargo, el uso del tratamiento
sistémico ha mejorado significativamente el prondstico
de estos pacientes con medianas de supervivencia global
(SG) que superan actualmente los 30 meses (1-3).

El tratamiento del primera linea del CCR metastésico
(CCRM) se basa en el uso de quimioterapia citotdxica
(fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecdn) asociada
con terapias dirigidas frente al receptor del factor de
crecimiento epitelial (EGFR) en pacientes RAS nativo
(panitumumab o cetuximab) o al factor de crecimien-
to endotelio vascular (VEGF) (bevacizumab). Hasta
la fecha se han realizado 3 ensayos randomizados que
comparan bevacizumab frente a un anti-EGFR asocia-
dos a quimioterapia en primera linea de CCRM, de los
que 2 de ellos han sido ya publicados. Son estudios con
diferente poblacion, disefio y objetivos por lo que los
resultados no son comparables entre si. El estudio FIRE-
3 no observa diferencias en tasa de respuestas (objetivo
principal del estudio) ni en supervivencia libre de progre-
sion (SLP) pero si en SG en la poblacion KRAS nativo,
siendo el beneficio mayor cuando se analiza la poblacion
RAS nativo con un HR para SG de 0.70 (1). El estudio
PEAK, fase Il randomizado, observa beneficio en SLP en
la poblacién RAS nativa con una mejoria en SG de mas
de 12 meses que no alcanza la significacién probable-
mente por el tamafio de la muestra final (2). Sin embar-
go los resultados mas recientes del estudio americano
CALGB-80405 no observan diferencias significativas
entre asociar cetuximab o bevacizumab a FOLFOX o
FOLFIRI en SG ni en SLP. Tampoco en el andlisis pos-

terior de la poblacién RAS nativo (3). Dados los resulta-
dos contradictorios de los estudios mencionados, se han
realizado meta-andlisis de estos estudios que muestran
tasas de respuesta y SG superiores con anti-EGFR en
comparacion con el tratamiento con anti-VEGF, sin dife-
rencias en SLP (4,5).

Otro factor a tener en cuenta en la eleccion del trata-
miento inicial del CCRM es la localizacién del tumor pri-
mario. De forma retrospectiva se han publicado recien-
temente el andlisis de los estudios randomizados mas
representativos en este contexto. Se confirma el valor
prondstico negativo para los tumores localizados en el
lado derecho respecto a los tumores originados en el
colon izquierdo. También se observa una mayor eficacia
significativa para los pacientes con tumores izquierdos
RAS nativo tratados con anti-EGFR. En los tumores
derechos no esta clara la mejor opcion de tratamiento, la
combinacién de quimioterapia y bevacizumab presen-
ta mayor SLP y SG aunque los pacientes tratados con
IEGFR presentan tasas de respuestas mds elevadas (6,7).

Si bien de forma global los nuevos esquemas y combi-
naciones aumentan la supervivencia general, no existe un
tratamiento estdndar tinico y actualmente se individua-
liza el tratamiento en funcién de las caracteristicas del
paciente, del tumor y de los objetivos que se consideren
prioritarios como pueden ser la conversion, el control de
sintomas, la prolongacién de la supervivencia global o
la calidad de vida.

Un aspecto también sin resolver y de una gran impor-
tancia estratégica es determinar la secuencia Optima de su
administracién. Por un lado la importancia de la primera
linea es vital dado que aunque pequefio existe un porcentaje
variable segun las series, que no reciben lineas posteriores
de tratamiento. Por ello parece importante que pacientes con
RAS nativo, principalmente en localizaciones favorables, no
pierdan la posibilidad de recibir un tratamiento con anti-EG-
FR. Por otro lado, si el objetivo inicial del tratamiento es la
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respuesta, de forma repetida en los ensayos con anti-EGFR
se ha observado una tasa de respuesta mayor, mas precoz
(ETS) y profunda (DpR). Un reciente andlisis exploratorio
de los principales ensayos randomizados con panitumumab
en primera linea de CCRM RAS nativo sugieren que el
panitumumab estd asociado con beneficios en ETS y DpR
y que el logro de estos objetivos durante el tratamiento de
primera linea estd relacionado con una mayor SLP y SG
(8). Finalmente tanto por resultados preclinicos como por
andlisis retrospectivos, existe cada vez mas evidencia de
que la administracion previa de una clase u otra de anticuer-
po monoclonal puede tener una influencia en la respuesta
posterior al otro (9,10). La hipoxia es el efecto dltimo del
tratamiento antiangiogénico, y en lineas celulares de cdncer
de colon KRAS nativo se observé un aumento marcado
en la actividad de KRAS independiente de la expresién y
fosforilacion de EGFR. Ademds, se ha observado que la
sefial de KRAS activada por hipoxia induce un aumento en
la expresion de la proteina VEGF que a su vez puede desen-
cadenar la neoangiogénesis y contribuir a la supervivencia
celular del cancer de colon regulando mecanismos antia-
poptdticos (11). Un pretratamiento con agentes inductores
de la hipoxia como bevacizumab determinarfa por lo tanto
una activacion de la sefial RAS independiente de EGFR, lo
que harfa que las células fueran menos sensibles al posterior
bloqueo de EGFR. La diferencia biolégica de ambos grupos
terapeuticos también parece apoyar al inicio de tratamien-
to con anti- EGFR: los agentes anti-EGFR estdn dirigidos
frente a células cancerigenas y pueden verse afectados por la
resistencia a firmacos evolutiva que se observa tipicamen-
te durante la progresién tumoral (inestabilidad genémica y
seleccién clonal de células con mutaciones de resistencia
acumulada). Por el contrario, los agentes anti-VEGF estdn
dirigidos contra los procesos biolégicos relacionados con
el huésped, es decir, la neoangiogénesis, con menos sus-
ceptibilidad a la evolucién intrinseca del cdncer como se
ha observado en los distintos estudios con antiangiogénicos
en segunda linea de CCRM. Estos conceptos deberian ser
confimados en estudios prospectivos randomizados.

Teniendo en cuenta todos estos argumentos cada vez
parece que existe una evidencia mas sélida para el uso de
agentes anti-EGFR asociados a quimioterapia en primera
linea de CCRM RAS nativo en pacientes subsidiarios de
recibir dicho tratamiento.
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(Impacta la lateralidad en la toma de decisiones en CCRm?

Datos de panitumumab
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El incremento en el conocimiento, unido al interés en
la medicina personalizada, han provocado que el cdncer
colorrectal metastasico (CCRm) ya no sea por mds tiem-
po considerado una entidad tnica. La localizacién anat6-
mica del tumor primario ha sido ampliamente utilizada
en el andlisis de subgrupos de pacientes, encontrandose
diferencias relativas a la epidemiologia, la patogenia, las
caracteristicas moleculares, asi como en los resultados
derivados del tratamiento.

El colon derecho, entendiendo como tal al que inclu-
ye desde colon ascendente hasta transverso, y el colon
izquierdo, desde dngulo esplénico hasta recto, tienen
origenes embrionarios diferentes, caracteristicas histo-
patoldgicas y funciones fisiolégicas condicionadas por
su localizacién, asi como comportamientos inmunes y
microbiota que estdn marcadas por su contenido intralu-
minal (1).

La proporcién de incidencia del cdncer de colon
izquierdo es superior a la del colon derecho. EI cdncer
de colon derecho, mds frecuente en mujeres, suele pre-
sentar una sintomatologia al diagndstico mds larvada,
una mayor extension de enfermedad, y unas caracterfs-
ticas histopatoldgicas cldsicamente asociadas a un peor
prondstico (2).

Por tltimo, y en referencia a las caracteristicas mole-
culares del cancer de colon derecho e izquierdo, si bien
encontramos patrones predominantes en una frente a otra
localizacion, debemos considerar esta distribucion de la
expresion de marcadores moleculares méds como cambios
graduales a lo largo del colon, no exclusivos del lado
derecho e izquierdo, y lejos de tener un caricter dicoto-
mico marcado por la localizacion del CCR (3) (Fig.1).

La trascendencia en el prondstico derivada de la loca-
lizacién del CCR ha sido demostrada a nivel de metan4li-
sis de estudios. Este diferente prondstico se justifica por
diferencias que incluyen el entorno del 6rgano, la epi-
demiologia, la forma de presentacion, las caracteristicas

genéticas y moleculares, asi como las inmunes (4). Pero
el motivo por el que la diferente localizacién del CCR ha
despertado gran interés, mds alld del conocimiento de la
biologia propia del colon derecho e izquierdo, es saber si
tiene utilidad clinica como potencial guia en la toma de
decisiones en el tratamiento de la enfermedad avanzada.

Panitumumab, anticuerpo monoclonal humano (IgG2)
que actda frente al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), tiene indicacién aprobada en el tra-
tamiento de pacientes con CCRm con RAS no mutado
(RAS WT): en primera linea en combinacién con FOL-
FOX o FOLFIRI, en segunda linea en combinacién con
FOLFIRI en pacientes que han recibido primera linea con
quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto irino-
tecan), y en monoterapia tras el fracaso de regimenes de
quimioterapia que contengan fluoropirimidinas, oxalipla-
tino e irinotecan (5). La evaluacion de su eficacia en el tra-
tamiento de primera linea segtn la localizacién del tumor
primario en el CCRm se deriva de andlisis retrospectivos
de pacientes con tumores RAS WT incluidos en los estu-
dios PRIME y PEAK (Fig. 2; Tablas I y II). Estos an4li-
sis se encuentran limitados por su cardcter exploratorio
retrospectivo, sin control para desequilibrios potenciales
entre los subgrupos de tratamiento, por la escasa represen-
tacion de pacientes con tumores de localizacidn primaria
en colon derecho, y por la ausencia de datos relativos a
biomarcadores mds alld de RAS y BRAF. No obstante,
asumidas estas limitaciones inherentes a la mayoria de
los anélisis realizados relativos al cardcter predictivo de
la localizacion del tumor primarios en CCRm, podemos
establecer una serie de conclusiones (6):

— En los pacientes con CCRm RAS WT incluidos
en los estudios PRIME y PEAK, los pacientes con
tumor primario en colon derecho tienen un peor
prondstico que los de colon izquierdo, independien-
temente del tratamiento recibido.
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COLON DERECHO (28%)
Origen en intestino medio
Histologia-Fisiologia:

— Absorcion de nutrientes y agua

COLON IZQUIERDO (72%)
Origen en intestino posterior
Histologia-Fisiologia:

— Absorcién de nutrientes y agua

— Fermentacién de carbohidratos
Microbiota-Inmunidad:
— Actividad inmune
— Acidos grasos de cadena corta
— Expresién neutra de mucina
Presentacion:
— Sintomas sutiles (anemia...)
— Caracteristicas:

— TNM avanzado

— Tumores grandes

— Invasién vascular

— Tipo mucinoso

— Alto grado

— Margen tumoral invasivo
— Mis frecuente en mujeres
Molecular:
— MSI, CIMP, BRAF MT frecuentes

— Fermentacion de proteinas
Almacenamiento de heces*

Células endocrinas*®

Células caliciformes

Microbiota-Inmunidad:

Inmunotolerancia

Metabolitos carcindgenos y mutagé-
nicos
— Predominancia de mucina dcida*

Pred. mucopolisacaridos neutros

Bacterias en mucosa
Presentacion:

— Sintomas mas evidentes

— Estadios menos avanzados al diag-
ndstico

Molecular:

— CIN frecuente. KRAS MT, HER2

KRAS MT, expresion EGFR
CMSI1
Via serrada

— Expresion EREG, TS*, VEGFR2*#,
ERCC1*
- CMS2

Fig. 1. Diferencias en histologia, fisiologia, microbiota-inmunidad, formas de presentacion, y caracteristicas moleculares entre el colon
derecho e izquierdo (1-4) (MSI: inestabilidad de microsatélites; CIMP: Inestabilidad epigenética o fenotipo metilador en islas CpG; MT:
mutado; EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico; CMS: subtipo molecular de consenso; *Especifico de cdncer de recto;
CIN.: inestabilidad cromosomica; EREG: epiregulina; TS: timidilato sintetasa; VEGFR: receptor de factor de crecimiento del endotelio
vascular; ERCC: proteina de reparacion por escision del grupo de complementacion cruzada).

— En los pacientes con CCRm RAS WT y tumor pri-
mario en colon derecho, los datos disponibles son
poco concluyentes respecto al cardcter predictivo
de la eficacia del tratamiento con panitumumab.

— En los pacientes con CCRm RAS WT y tumor pri-
mario en colon izquierdo, el tratamiento de prime-
ra linea con panitumumab + FOLFOX se asoci6
a mejores resultados (supervivencia global (SG) y
libre de progresién (SLP), respuesta (TR) y dura-
cion de la respuesta) que el tratamiento con FOL-
FOX +/- bevacizumab.

Estos resultados anteriormente comentados, relativos
al andlisis exclusivo de panitumumab asociado a FOL-
FOX en la primera linea de CCRm RAS WT, estan en
consonancia con los derivados del andlisis conjunto de

los estudios CRYSTAL, FIRE-3, CALGB 80405, PRI-
ME, PEAK, y 20050181 en pacientes con CCRm RAS
WT. Este andlisis conjunto se encuentra nuevamente
limitado por su carécter retrospectivo, realizado en una
subpoblacion de pacientes incluidos en los estudios, y
por la falta de contemplacién de la posibilidad de una
estrategia secuencial de tratamiento. Hechas estas con-
sideraciones en aras de una prudente interpretacion, el
andlisis conjunto de estudios permite refrendar el peor
prondstico de los tumores de localizacién en colon
derecho en términos de SVG, SLP y TR; y el caracter
predictivo de la localizacién, con un mayor efecto de
la quimioterapia combinada con antiEGFR comparada
a la quimioterapia combinada o no con bevacizumab,
siendo este efecto atin mayor en pacientes con tumores
de localizacién en colon izquierdo (7).



¢IMPACTA LA LATERALIDAD EN LA TOMA DE DECISIONES

Vol. 32, Supl. 1,2018 EN CCRm? DATOS DE PANITUMUMAB 43
A Median OF (05% CI), months Meodian PFS [D8% CI), months
Left Right Laft Right
19T %k Pmab + FOLFOX 30,3 [25.8,381) 111 (8.1, 252 Frab « FOLFOX 120 (10.0, 14.8)  7.56(5.5, 10.4)
FOLFOX 2360182, 269) 154 (21,217 FOLFOX 2276107  TOEASD
E 80 " 0.73{0.57, 0.93) 0,87 (0.55, 1.37) EU' HR 0.72 {0.57, 0.90) 0.80 (0.51, 1.26)
E e 5 ™ —— 1; Pmab « FOLFOX left side
§ H —— 2 FOLFOK left side
- 40 E 40 4 ===== ¥ Pmab « FOLFOX right side
] § .- & FOLFOX right sida
3 20 204
Cansor indicated by verioal bar | & T
0 r——s ——— s i ] 0 - e -
0 4 B 12 16 20 24 23 32 36 40 44 48 52 56 60 64 6B O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4B 52 56 G0 64
Overall survival (months) Progression-fnae survval (months)
Mo. of subjects: o, of subjects:
12160 164 147 136 124 107 OF 86 77 66 56 46 39 30 16 1 3 0O LGB 46 11T 85 50 45 34 28 22 15 11 4 2 0
2150161 137120103 BE 78 B4 56 44 32 24 21 10 11 8 1 1 2158127 81 50 33 24 20 16 W0 8 & 2 2 1 1 1 o
30 3 26 1817151311 8 6 5 4 4 4 1 1 0 233179 8 6 6 3 11 111110
4 40 42 34 28 23 20 14 11 9 B T B 5 4 1 1 o 4 40 34 18 1 e 4 2 2 1 1 0
B Median OF (95% C1), months Medan PFS (95% CI), months
i Laft Right Left Right
Pmab + FOLFOX 43.4 (316, 63.0) 17.5 (9.1, 30.7) 'm'_. Pmab + FOLFOX 14.6(11.6,17.7) 87(57,109)
Bmab - FOLFOX 320 (26,0, 47.4) 21.0 (6.0, 20.0) Low Bmab + FOLFOX 11583, 130) 126 (1.8, 16.6)
E 80 0.77 (046, 1.28) 0.67 (0.0, 1.50) E - HR 0,88 (0.45, 1.04) 1.04 {0.50, 2.18)
E 60 R —— 1: Pmiab - FOLFOX left sicle
'§ —— 2; Bmab - FOLFOX kit sido
i o 1 R i 3 Pmab + FOLFOX right sida
i ----- & Bmab + FOLFOX right side
2 : 5
Cansor indicated by vertical barl ... : g . L
0 —-r U o " e L
O 4 8 12 16 20 24 28 32 26 40 44 48 52 56 60 64 g8 nnqatsmauuzs:nssmuuszssmy
Overall gurvival [moaths] Progression monthe)
No. of subjects: i No. of subjects: 2nbashapiiiial
163 51 40 48 44 41 38 33 32 31 26 17T 13 6 3 2 O 1: 53 47 38 30 21 13 W0 7 T T & & 4 a 1 0
254 51 48 44 43 40 35 3 26 21 7 43 W 5 3 2 0 2 54 47 3E 2 11 B E E 4 4 4 3 2 0
22 21 1813 11 10 8 7 8 65 4 3 2 1 40 & 22 19 12 4 3 3 3 03 02 1 11 1 @
L1412 11 1 7T &€ &4 3 1 © £ 9 9 T 4 1 0

Fig. 2. Supervivencia global y supervivencia libre de progresion en poblacion RAS no mutado en estudio PRIME (A), estudio PEAK (B) (6)
(Pmab: panitumumab; OS: supervivencia global; CI: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; PFS: supervivencia libre de progresion).
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Tratamiento administrado en 1? linea. ;Es un factor limitante a la
hora de seleccionar el tratamiento de 2* linea?
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En pacientes afectos de cancer colorrectal metastdsico
(CCRm) el tratamiento sistémico activo, tras presentar
progresidn al primer abordaje terapéutico instaurado,
ofrece un beneficio significativo, en términos de super-
vivencia global, especialmente cuando el tratamiento
quimioterdpico se asocia a terapia bioldgica (1).

Ademds de las consideraciones necesarias para esta-
blecer la primera linea en CCRm, como son la definicién
de objetivos, las caracteristicas y preferencias especifi-
cas de cada individuo y la extensién y caracterizacién
mutacional (RAS/BRAF) de la enfermedad, cuando nos
centramos en una situacion de progresion existe un nue-
vo factor, decisivo, que marca la eleccion del tratamiento
mds adecuado y del que va a depender buena parte de la
estrategia posterior: el esquema utilizado en la primera
linea, del que se habra confirmado ausencia de actividad
2).

Tras progresion a una quimioterapia inicial basada en
oxaliplatino (FOLFOX o capecitabina/oxaliplatino) la
segunda linea, si el paciente mantiene un estado gene-
ral conservado, habra de considerar combinaciones con
irinotecan (FOLFIRI), o la secuencia inversa en caso de
que la primera opcidn de tratamiento, en primera linea,
se hubiese basado en irinotecan.

En ausencia de tratamiento biolégico asociado Tour-
ningand y cols. (3) establecieron en un estudio randomi-
zado fase III, la eficacia similar de ambas secuencias. Sin
embargo no se dispone, en la actualidad, de estudios de
secuenciacion cuando en la primera linea la quimiotera-
pia se asocia a terapia biologica (Anti-EGFR o Anti-an-
giogénica).

A tenor de las indicaciones actuales de las terapias
biolégicas disponibles en segunda linea de CCRm, se
hace necesario plantear, cuando planificamos una estra-
tegia determinada en un paciente, que la primera elec-
cion del esquema quimioterdpico puede comprometer la
asociacion de la terapia bioldgica que se administre a la

progresion, al condicionar la combinacidn de citostaticos
de la secuencia.

Si consideramos la administracion de Aflibercept
(AF), proteina de fusién que recombina parte de los
receptores humanos, 1 y 2, del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) en la porcién Fc de la
IgG1 humana y que ejerce su funcién antiangiogénica
mediante el bloqueo selectivo de las isoformas Ay B del
VEGF y del factor de crecimiento placentario (P1GF), es
condicidn necesaria que exista progresion previa a una
primera linea basada en oxaliplatino.

El ensayo fase III, multicéntrico, randomizado
VELOUR (4) confirm¢ el beneficio de asociar AF, al
esquema FOLFIRI, frente a afiadir un placebo, en pacien-
tes con CCRm, tras progresién a esquemas basados en
oxaliplatino, y es este el estudio en el que asienta la indi-
cacion actual de este farmaco.

Este ensayo permitia la administracion previa de tera-
pia bioldgica, asociada quimioterapia basada en oxali-
platino, considerando el uso previo de Bevacizumab y
el Performance Status (PS), en el momento de la inclu-
sién, como factores pre-especificados de estratificacion.
Los pacientes presentaron progresion durante o tras tra-
tamiento en primera linea de enfermedad metastasica,
permitiendo también la inclusién de los que lo hicieron
dentro de los 6 primeros meses tras completar un esque-
ma complementario.

De forma significativa la adiccién de AF a FOLFIRI
increment? la supervivencia global (SG), objetivo prima-
rio el estudio, con una reduccién del 18,3% del riesgo de
muerte, ademds de la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la tasa de respuesta (TR).

No se definié ninguna interaccion significativa entre
las caracteristicas clinicas y demograficas basales, ni en
los subgrupos especificados de estratificacién para el
analisis de SG, con un beneficio consistente a favor de
FOLFIRI/AF, frente a la rama control, en todos ellos,
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incluido en los que habfan recibido Bevacizumab con
anterioridad (5) (Tabla I).

Un segundo andlisis en el que se excluyeron a los
pacientes que habian progresado durante o en los 6 meses
posteriores a un tratamiento complementario (9 de los
186 en la rama FOLFIRI/AF y 8 de 187 en la de place-
bo) perfilé un incremento en el beneficio obtenido en
pacientes previamente tratados con combinaciones de
oxaliplatino y antiangiogénico.

Respecto a placebo, combinar FOLFIRI/AF incre-
mento la tasa de toxicidad. Los efectos adversos (EA)
grado 3/4 mds frecuentes al asociar AF fueron la neu-
tropenia, la diarrea y la hipertension (6), sin embargo en
una poblacién ya tratada en primera linea con esquemas

A LA HORA DE SELECCIONAR EL TRATAMIENTO DE 22 LINEA? 47

basados en oxaliplatino, la tolerabilidad a dicha toxicidad
se describe como aceptable, con una incidencia mayor en
cuanto a aparicion en los primeros ciclos y habitualmente
no repetitiva.

La administracién de la FOLFIRI/AF en los pacientes
que habfan sido previamente tratados con quimioterapia
y Bevacizumab no incrementa la toxicidad respecto a
la descrita en la poblacién no tratada previamente con
antiangiogénicos, manteniendo la actividad del esquema
al analizar los resultados en los estudios realizados tras
la aprobacidn de la indicacién (6-9) (Tabla IT).

Del estudio VELOUR no podemos extraer informa-
cién en cuanto a eficacia y toxicidad de pacientes trata-
dos e primera linea con terapia anti-EGFR. Proporcio-

TABLAI

DATOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO VELOUR (4,5) SEGUN TRATAMIENTO O NO CON BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA

Objetivo Subgrupo de paciente FOLFIRI/placebo FOLFIRI/aflibercept HR (95% IC)
SG (m) Poblacion total (n 1226) 12,1 13,5 0,82 (0,71-0,94)
Sin bevacizumab previo 124 13,9 0,79 (0,69-0,93)
(n 853)
Con bevacizumab previo 11,7 12,5 0,86 (0,67-1,10)
(n 373)
SPL (m) Poblacion total (n 1226) 4,67 69 0,76 (0,66-0,87)
Sin bevacizumab previo 54 6,9 0,79 (0,68-0,93)
(n 853)
Con bevacizumab previo 3,9 6,7 0,66 (0,51-0,85)
(n 373)

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; m: meses; n: niimero de pacientes; RR: razon de riesgo.

TABLAII

EFECTOS ADVERSOS GRADO 3/4 COMUNICADOS/PUBLICADOS PARA LA COMBINACION FOLFIRI/AF SEGUN EL USO DE
BEVACIZUMAB EN PRIMERA LINEA

Efectos adversos G

Rama FOLFIRI/AF (VELOUR) (4)

4° andlisis interino (ASQoP/AFEQT) (7)

3/4 (%) n6ll n 688
Con BV previo Sin BV previo Con BV previo Sin BV previo

nl7l n 440 n 343 n 345
Proteinuria 1,8/0 3,4/0 2,3/0 2/0
Hipertensioén 16,4/0 20/0,2 19.,2/0 26.4/0
Astenia 14.,6/0 10,9/0,6 9,9/0 5,2/0
Neutropenia 13,5/6 4 18/9,1 152/44 13/4.3
Mucositis 10,5/0 13,4/0,2 9,9/0,3 9/0
Diarrea 18,1/0,6 19,3/0,2 15,2/0 13/0
Infeccién 12,9/0,6 10,2/1,6 71,1 9/14

G: grado; AF': aflibercept; BV: bevacizumab; n: niimero de pacientes.
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TABLA III

PORCENTAIJE DE PACIENTE TRATADOS PREVIAMENTE CON TERAPIA BIOLOGICA, EN ASOCIACION A QT, EN DIFERENTES
ESTUDIOS QUE EVALUAN FOLFIRI/ AFLIBERCEPT EN SEGUNDA LINEA

Estudio Tratados con bevacizumab Tratados con anti-EGFR
VELOUR (4) 30.4% -
As QoP/ AFEQT (7) 54.,6% 11%
NPP espafiol (8,9) 60% 22%
QoLiTRAP (10) 50% 11%
GITuD (11) 52% 11%

nalmente esta estrategia inicial estd menos representada
en la poblacién tratada en segunda linea con FOLFIRI/
AF, tanto en las publicaciones como en presentaciones
a congresos, sin embargo, no se percibe que exista un
detrimento en la eficacia de la segunda linea con AF,
tras la administracion de cetuximab o panitumumab en
la primera (8,10,11) (Tabla III).

Tampoco el estado mutacional de RAS se ha correla-
cionado con un diferente patrén de actividad del esque-
ma FOLFIR/AF (10,11). El dnico factor limitante del
tratamiento administrado en primera linea en pacientes
con CCRm al plantear una segunda linea con AF es el
uso previo de FOLFIRI, ya que la indicacién exige pro-
gresion previa a combinaciones basadas en oxaliplatino
y el incremento significativo de todos los pardmetros de
eficacia en segunda linea esta refrendado con la asocia-
cion de AF/FOLFIRI frente a FOLFIRI/placebo.

Ni el estado mutacional de RAS ni la administracion
de terapia bioldgica asociada a quimioterapia en primera
linea (bevacizumab o anti_EGFR) se ha correlacionado
con un patrén diferente de actividad ni del patrén de la
toxicidad previamente definida con este tratamiento.
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INTRODUCCION

El tratamiento oncolégico activo de los pacientes
con cancer colorrectal metastasico (mCCR) debe ser
considerado desde su inicio, con una estrategia defini-
da, estableciendo el planteamiento terapéutico inicial en
funcién de los objetivos que nos planteemos alcanzar,
de las caracteristicas de la enfermedad y las preferen-
cias del paciente. En ausencia de contraindicaciones, la
combinacién de quimioterapia (QT) y terapia dirigida
anti-EGFR (en RAS nativo) o antiangiogénica, repre-
senta el estdndar de tratamiento en el primer abordaje
del paciente con mCCR.

Tres farmacos antiangiogénicos han demostrado bene-
ficio, en estudios fase I1I, en el tratamiento de segunda
linea de CCRm: bevacizumab, aflibercept y ramucirumab
con mecanismos de accién diferente, similar resultado de
eficacia y algunas diferencias en el perfil de toxicidad.

En cuanto al mecanismo de accion, bevacizumab, es un
anticuerpo monoclonal que especificamente se dirige a lo
que se cree es el mediador mds importante de la angio-
génesis tumoral, VEGF-A. Se cree que la inhibicion de la
interaccién VEGF-A con su receptor celular, el receptor 2
de VEGF (VEGFR?2) causa tanto una inhibicion de la vas-
cularizacién tumoral como una “normalizacién” de la vas-
cularizacién tumoral. Aflibercept es una proteina de fusién
recombinante soluble, constituida por porciones del domi-
nio extracelular de los receptores del VEGF 1y 2 unido con
la fraccion fija de una IgG1 humana. Esta composicion per-
mite que se una a todas las isoformas de VEGF-A asi como
VEGF-B y al factor de crecimiento placentario (PIGF) con
una mayor afinidad que sus receptores nativos. Por lo tanto,
una razén detrés del disefio de aflibercept es que frente a la
inhibicién del eje VEGF-A / VEGFR2 con bevacizumab,
pueden surgir mecanismos alternativos de adaptacién de la
angiogénesis, algunos de los cuales pueden estar mediados
por VEGFR1 y por PIGF. El aumento de la expresion de

PIGF también se ha asociado con un mal prondstico en la
CRC,y se ha demostrado que los niveles de PIGF se incre-
mentan con el tratamiento con bevacizumab justo antes de
la aparicion de la progresion en los pacientes con mCRC
. Estos hallazgos plantean la posibilidad de un efecto con-
tribuyente de PIGF al escape antiangiogénico, que podria
implicar otros factores ademas del VEGF-A. La relevancia
clinica potencial de estas diferencias no se ha determina-
do definitivamente. Se podria argumentar, sin embargo,
que los pacientes que progresan en una terapia anterior de
angiogénesis (en este caso bevacizumab) se beneficiarian
de un agente con un mecanismo de accion diferente (en este
caso aflibercept). Por tltimo, ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal humano que actda sobre el dominio extracelu-
lar del receptor VEGFR-2.

En relacién a la eficacia, bevacizumab ha demostrado
beneficio en segunda linea en pacientes que no recibieron
tratamiento dirigido en primera linea. El estudio aleato-
rizado fase III ECOG E3200 en pacientes que progre-
saron a un régimen de primera linea sin bevacizumab
mostré que la adicién de bevacizumab a FOLFOX de
segunda linea mejoré modestamente la supervivencia.
En el ensayo TML (ML18147), los pacientes con mCCR
que progresaron a regimenes que contenian bevacizumab
recibieron tratamiento de segunda linea consistente en
un régimen de quimioterapia diferente con o sin beva-
cizumab. Este estudio cumplié con su objetivo prima-
rio: mejora moderada en la SG (11,2 meses frente a 9,8
meses, HR,0,81,1C del 95%,0,69-0,94, p = 0,0062). Se
obtuvieron resultados similares en el ensayo BEBYP del
grupo GONO. El estudio fase III VELOUR randomizé a
1226 pacientes con mCCR que progresaron después de
un régimen que contenia oxaliplatino, a recibir FOLFI-
RI en combinacién con aflibercept o placebo. El ensayo
cumplié su objetivo primario con una pequefia mejoria
en la SG (13,5 meses para FOLFIRI- aflibercept vs. 12,1
meses para FOLFIRI / placebo, HR 0,82; IC del 95%:
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0,71-0,94; P=0,003). Otros estudios realizados en prac-
tica clinica confirman la eficacia de este fairmaco en esta
poblacién de pacientes con mCCR.

En el estudio multicéntrico, fase III RAISE, 1072
pacientes con mCCR cuya enfermedad progresé en pri-
mera linea a Folfox+bevacizumab fueron aleatorizados a
FOLFIRI con ramucirumab o placebo, el objetivo prima-
rio de SG en la poblacién de ITT se cumplié: 13,3 meses
y 11,7 meses en los grupos de ramucirumab y placebo,
respectivamente, con una HR de 0,84.

SELECCION DE PACIENTES

La posible seleccién de pacientes que se pueden
beneficiar més de algunos de estos tratamientos antian-
giogénicos procede de andlisis de subgrupos algunos de
ellos preespecificados. Es importante sefialar que exis-
ten diferencias entre los pacientes incluidos en estos
estudios que habrd que tener en cuenta para la selec-
cién del tratamiento antiangiogénico en segunda linea
en préctica clinica.

En cuanto al papel de los biomarcadores para la
seleccién del tratamiento antiangiogénico ha sido has-
ta el momento actual decepcionante, en tanto que no
disponemos de ningtin biomarcador predictivo de res-
puesta.

El papel de las mutaciones de Kras ha sido estudiado
en los tres estudios fase III de segunda linea con resul-
tados negativos en cuanto a su posible papel predictivo.
En el estudio ML18147, de 820 pacientes, 616 (75%)
tenian datos de KRAS; 316 (51%) tenian tumores
KRAS WT y 300 (49%) tenian tumores KRAS muta-
dos. La mediana de SLP fue de 6,4 meses para bevaci-
zumab mdés QT y de 4,5 meses para la QT [P <0,0001;
HR =0,61; IC del 95%: 0,49-0,77] para KRAS de tipo
salvaje y 5,5 y 4,1 meses, respectivamente (p = 0,0027;
HR =0,70; IC del 95%: 0,56-0,89) para KRAS mutado.
La mediana de SG fue de 154 y 11,1 meses, respectiva-
mente (p = 0,0052; HR =0,69; IC del 95%: 0,53-0,90)
para KRAS de tipo salvaje y 10,4 frente a 10,0 meses,
respectivamente (p = 0,4969; HR = 0,92; IC del 95%:
0,71-1,18) para KRAS mutado. En ambos andlisis, no
se observo interaccion de tratamiento con el estado de
KRAS (PFS,P=0.4436,0S,P=0.1266). Los autores
concluyen que Bevacizumab en segunda linea repre-
senta una opcién para los pacientes con mCRC tratados
con bevacizumab més QT de primera linea estdndar,
independientemente del estado de KRAS .Resultados
similares se obtuvieron en el estudio RAISE, resultan-
do el test de interaccion no significativo en relacion al
estatus mutacional del ex6n 2 de Kras y la eficacia del
tratamiento antiangiogénico.

Sin embargo, los tnicos datos que disponemos de
eficacia de antiangiogénicos de segunda linea en rela-
cion al estatus de Ras extendido proceden del estu-
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dio Velour con aflibercept. Se realiz6 un estudio de
seguimiento (NCTO01754272) para adquirir muestras
tumorales para andlisis de biomarcadores y evaluar la
eficacia segtn los subgrupos de CCR bien definidos
por RAS, el estado de BRAF y la correlacién con la
localizacién del tumor primario. Se tomaron muestras
de tejidos para 666 pacientes de 1226 pacientes de la
poblacién ITT. Las muestras se analizaron usando NGS
que se dirige a los genes RAS y BRAF extendidos. Se
obtuvieron muestras adecuadas de 482 pacientes. El
efecto del tratamiento en SG en la poblacién del estu-
dio translacional (n=482) es significativo (HR=0.80 (CI
0.65-0.99), p=0.043) y similar ala de la poblacién ITT
(HR=0.82 (CI 0.71-0.93), p= 0.0031). El % de pobla-
cidén pre-tratada con bevacizumab y las caracteristicas
demogréficas son similares excepto en algunas mues-
tras de América. No existen diferencias estadisticas
en el efecto del tratamiento con aflibercept en KRAS
WT y Mutado (test de interaccién negativo, P=0,38),
(SG: 14,9 vs. 12,6 meses HR: 0,74 vs. 0,90 a favor de
la poblacién kras WT). En el estudio de extension de
RAS, 218 pacientes resultaron RAS wt vs. 264 con
alguna mutacién de RAS (KRAS o NRAS). Aflibercept
resulto eficaz independientemente del estado mutacio-
nal de RAS (test de interaccién negativo) (p = 0,13).
El beneficio en SG fue de 16 meses para la poblacién
Ras WT y de 12,6 meses para los pacientes con alguna
mutacion de RAS (HR 0,70 vs. 0,93). La lateralidad se
extrajo de los informes patoldégicos disponibles y no
afect6 la eficacia (HR: 0,83 (0,63-1,1) para la izquier-
da y HR: 0,83 (0,54-1,3) para la derecha. Los autores
concluyen que ninguno de los resultados del subgrupo
de mutaciones muestra una interaccion significativa,
aunque las proporciones de HR del tratamiento favo-
recen los tipos RAS salvajes.

El estudio VELOUR es el primer estudio rando-
mizado en segunda linea con un antiangiogénico que
muestra una interaccién entre el fairmaco y BRAF. Se
analizaron un total de 36 pacientes con mutaciones de
Braf. Aflibercept demostr6 eficacia frente a Qt exclu-
siva en esta poblacién en SG (10,3 vs. 5,5 meses),
SLP (5,5 vs. 2,2 meses) y Tasa de respuestas (30%
para brazo de Aflibercept en esta poblacién de mal
prondstico). Los resultados sugieren que aflibercept
puede tener un efecto beneficioso en pacientes BRAF
Mutados. El nimero de BRAF mutados tratados con
aflibercept es pequefio (n=16) y estos resultados nece-
sitan ser validados.

En el estudio Velour se ha realizado también un
estudio translacional en plasma: llevado a cabo con las
muestras disponibles recogidas durante el transcurso
del estudio VELOUR de las que se obtuvo aprobacién
por parte de los CEICs para hacer el andlisis. La pobla-
cién de biomarcadores comprendié muestras recogi-
das de 553 pacientes (aflibercept, n = 288; placebo,
n = 265), incluidos 169 pacientes que habian recibido
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bevacizumab previo. De los 98 biomarcadores, 30 se
descartaron y se conservaron 68 biomarcadores para
los andlisis. Las tasas medias de SG, SLP y respuesta
fueron comparables entre las dos poblaciones. Nueve
biomarcadores implicados en la angiogénesis o resis-
tencia a bevacizumab se correlacionaron con la terapia
previa con Bevacizumab, siendo esta correlacién la mas
significativa para PIGF y VEGF-A. El nivel de expre-
sién de varios biomarcadores estd alterado en pacien-
tes que han fracasado recientemente al tratamiento con
bevacizumab: las expresiones elevadas de VEGF-A,
PIGF, componente amiloide sérico y proteina C-reac-
tiva, observadas en este analisis, se han relacionado
previamente con la resistencia adquirida a la terapia
anti-VEGEF en la literatura. Los cambios en los niveles
de expresion de otros biomarcadores identificados aqui
(T-cadherina, VEGF y proteina de unién a vitamina D)
se asocian con un mal prondstico. De los biomarcado-
res evaluados en este andlisis, los niveles elevados de
VEGF-A y PIGF fueron los més significativos, lo que
sugiere que estas moléculas pueden ser la base de la
adquisicion de resistencia a bevacizumab. Aflibercept
se dirige tanto a PIGF como a VEGF, apoyando su uso
como una opcién de tratamiento de segunda linea dada
la expresion elevada de estos marcadores después de la
terapia con Bevacizumab. La mejora en los resultados
clinicos con aflibercept + FOLFIRI (frente a placebo +
FOLFIRI) en pacientes pretratados con bevacizumab en
VELOUR demuestra ademads que aflibercept permanece
activo a pesar de la presencia de resistencia angiogénica
inducida por bevacizumab.

A pesar del interés de los resultados previamente
comentados debemos de seguir en la lucha de la bus-
queda de biomacadores para le seleccién de pacientes
tratados con fadrmacos antiangiogénicos tanto en primera
como en segunda linea de tratamiento.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una
complicacién frecuente y prevenible asociada a un incre-
mento en la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con cancer que supone un verdadero reto para el oncé-
logo médico. En las dltimas décadas se ha observado un
aumento notable de la incidencia y la prevalencia de esta
enfermedad y actualmente es un problema clinico muy
comtin en la préctica clinica diaria. La incidencia de la
ETV puede ser muy elevada, por ejemplo en céncer de
pancreas diversos grupos, incluyendo datos proceden-
tes de nuestro medio, han demostrado una incidencia de
ETV superior al 30% (1-4).

La creciente importancia de esta complicacién ha
determinado que por primera vez se recomiende en la
dltima guia de la American Socierty of Medical Oncology
(ASCO) (5) la valoracién del riesgo de ETV no sdélo al
inicio del tratamiento con quimioterapia sino también de
forma periddica durante la evolucion del cdncer (nivel
del recomendacion fuerte). También se ha recomendado
que el oncélogo eduque al paciente con cédncer espe-
cialmente en las situaciones de alto riesgo como son la
cirugia oncoldgica, hospitalizacién o mientras recibe
tratamiento sistémico antitumoral.

TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE CON CANCER

La tromboprofilaxis farmacoldgica, basada fundamen-
talmente en el uso de heparina de bajo peso molecular
(HBPM), se ha demostrado una estrategia altamente
eficaz en el paciente oncoldgico. Cldsicamente se han
establecido dos escenarios de tromboprofilaxis: pacien-
te oncoldgico sometido a cirugia y paciente oncoldgico
ingresado por una complicacién médica aguda. En los
dltimos 9 afios se ha establecido una tercera indicacién

de tromboprofilaxis en el paciente oncolégico que recibe
quimioterapia en un medio extrahospitalario (6), aun-
que por el momento con una implementacion limitada
en el campo de la oncologia médica. Diversos estudios
y metaandlisis han demostrado la seguridad y eficacia de
la tromboprofilaxis en paciente que recibe quimioterapia
en un dmbito extrahospitalario, con reduccién del riesgo
de trombosis superior al 50% (riesgo relativo [RR] 0,46;
intervalo de confianza del 95% [1C95%] 0,32-0,67) sin
incrementar de forma significativa el riesgo de sangrado
mayor (RR 1,28; IC95% 0,84-1,95) (7). En los tumores
de mayor riesgo, como son los tumores de pulmén y
pancreas, estd reduccion es ain mayor alcanzando un RR
0,42 (IC95% 0,25-0,71) y RR 0,31 (IC95% 0,18-0,55)
respectivamente. Varios motivos han limitado la genera-
lizacion de esta tromboprofilaxis entre los que destacan:
ausencia de beneficio en supervivencia global, elevado
ntimero de pacientes a tratar (NNT) para evitar un evento
en poblacién oncoldgica general y muy bajo riesgo de
desarrollar ETV en poblacién no seleccionada.

MODELOS PREDICTIVOS

Por el momento el tinico modelo predictivo de riesgo
de ETV validado interna y externamente es el modelo
de Khorana (8). Este modelo es un modelo clinico muy
sencillo que se obtiene de forma inmediata. Analiza los
niveles de leucocitos y plaquetas pre-quimioterapia, ane-
mia y uso de factores estimulantes de las eritropoyesis,
indice de masa corporal y tipo de tumor. Inicialmente
fue desarrollado y validado en pacientes ambulatorios y
recientemente ha sido validado en el paciente con cancer
ingresado (9). En los dltimos 3-5 afios se ha demostrado
en multiples estudios y en diferentes tumores que este
modelo no debe ser la tinica herramienta para seleccionar
pacientes para recibir tromboprofilaxis farmacoldgica en
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un medio extrahospitalario (10). Diferentes estudios han
analizado la capacidad predictiva del modelo de Khorana
y han obtenido un area under the curve (AUC) inferior a
0,60 (tumores germinales AUC 0,57 y neoplasias de alto
riesgo de ETV AUC 0,57) (11,12).

En la dltima década se han desarrollado otros modelos
predictivos como son el modelo de Viena-CATS, PRO-
TECHT y CONKO, que por el momento no han sido
validados. Recientemente se ha publicado un estudio que
analiza y compara la capacidad de prediccién de estos
tres modelos y el score de Khorana (13). Este estudio
concluye que todos los scores analizados, incluido el
modelo de Khorana, tienen una capacidad de prediccion
del riesgo de ETV pobre y se necesita una mejora signi-
ficativa en la capacidad de prediccién antes de introdu-
cirlos en la préictica clinica habitual.

En el pasado congreso de la International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), que tuvo lugar en
julio de 2017 en Berlin, se presentaron dos modelos pre-
dictivos innovadores.

El primer modelo presentado por la Dra. Pabinger del
grupo de Viena tinicamente emplea dos variables en la
prediccién del riesgo: dimero D y tipo de tumor (14).
Este modelo tan sencillo mejora de forma significativa
los resultados obtenidos por el score de Khorana y se
consigue validar en una cohorte independiente. Por el
momento este modelo estd ain pendiente de ser publi-
cado.

El segundo modelo incluye en la prediccién del ries-
go un perfil gendmico de riesgo de ETV junto a varia-
bles clinicas clasicas (12). La ETV es una enfermedad
multifactorial y compleja donde la suma de muiltiples
genes, cada uno de ellos con un efecto variable, inte-
raccionando con el ambiente, determinardn en cada
individuo el grado de susceptibilidad a la trombosis.
Cualquier trombosis es el resultado de la combinacién
de factores genéticos y ambientales. Se ha cuantifica-
do que el componente genético de la susceptibilidad
a padecer un evento tromboembdlico venoso alcanza
el 60% (15). De forma sistemaética, hasta el momento,
todos los scores han ignorado la base genética en la pre-
diccién del riesgo y este es el primer modelo predictivo
que incluye el andlisis de variables gendmicas relacio-
nadas con la ETV en paciente con céncer. Este perfil
gendmico ha sido previamente validado en poblacién
no oncoldgica e incluye 12 polimorfismos localizados
en 7 genes, todos relacionados con la cascada de la
coagulacién. Este modelo clinico-genémico formado
por cinco variables mejora la prediccién del riesgo de
ETV de forma significativa respecto al score de Kho-
rana (AUC 0,719 frente 0,569; p<0,001). En el anélisis
multivariante se demuestra que el perfil genémico de
riesgo se asocia de forma independiente con el riesgo
de ETV (valor p=0,0022) y es con el tipo de tumor y el
estadio del cdncer una de las tres variables con mds peso
en la valoracién del riesgo de ETV (Tabla I).
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NUEVOS FACTORES DE RIESGO

Desde hace pocos afios se ha prestado atencién a
variables moleculares del propio tumor que se podian
relacionar con el riesgo de ETV. Una de las primeras
alteraciones moleculares en ser relacionada con la ETV
fueron las mutaciones en k-ras en cdncer colorrectal y
cancer de pulmén (16,17). La aparicion de estas muta-
ciones se asocia a un incremento del riesgo de ETV, que
en el caso del cancer colorrectal se llega a duplicar. La
traslocacion de ALK en cancer de pulmon se ha asociado
al menos en tres trabajos diferentes con un incremento
del riesgo de ETV. En todos los estudios comunicados se
ha descrito una incidencia de ETV en los pacientes con
tumores ALK+ superior al 25%. La serie mds extensa
a nivel mundial ha sido presentada por el Dr. Zugaza-
goitia del Hospital 12 de octubre de Madrid en el /8™
World Conference on Lung Cancer 2017 en la que se han
incluido 241 pacientes y se ha observado una incidencia
de ETV del 30% (18). En esta serie de pacientes el desa-
rrollo de trombosis se asoci6 con una menor mediana de
supervivencia global (pacientes con trombosis 20 meses
versus pacientes sin trombosis 36 meses; p=0,0035).

En los gliomas se ha correlacionado de forma inversa
la mutacion en IDH con el riesgo de desarrollar ETV.
Las mutaciones en IDH se asocian a una potente activi-
dad antitrombética y los pacientes que presentan estas
mutaciones tienen un riesgo significativamente menor
de desarrollar trombosis (19). También se ha relacionado
en estos tumores la expresion podoplanina con el riesgo
de ETV, los pacientes que expresan podoplanina tienen
un riesgo incrementado de trombosis. En el pasado Con-
greso ISTH 2017 un interesante trabajo analiza estas dos
variables de forma conjunta y describe que los pacientes
con mutaciones en IDH-1-R132H no presentan expresion
de podoplanina y tienen un riesgo muy bajo de padecer
trombosis (20). La medicion de estos dos biomarcadores
podria ayudar a evaluar el riesgo de ETV y la necesidad
de realizar tromborpofilaxis en pacientes con gliomas
cerebrales.

CONCLUSIONES

— Se debe evaluar el riesgo de ETV en todos los
pacientes con cdncer al inicio del tratamiento sis-
témico (quimioterapia, tratamiento biol6gico etc.) y
de forma periddica durante la evolucion del tumor.

— Es necesario educar al paciente con céncer espe-
cificamente en la ETV al diagndstico, y especial-
mente en las situaciones de mayor riesgo (ingreso
hospitalario, cirugia y tratamiento farmacolégico
sistémico).

— La tromboprofilaxis farmacolégica, fundamen-
talmente con HBPM, es una estrategia eficaz
y segura en los pacientes con cdncer. Se estd
incorporando una tercera indicacién de trom-
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TABLA 1

MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO DE ETV EN EL PACIENTE CON CANCER

Modelo

Variable

Score de Khorana

5 variables: tipo de tumor, anemia (hemoglobina < 10 g/dL) o uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, leucocitosis previa al inicio de quimioterapia
(leucocitos >11 x 10%/L), trombocitosis previa al inicio de quimioterapia
(plaquetas = 350 x 10%/L), indice de masa corporal (IMC > 35 kg/m?)

Modelo de Viena-CATS

7 variables: tipo de tumor, anemia (hemoglobina < 10 g/dL) o uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, leucocitosis previa al inicio de quimioterapia
(leucocitos >11 x 10%/L), trombocitosis previa al inicio de quimioterapia
(plaquetas = 350 x 10%/L), indice de masa corporal (IMC > 35 kg/m?), D-dimer
(> 1.44 g/L), P-selectina soluble (> 53.1 g/L)

Score PROTECHT

6 variables: tipo de tumor, anemia (hemoglobina < 10 g/dL) o uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, leucocitosis previa al inicio de quimioterapia
(leucocitos > 11 x 10°/L), trombocitosis previa al inicio de quimioterapia
(plaquetas = 350 x 10°/L), indice de masa corporal (IMC > 35 kg/m?),
tratamiento con quimioterapia basada en platinos y/o gemcitabina

Score CONKO

6 variables: tipo de tumor, anemia (hemoglobina < 10 g/dL) o uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, leucocitosis previa al inicio de quimioterapia
(leucocitos > 11 x 10%/L), trombocitosis previa al inicio de quimioterapia
(plaquetas = 350 x 10%/L), indice de masa corporal (IMC > 35 kg/m?), WHO
performance status = 2

Modelo COMPASS
*Limitado a cancer de mama,
pulmén, colorrectal y ovario

8 variables: estadio, terapia con antraciclinas o terapia hormonal, tiempo desde
el diagnéstico, catéter venoso central, cifra de plaquetas, presencia de factores

de riesgo cardiovascular, hospitalizacién reciente por enfermedad médica aguda,
historia personal previa de ETV

Modelo ONKO-VTE

8 variables: tipo de tumor, anemia (hemoglobina < 10 g/dL) o uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, leucocitosis previa al inicio de quimioterapia
(leucocitos > 11 x 10°/L), trombocitosis previa al inicio de quimioterapia
(plaquetas = 350 x 10°/L), indice de masa corporal (IMC > 35 kg/m?), estadio
(enfermedad metastdsica), compresion tumoral vascular o linfatica, historia
personal previa de ETV

Modelo ONCOTHROMB-TiC

5 variables: score de riesgo genético (perfil gendmico), tipo de tumor, estadio,
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indice de masa corporal (IMC > 25) y antecedentes familiares.

Modelo de Pabinger ISTH 2017 2 variables: tipo de tumor y D-dimero

boprofilaxis en el paciente con cdncer que reci-
be tratamiento con quimioterapia en un medio
extrahospitalario.

Se requieren nuevos modelos predictivos que
permitan seleccionar pacientes candidatos a reci-
bir tromboprofilaxis mientras reciben tratamiento
oncoldgico activo sistémico en un medio ambula-
torio.

La inclusion de diferentes biomarcadores, como el
D-dimero o los perfiles de riesgo genéticos, pueden
mejorar la capacidad de prediccién del riesgo de
ETV en los pacientes con cancer.

Los perfiles genéticos del tumor pueden ser un
nuevo e importante factor de riesgo para la ETV
en pacientes con cancer, que se deberdn tener en
cuenta en la estimacion del riesgo de ETV.
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El problema de la nutriciéon en Oncologia
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La desnutricién es un problema frecuente en los
pacientes oncoldgicos. Este grupo poblacional presenta
una prevalencia del 15-40% en el momento del diag-
nostico del tumor, que asciende al 30-50% a lo largo
del tratamiento, y llega a ser del 80-90% en los casos
de enfermedad avanzada (1,2) (Fig. 1). Estos datos se
reproducen a nivel nacional, donde su prevalencia es del
52-73%, segun las series (3,4). En pacientes hospitaliza-
dos, también a nivel nacional (estudio PREDyCES), la
prevalencia de la malnutricién en pacientes con cdncer
es del 33% (5).

Las causas que explican que la malnutricion sea tan
habitual en el paciente oncolégico son multiples y varia-
das (Fig. 2). De entre ellas conviene destacar las relacio-
nadas directamente con el tumor, las relacionadas con el
paciente y las secundarias al tratamiento oncolégico. De
hecho, al menos, son cuatro los mecanismos que influyen
en la aparicién de desnutricién en estos pacientes: un
bajo aporte de energia y nutrientes, la alteracién en la
digestion o en la absorcion de nutrientes, el aumento de
las necesidades energéticas y la alteracién del metabo-
lismo de los alimentos (6).

Las repercusiones derivadas de la desnutricién en un
paciente oncoldgico son variadas: la malnutricién interfie-
re con la calidad de vida de dicho individuo, con su situa-
cion funcional y con la eficacia del tratamiento (Fig. 3).
Aunque normalmente, el estado nutricional empeora con
la progresiéon tumoral y con la administracién de qui-
mioterapia, la malnutricién puede aparecer en cualquier
momento de la enfermedad, incluso al diagnédstico (7).
Ademas, existe evidencia, cada vez mas creciente, acerca
de que la intervencién nutricional precoz en individuos
desnutridos permitird mejorar su situacion clinica (8).
Por todos estos motivos, es preciso realizar la valoracion
nutricional del paciente con cdncer en el momento del
diagnéstico y repetirla de forma periddica; de este modo,
se podrd iniciar precozmente una intervencién que per-
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Fig. 1. Prevalencia de malnutricion en pacientes oncologicos.
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Fig. 2. Causas de malnutricion en el paciente oncologico.

mita restablecer el estado nutricional (9). Segin datos
recientes, la valoracion del paciente puede llevarla a cabo
un oncdlogo, siempre y cuando haya sido adecuadamente
preparado para ello (10).
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Fig. 3. Repercusiones de la malnutricion en el paciente oncologico (Sx: supervivencia; QOL: calidad de vida; Sd.: sindrome).

Sin embargo, existe una serie de problemas asociados
a la nutricién en el paciente oncolégico. En primer lugar,
a pesar de los perjuicios inherentes a la malnutricién, la
valoracién nutricional se lleva a cabo solo en un bajo por-
centaje de los pacientes con cdncer. Asi, a nivel nacional,
en el estudio NUPAC, solo el 54,3% de los pacientes que
iban a recibir un tratamiento oncoldgico de alto riesgo
nutricional fueron remitidos a una consulta de nutricién
(el 30% de los que iban a recibir un tratamiento de riesgo
bajo o moderado) (3). En un trabajo, también nacional
y referente a pacientes hospitalizados, el denominado
estudio PREDyCES, el 66,7% de los pacientes con ries-
go nutricional no recibieron soporte nutricional durante
la hospitalizacién. Este porcentaje aumenté al 73% en
aquellos con mds de 70 afios de edad (5). Hay estudios
que evidencian que incluso el propio paciente o su cui-
dador no prestan importancia a la malnutricién (11). En
segundo lugar, otro problema es que no existe unanimi-
dad acerca de cémo evaluar el estado nutricional en estos
pacientes, ni acerca de cudl es el mejor parametro o la
mejor herramienta para determinarlo (12). En este sen-

tido, en la actualidad, ya se estdn considerando nuevas
herramientas de evaluacién. No en balde algunos estu-
dios han evidenciado que otros pardmetros, tales como el
indice de masa muscular esquelética, y asociado a este,
el concepto de sarcopenia, tienen mayor capacidad pre-
dictiva de supervivencia que el propio indice de masa
corporal (13). Por este motivo, la bioimpedanciometria
y la tomografia axial, técnicas que permiten determinar
la masa muscular del individuo, pueden jugar un papel
destacado en la identificacién del paciente desnutrido o
con riesgo de desnutricion (14) y, poco a poco, se irdn
incorporando al bagaje de herramientas empleadas para
conocer el estado nutricional de nuestros pacientes.
Junto a todo esto no se debe olvidar el papel creciente
y futuro de la inmunonutricion: se postula que determi-
nadas férmulas que contienen nutrientes especificos a
dosis suprafisioldgicas combinados con micronutrientes,
podrian modular la inflamacién y la respuesta inmune
en pacientes oncoldgicos (15). En el 4mbito de la qui-
mioterapia, aunque no hay una evidencia clara de la uti-
lidad de la inmunonutricién, y no se puede recomendar
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su uso de forma rutinaria (15), parece que las férmulas
enriquecidas en dcidos omega-3, aminodcidos y acidos
ribonucleicos, pueden modular la inflamacién y la res-
puesta inmune, procesos que tantos estragos causan en
el paciente con cdncer (16). Se trata, por tanto de un
campo muy prometedor y en el que es preciso hacer méas
investigaciones.

Es de esperar que los nuevos conocimientos acerca
de la fisiopatologia de la malnutricién en estos pacien-
tes, junto con una investigacion creciente en este cam-
po, permitan mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes oncoldgicos, asi como la tolerancia al tratamiento
oncoespecifico.

BIBLIOGRAFIA

1. Bozzetti F, Mariani L, Lo Vullo S; SCRINIO Working Group,
Amerio ML, Biffi R, Caccialanza G, et al. The nutritional risk
in oncology: a study of 1,453 cancer outpatients. Support Care
Cancer 2012;20(8):1919-28.

2. Mulasi U, Vock DM, Kuchnia AJ, Jha G, Fujioka N, Rudrapat-
na V, et al. Malnutrition Identified by the Academy of Nutrition
and Dietetics and American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition Consensus Criteria and Other Bedside Tools Is Highly
Prevalent in a Sample of Individuals Undergoing Treatment for
Head and Neck Cancer. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2016. pii:
0148607116672264. [Epub ahead of print].

3. Segura A, Pardo J, Jara C, Zugazabeitia L, Carulla J, de Las Pe-
fias R, et al. An epidemiological evaluation of the prevalence of
malnutrition in Spanish patients with locally advanced or metas-
tatic cancer. Clin Nutr 2005;24(5):801-14.

4. Arribas L, Hurt6s L, Mila R, Fort E, Peir6 1. Predict factors asso-
ciated with malnutrition from patient generated subjective global
assessment (PG-SGA) in head and neck cancer patients. Nutr
Hosp 2013;28(1):155-63.

5. Planas M, Alvarez-Hernandez J , Le6n-Sanz M, Celaya-Pérez S,
Araujo K, Garcia de Lorenzo A. Prevalence of hospital malnutri-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

REvV. CANCER

tion in cancer patients: a sub-analysis of the PREDyCES study.
Support Care Cancer 2016;24:429-35.

Garcia Luna PP, Parejo Campos J, Pereira Cunill JL. Causas e
impacto clinico de la desnutricion y caquexia en el paciente on-
coldgico. Nutr Hosp 2006;21(S3):10-6.

Tong H, Isenring E, Yates P. The prevalence of nutrition impact
symptoms and their relationship to quality of life and clinical
outcomes in medical oncology patients. Support Care Cancer
2009;17(1):83-90.

Ravasco P, Monteiro-Grillo I, Vidal PM, Camilo ME. Dietary
counseling improves patient outcomes: a prospective, rando-
mized, controlled trial in colorectal cancer patients undergoing
radiotherapy. J Clin Oncol 2005;23:1431-8.

Arends J, Baracos V, Bertz H, Bozzetti F, Calder PC, Deutz NEP,
et al. ESPEN expert group recommendations for action against
cancer-related malnutrition. Clin Nutr 2017;36(5):1187-96.
Muscaritoli M, Lucia S, Farcomeni A, Lorusso V, Saracino
V, Barone C, et al. Prevalence of malnutrition in patients at
first medical oncology visit: the PreMiO study. Oncotarget
2017:8(45):79884-96.

Gyan E, Raynard B, Durand JP, Lacau Saint Guily J, Gotry
S, Movschin ML, et al. Malnutrition in patients with cancer.
J Parenter Enteral Nutr 2017. Jan 1:148607116688881. DOI:
10.1177/0148607116688881. [Epub ahead of print].

Argiles J, Muscaritoli M. Unifying diagnostic criteria for ca-
chexia: an urgent need. Clin Nutr 2017;36:910-1.

Choi Y, Oh D-Y, Kim T-Y, Lee K-H, Han S-W, Im S-A, et
al. Skeletal muscle depletion predicts the prognosis of pa-
tients with advanced pancreatic cancer undergoing palliative
chemotherapy, independent of body mass index. Plos ONE
2015;10(10):e0139749.

Molina Garrido MJ, Guillén Ponce C, Fernidndez Félix BM, Mu-
noz Sanchez MDM, Soriano Rodriguez MDC, Olaverri Herndn-
dez A, et al. Detection and evaluation of the role of sarcopenia in
elderly patients with cancer treated with chemotherapy. ONCO-
SARCO project. Rev Esp Geriatr Gerontol 2017;52(3):146-51.
Prieto I, Monrwmuino S, Luna J, de Torres MV, Amaya E. The
role of immunonutritional support in cancer reatment: Current
evidence. Clin Nutr 2017;36:1457-64.

Arens J, Bachmann P, Baracos V, Barthelemy N, Bertz H, Bozze-
tti F et al. ESPEN guidelines on nutrition in cancer patients. Clin
Nutr 2016;6. Pii:S0261-5614(16)30181-9.



0213-8573/2018/59-60
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2018 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 32, Supl. 1, pp. 59-60, 2018

Avances en glioblastoma multiforme
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El glioblastoma multiforme es el tumor primario
maligno mds frecuente del ser humano con una inciden-
cia de 3-4 casos cada 100.000 habitantes. Esta incidencia
no ha variado significativamente en las tltimas décadas
una vez se realiza un ajuste por tecnologia diagndstica
y, aunque los avances en el conocimiento de su biologia
han sido significativos, no ha existido un impacto sig-
nificativo en su traslado hacia la préctica clinica. Este
hecho ha provocado que el tratamiento estandar siga
basdndose en la combinacion publicada en 2005: obte-
ner la maxima cirugia posible con la médxima seguridad
neurolégica seguida de una combinacién de radioterapia
y temozolomida que, finalmente, se concluye con seis
meses de tratamiento adyuvante con este mismo farmaco
(1). Las diferentes actualizaciones a largo plazo de los
resultados de aquel estudio arrojan un significativo HR
de supervivencia global a los dos afios de 0,6 con un 30%
de supervivientes en ese punto. Asi pues este régimen,
o cualquier combinacién, variacion o permutacion del
mismo, con andlisis de cohortes mds o menos enriqueci-
das con factores prondsticos deberian enfrentarse a esos
dos pardmetros para poder considerarse algo méds que un
tratamiento sintomatico (2).

El pronéstico y la capacidad de predecir el mismo a
través de marcadores moleculares han sido recientemente
incorporados en la nueva clasificacion de la OMS sobre
tumores cerebrales. Asi, y mds alld del reconocimiento de
una serie variada de nuevas entidades clinico-patolégi-
cas, esta clasificacién actualizada a 2016, obliga a incor-
porar el estado mutacional de IDH, independientemente
de su isotipo, en la propia definicién de cualquier Glio-
blastoma. Incluso la incapacidad de evaluacion de este
factor se incorpora en la propia nomenclatura propuesta
por la OMS (3). De la misma manera, se incorpora la pre-
sencia de alteraciones en la secuencia en el promotor que
regular la actividad de TERT, las mutaciones en PT53,
en ATRX y PTEN asi como la presencia de secuencias

duplicadas de EGFR. La combinacion de estas varian-
tes permitird la implementacion global de los conceptos
publicados en 2016 por el grupo de Robert Jenkins, quiza
algo mds amables de incluir en la préictica clinica que los
subtipos previamente empleados (4).

Pero si algo ha caracterizado cualquier avance en el
tratamiento del glioblastoma en los dltimos 20 afios ha
sido el fracaso continuado de todas las aproximaciones
que habiendo sido eficaces en otros tumores extra-cra-
neales, los ensayos clinicos no han conseguido alcanzar
los objetivos de supervivencia planteados por los autores.
El primero de estos fracasos fue el asociado al uso de
bevacizumab en primera linea de tratamiento en combi-
nacion con el esquema multimodal anteriormente indi-
cado. A pesar de algunas criticas sobre el impacto que el
disefio de ambos ensayos habia tenido sobre el resultado
de los mismos o, incluso, la forma de evaluacion e inter-
pretacion de los diferentes métodos de evaluacion de la
calidad de vida o de las imdgenes de re-evaluacion, la
realidad fue que los distintos meta-andlisis posteriores no
permiten recomendar de forma generalizada su uso (5).
Aun asi, muchos neuro-oncélogos seguimos empleando
diferentes formas de autorizacion administrativa para
el uso autorizado de este farmaco con unos excelentes
resultados clinicos sin que podamos recomendar su uso
generalizado.

Por otro lado, el impresionante éxito de la re- inmu-
nizacién sobre tumores sélidos extracraneales no se ha
traducido en resultados comparables en pacientes diag-
nosticados de gliomas de alto grado. Asi, y a pesar de que
la expresion de PD-1 en linfocitos T no obliga al traspaso
de la BHE por parte de los anticuerpos y, a pesar de unos
primeros resultados esperanzadores, la comparacion
entre nivolumab frente a bevacizumab no ha consegui-
do demostrar una eficacia regulatoriamente relevante (6)
Mas alla, este hecho en combinacién con los resultados
descorazonadores de “vacunas” frente a EGFRviii que
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tuvo que ser suspendido tras cruzar el limite de futilidad
durante un anélisis interino hacen que sean necesarias
nuevas estrategias (7).

Entre otras, las nuevas estrategias exploran el efecto
de la conjugacién de anticuerpos frente a dianas con fér-
macos citotéxicos. En este sentido, depatuxizumab ha
completado las primeras fases de desarrollo con resulta-
dos clinicos interesantes tanto en primera como segunda
linea (8) y, en los préximos meses veremos si esos estu-
dios iniciales se transportan a datos mds robustos que
permitan su incorporacién al arsenal terapéutico actual
frente al glioblastoma.
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Larga supervivencia en melanoma avanzado con anti-PD1
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La supervivencia de los pacientes con melanoma
metastdsico con los tratamientos quimioterapicos con-
vencionales ha sido tradicionalmente muy mala con unas
medianas de generalmente inferiores a 10 meses y una
tasa de supervivencia a 5 afos del 10% (1). A mediados
de los afos 80 se observo que la inmunoterapia fue podia
mejorar estos resultados. A pesar de tener una tasa de
respuestas muy baja, entorno al 7%, la interleuquina-2
fue aprobada para el uso en pacientes con melanoma por-
que ese pequeio porcentaje de pacientes que respondia
lo podia hacer durante un tiempo muy prolongado de
mds de 10 afios (2). Ipilimumab fue el primer inhibidor
de checkpoint capaz de demostrar eficacia en la super-
vivencia y mejorar estos resultados de forma que con
este farmaco a la dosis de 3 mg/kg se alcanzaban unas
supervivencias de un 20% a mas de 5 afios y la curva de
supervivencia alcanzaba un plateau a partir del tercer
afnos de seguimiento (3).

Los farmacos anti-PD1 han sido la #ltima inmuno-
terapia evaluada en monoterapia en los pacientes con
melanoma, y sus resultaos en cuanto a supervivencia
a largo plazo son realmente extraordinarios. Con nivo-
lumab e estudio con mayor seguimiento es el fase |
Checkmate 003 que incluia una cohorte de 107 mela-
nomas previamente tratados, a 5 afios la supervivencia
de estos pacientes era del 34% y parecia alcanzar un
plateau a los 48 meses de seguimiento (4). Con pem-
brolizumab no disponemos aun de seguimiento tan
prolongado pero a tres anos estdn vivos el 41% de los
pacientes con independencia del tratamiento previo y
a cuatro afios el 37.3%, lo que ha pensar que las curvas
de supervivencia a 5 afios van a ser muy similares (4).
Los resultados de los estudios fase III de registro de
ambos farmacos no tienen alin seguimiento suficiente,
aunque los valores a dos afios son algo superiores al
tratarse de estudios realizados en pacientes sin ningtin
tratamiento previo.

Un dato muy importante asociado a la larga supervi-
vencia es la posibilidad de interrumpir el tratamiento. Los
pacientes del estudio Keynote 001 tenian previsto finali-
zar el tratamiento con pembrolizumab a los dos afios si
habian alcanzado una respuesta completa. Esto afectaba
al 10% de los pacientes y la respuesta se mantuvo en el
97% de los pacientes (4). Este afio se ha comunicado que
los pacientes que recibian pembrolizumab en el ensayo
Keynote 006 tenfan previsto finalizar el tratamiento a
los dos afios con independencia de la respuesta obtenida
y la respuesta fue mantenida en la mayoria de los casos
incluso en los que presentaban enfermedad estable (5).

La supervivencia a largo plazo como hemos visto,
se produce en aproximadamente la tercera parte de los
pacientes tratados por lo que seria muy importante poder
identificarlos con marcadores prondsticos. Se han identifi-
cado diferentes marcadores bioldgicos de respuesta al tra-
tamiento con inmunoterapia, como la expresion de PD-L1,
carga mutacional o de neoantigenos, estado mutacional de
B-RAF o el grado de inflamacién del tumor. Desgraciada-
mente estos marcadores no tienen aun el grado suficiente
de estandarizacion o son aun demasiado complejos para
haberse incorporado en la prictica clinica (6).

Desde el punto de vista clinico conseguir una respues-
ta objetiva parece importante de cara a ser un largo super-
viviente. Este afio en ESMO se han presentado datos
de supervivencia en funcién de respuesta con pembro-
lizumab en el ensayo Keynote 002 y las medianas de
supervivencia han sido 41, 35.8, 7 y 4.2 meses para las
respuestas completa, parcial estable y progresion respec-
tivamente lo que se traslada a la larga supervivencia (7).
Con nivolumab se han observado unos resultados simi-
lares y los pacientes que consiguen respuesta completa
estdn libres de progresion a 3 afios en un 88% y vivos en
un 97% a tres anos (8).

Los niveles de LDH son otro pardmetro clinico que
podemos tener en consideracion para valorar las posi-
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bilidades de ser un largo superviviente ya que estos se
producen fundamentalmente en el grupo de pacientes
con LDH normal y son excepcionales en el grupo de
pacientes con LDH mayor de dos veces el limite superior
de la normalidad donde debemos utilizar alternativas al
tratamiento con anti PD-1 en monoterapia (4).
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Ultimos avances. La importancia de tener una mutacion directora
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La terapia dirigida ha constituido uno de los grandes
éxitos de la oncologfa. No solo ha contribuido a mejorar
los resultados del tratamiento del cancer, sino que ha modi-
ficado nuestra forma de entender y abordar estas enferme-
dades. En el caso particular del melanoma, los pacientes
con enfermedad avanzada tienen ahora una expectativa de
vida en torno a los dos afios frente a los 6-9 meses de antes
de la llegada de los nuevos farmacos. Aproximadamente
un tercio de los enfermos se convierten en supervivientes
a largo plazo, es decir, mds alld de los tres afos.

Los pacientes que acaban progresando con la terapia
dirigida tienen tumores que desarrollan resistencia secun-
daria. Esta puede deberse a una reactivacién de la via de
MAPK o a fenémenos independientes de dicha via. Con
frecuencia coexisten varios mecanismos de resistencia
en el mismo paciente y algunos justifican también resis-
tencia a la inmunoterapia.

Lo que en este momento se plantea es cémo seguir
mejorando, siendo la terapia de combinacién de farma-
cos la estrategia mds estudiada. Hay en marcha ensayos
que combinan terapias dirigidas con inmunoterapia y,
por otra parte, ensayos que combinan distintas inmu-
noterapias entre si. En el primer grupo —centrado en la
enfermedad con mutacion BRAF- se estd investigando
la combinacion de vemurafenib y cobimetinib con ate-
zolizumab; y la combinacién de dabrafenib y trametinib
con nivolumab o con pembrolizumab o con otros nuevos
anti-PD1/anti-PDL1. Las combinaciones de inmunotera-
pias estdn basadas en los anti-PD1, a los que se pueden
unir otros inhibidores de puntos de control, derivados
virales o inhibidores de la indoleamina-dioxigenasa.

En el futuro, serd importante buscar la indicacion de
cada opcidn terapéutica. Las combinaciones mas poten-

tes deberian reservarse para los pacientes con factores
desfavorables, como puedan ser las metdstasis cerebrales
o la elevada carga tumoral. En el extremo opuesto del
espectro estarian los pacientes con enfermedad de bajo
riesgo, que se beneficiarian incluso a largo plazo con las
opciones disponibles actualmente. La eleccion de trata-
miento dependerd del uso de factores tanto prondsticos
como predictivos de respuesta, buena parte de los cuales
se definen con herramientas de andlisis molecular. Los
estudios de genémica y protedmica permiten identificar
mecanismos de resistencia a formacos y grupos de tumo-
res con diferente sensibilidad a los mismos, por lo que
algunas de estas técnicas acabardn siendo incorporadas
ala clinica.
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INTRODUCCION

Cuatro décadas después de su introduccion en sar-
comas, doxorrubicina ha seguido siendo el tratamiento
estdndar de primera linea para sarcomas avanzados del
adulto (1). Estudios aleatorizados comparando doxorru-
bicina con regimenes que contienen doxorrubicina no
lograban demostrar ventajas en supervivencia para el
brazo en combinacidn, y solo lograban ocasionalmente
mostrar ventajas en tasa de respuestas (2-4). En fechas
mds recientes, la adicion de ifosfamida mostré mejoria
en supervivencia libre de progresion (SLP) y en tasa de
respuesta pero no en supervivencia (5). De forma simi-
lar, la palifosfamida o evofosfamida en combinacion
con ifosfamida no han conseguido mostrar ventajas en
supervivencia en ensayos fase III (6,7). Por lo tanto, las
expectativas de eficacia en primera linea para sarcomas
avanzados o metastdsicos han permanecido bajas, con
SLP que oscilan entre 2.5 y 5.5 meses y con la impresion
de que se ha tocado techo con el uso de quimioterapia en
la primera linea de tratamiento para SPB.

La mediana de supervivencia global en enfermedad
avanzada ha mejorado en los ultimos 10 afios pasando
de 12 a 16-18 meses (5,8). La razén de este incremento
puede encontrarse en la introduccioén de esquemas de
segunda linea activos como pazopanib y trabectedin.

En resumen, hasta ahora las opciones de tratamiento
sistémico en primera linea para SPB avanzados se centran
en 2: doxorrubicina en monoterapia para pacientes en los
que no es previsible rescate quirtirgico o una disminucién
volumétrica no supondria un beneficio clinico o doxorrubi-
cina en combinacion con ifosfamida en caso contrario (9).

Sin embargo, con la aparicién de olaratumab en com-
binacion con doxorrubicina, se ha demostrado venta-
jas significativas en la supervivencia global respecto a
doxorrubicina sola en pacientes adultos con SPB avan-
zados en estudio fase II randomizado (8). La magnitud

de la diferencia es de un afio en ganancia de super-
vivencia global. Las medianas fueron de 14.7 meses
para la rama de doxorrubicina y de 26.5 meses en la
rama de la combinacién de doxorrubicina con olara-
tumab. Por lo tanto, Olaratumab ha sido autorizado,
en combinacién con doxorrubicina, para el tratamiento
de pacientes adultos con sarcomas de partes blandas
avanzados en los que no es posible realizar un intento
curativo quirtrgico, y no hayan recibido previamente
doxorrubicina (Fig.1).

MECANISMO DE ACCION

Estudios in vitro demostraron que Olaratumab inhibia
potentemente la fosforilacion inducida por el ligando de
PDGFRa, asi como la sefializacion direccionada median-
te activacién de MAPK y Akt.

Estudios in vivo con Olaratumab administrado en
monoterapia de forma intraperitoneal en ratones atimicos
con injerto subcutdneo de tumores humanos PDGFRa
positivos como leiomyosarcoma (SKLMS-1 model),
mostraron una significativa reduccién tumoral cuando
se conseguian concentraciones plasmadticas entre 155 y
258 ug/ml de olaratumab (10).

Por otra parte, se ha demostrado en experimentos in
vivo, en modelos xenografts de leiomyosarcoma, que la
combinacién de olaratumab y doxorrubicina incremen-
taron la inhibicion del crecimiento tumoral comparado
con la inhibicién que se obtuvo con olaratumab o doxo-
rrubicina en monoterapia. Se comprobd un aumento de
la actividad anti proliferativa y proapoptdtica en la com-
binacién.

Olaratumab ha demostrado unirse especificamente a
PDGFRa humano con elevada afinidad, y de esta forma,
es capaz de prevenir la unién del ligando natural y por
consiguiente la activacién del receptor.
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Fig. 1. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de
enfermedad (A) y para supervivencia global (B), las curvas de
doxorrubicina + olaratumab son las superiores y la de doxorru-
bicina sola son las inferiores.

INDICACIONES CLINICAS APROBADAS POR AGENCIAS
REGULADORAS Y FECHA DE APROBACION

Por parte de FDA, recibid la aprobacién acelerada el
19 de octubre de 2016 en la indicacidn siguiente: Ola-
ratumab ha sido autorizado, en combinacion con doxo-
rrubicina, para el tratamiento de pacientes adultos con
sarcomas de partes blandas avanzados en los que no es
posible realizar un intento curativo con cirugia o radio-
terapia, y en los subtipos histolégicos en los que un régi-
men de doxorrubicina fuera apropiado.

Por parte de la EMA, recibid la aprobacién acelerada
el 11 de noviembre de 2016: olaratumab ha sido autoriza-
do, en combinacién con doxorrubicina, para el tratamien-
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to de pacientes adultos con sarcomas de partes blandas
avanzados en los que no es posible realizar un intento
curativo con cirugia o radioterapia, y no hayan recibido
previamente doxorrubicina. Ademds de la autorizacién
conseguida en la indicacién comentada, se debera aportar
los datos maduros del estudio fase Il ANNOUNCE.
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BREVE HISTORIA DEL DESARROLLO Y OPTIMIZACION EN
EL USO DE CETUXIMAB

Desde 1992 la literatura cientifica registra la impor-
tancia del Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
en la patogénesis de diferentes tumores y, en especial, en
cancer colorectal (aumento de su expresion en membrana
de hasta en un 76% en casos de enfermedad dissemina-
da) (1). Desde entonces se han realizado esfuerzos en el
disefo de terapias dirigidas a la inactivacién de dicho
receptor como estrategia terapéutica de tratamiento del
céncer colorectal.

Se han desarrollado moléculas inhibidoras del domi-
nio extracelular de EGFR (Cetuximab) y de la fraccion
intracelular tirosin-kinasa (p.e. Gefitinib), con mejor
resultado a favor de los primeros. Este primer periodo
de investigacion culmina, en 2005, con la aprobacién de
Cetuximab (Erbitux®) en asociacion a Irinotecan en el
tratamiento de 3* o sucesivas lineas del Cancer Colorec-
tal Metastasico (CCRM) en base a los datos de respuesta
tumoral del estudio aleatorizado BOND-1 (2). En 2007
el estudio CO.17 (NCIC CTG) demuestra el beneficio de
cetuximab en monoterapia frente a mejor tratamiento de
soporte (BSC) en pacientes tratados con todas la lineas
de tratamiento en términos de supervivencia global (HR
0.77,1C95 0.64-0.92, p=0.005) (3). El criterio principal
de inclusién, en ambos estudios incluye la expresion en
membrana del EGFR. Poco después de la publicacion del
estudio BOND-1 el grupo del Memorial Sloan-kettering
Center reporta la actividad antitumoral de Cetuximab
sobre tumores que no expresan EGFR en la immuno-
histoquimica, lo que conllevé un cambio en la practica
clinica diaria abandonando la determinacién de EGFR
para el uso de Cetuximab (4).

Pero entre 2006 y 2008 se reportan los primeros datos
de la falta de eficacia de Cetuximab en pacientes con
mutaciones en el gen K-ras. Como ejemplo: se analizan

los pacientes del estudio CO.17; no halldndose diferen-
cias en supervivencia entre tratamiento con Cetuximab
frente a BSC en tumores K-ras mutado y optimizdndose
la eficacia de Cetuximab en tumores K-ras NO muta-
do (HR 0.55, 1C95 0.41-0.74, p<0.001) (5). También
en 2008, Nicolantonio et al, reportan una serie de 113
pacientes tratados con inhibidores de EGFR donde postu-
lan la falta de eficacia de dicho tratamiento sobre tumores
con mutaciones en el gen BRAF V600E, resultados que
se han ido repitiendo de forma mds o menos homogénea
a lo largo de los dltimos afios (6).

Aproximadamente en 2013 se establece, de forma
robusta, la falta de eficacia de Panitumumab y de Cetu-
ximab sobre tumores con mutaciones en K-ras (exon 2,3
y 4) y N-ras (exon 2,3 y 4). Conllevando a la obligada
determinacién del status de RAS para la seleccion de
pacientes tributarios de tratamiento con inhibidores de
EGFR.

DATOS DE EFICACIA EN DIFERENTES ESCENARIOS

ENFERMEDAD METASTASICA NO RESECABLE
Primera linea

Los estudios CRYSTAL (7) y TAILOR (no publicado)
demuestran beneficio en supervivencia global al afiadir
cetuximab a los esquemas FOLFIRI y FOLFOX con
HR 0.69 (IC95 0.54-0.88) y 0.76 (IC95 0.61-0.96) res-
pectivamente en poblacién RAS wild-type. Por contra
los estudiés NORDIC-VII (8) y COIN (9) no consiguen
demostrar ese beneficio al afiadir cetuximab a los esque-
mas FLOX y XELOX con HR 1.07 (IC95 0.74-1.55)
y 1.02 (IC95 0.83-1.24) respectivamente. Aunque en
el subgrupo de tratamiento con FOLFOX + Cetuximab
del estudio COIN si parece existir beneficio de anadir
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anti-EGFR a la fluoropirimidina en infusién continua
(HR 0.72 IC95 0.53-0.98).

Segunda linea

El estudio EPIC (10) no consigue demostrar beneficio
de la adicion de cetuximab al tratamiento con FOLFIRI
en CCRM EGFR+ (HR 0.975 IC95 0.854-1.114).

Tercera linea

El estudio CO.12 (NCIC CTG) (3) demuestra benefi-
cio en supervivencia global al tratar los pacientes afectos
de CCRM con cetuximab vs. la mejor terapia de soporte
en tumores K-ras wild-type con HR 0.55 (IC95 0.41-
0.74) siendo el estudio BOND-1 (2) (CPT-11+Cetuxi-
mab vs. CPT-11) negativo para supervivencia global en
tumores EGFR+ pero positivo en términos de respuesta
tumoral.

ENFERMEDAD METASTASICA RESECABLE

— El estudio New-EPOC (11), estudio de Fase III ran-
domizado que compara FOLFOX/XELOX-Cetuxi-
mab frente a FOLFOX/XELOX en pacientes con
CCRM y M1 hepiticas resecables (K-ras wild-type
Ex6n 2 en el 100% de la muestra), no consigue
demostrar beneficio en Supervivencia global (HR
1.49 1C95 0.86-2.60) de anadir cetuximab al trata-
miento quimioterdpico (11).

ENFERMEDAD METASTASICA NO RESECABLE

— Elestudio CELIM (12), estudio de Fase II randomi-
zado y el estudio NCT01564810 (13), que evaluan
en beneficio del tratamiento con quimioterapia +
Cetuximab en pacientes afectos de M1 hepdticas
irresecables (K-ras wild-type), reportan tasas de
respuesta tumoral de entre 57.1 y 70% y tasas de
reseccion radical (RO/R1) de entre 25.7 y 46.2%.

En resumen; queda claro el impacto del tratamiento
con cetuximab en primera y tercera linea de tratamiento
del CCRM en términos de supervivencia global tanto en
pacientes con enfermedad irresecable como en pacien-
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tes con enfermedad “borderline resecable” localizada en
el higado, donde el prondstico lo marcard la eventual
reseccion radical; mds probable en pacientes tratados
con cetuximab. El mejor conocimiento molecular de la
via de RAS ha permitido optimizar/maximizar el uso de
cetuximab en términos de eficacia y coste-efectividad. Se
requiere un mayor conocimiento en la biologia del cancer
colorectal para seguir optimizando el uso de cetuximab,
respondiendo preguntas del tipo: ;por qué cetuximab es
mds efica¢ en colon izquierdo que en colon derecho en
CCRM RAS wild-type?
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas constituye un importante reto
terapéutico. Globalmente la supervivencia a largo plazo
de estos pacientes estd por debajo del 5%, lo cual lo con-
vierte en el tumor con peor prondstico. La mortalidad por
esta enfermedad estd aumentando de forma importante
en la Unién Europea y en el 2017 se estima que produci-
rd 91500 muertes constituyendo ya la segunda causa de
muerte por cdncer, s6lo detrds del cancer de pulmén (1)
I. 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 diagnéstico sélo el 15% de los pacientes van a tener
una enfermedad resecable y de estos s6lo en torno al 25%
sobrevivirdn a largo plazo. El 40% de los pacientes se
diagnostican con enfermedad localmente avanzada irrese-
cable (pacientes con tumores T4, estadio III; mediana de
supervivencia 12-15 meses), y el otro 45 % con enferme-
dad metastésica (pacientes con M1, estadio IV; mediana de
supervivencia 5-8 meses). En esta revision nos centraremos
en los pacientes con enfermedad metastasica o recidivada.

El adenocarcinoma de pdncreas es un tumor muy
agresivo que rdpidamente va a producir sintomas y
complicaciones que comprometen de forma importan-
te el estado general y la calidad de vida del paciente.
El manejo diagndstico y terapéutico agil es esencial as{
como el adecuado tratamiento de soporte y sintomadtico.

En los pacientes que conservan una situacién adecua-
da, la quimioterapia logra mejorar la supervivencia y la
calidad de vida. Durante mds de tres décadas la gemcita-
bina en monoterapia fue la tinica opcién y miiltiples 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 dia los tratamientos de referencia para estos
pacientes cuando su situacién es optima (3), e incluso dada
la buena tolerancia y actividad de Gemcitabina-Abraxane
en los pacientes con situaciéon intermedia, este esquema
también puede ser una opcidn para estos pacientes . Cuan-
do el paciente progresa a esta primera linea, si mantienen
una situacién adecuada para ser tratados con una segunda
linea de quimioterapia, disponemos de un estudio F III, el
NAPOLI, que sugiere que la combinacién Naliri-FU-fo-
linico aumenta su supervivencia (4).

Sin embargo, a pesar de la incorporacién de los recien-
tes avances mencionados en el tratamiento con quimiote-
rapia de estos pacientes, su prondstico sigue siendo muy
malo, con medianas de supervivencia que no pasan del
aflo y supervivencias a largo plazo anecdéticas. Es pues
necesario seguir investigando el papel de nuevos trata-
mientos dirigidos en esta dificil enfermedad, asi como los
biomarcadores que permitan seleccionar a los pacientes
para dichos tratamientos. Nos centraremos en esta revi-
sién en estos nuevos tratamientos y consideraremos para
clasificarlos su mecanismo de accién y concretamente a
qué nivel actidan.

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE LA CELULA
TUMORAL MADURA

NUEVAS QUIMIOTERAPIAS

Ya se menciond previamente como la incorporacién
del Naliri (irinotecdn nanoliposomal) ha significado
un avance en la segunda linea de tratamiento de estos
pacientes.

El TH-302 o evofosfamida es un agente alquilante
que se activa en condiciones de hipoxia (la cual es mas
intensa en el tumor). Se habian publicado los resulta-
dos de un fase II randomizado que sugerian una acti-
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vidad interesante cuando se afladia a gemcitabina, pero
recientemente se comunicaron los resultados negativos
del estudio fase IIl MAESTRO (5) que randomiz6 693
pacientes con adenocarcinoma de pdncreas avanzado a
recibir gemcitabina vs gemcitabina-evofosfamida. El
objetivo principal era la supervivencia y aunque se vio
una tendencia favorable en el brazo experimental, no se
alcanzd la significacion estadistica (HR 0,84, p 0,059).
Si que fueron estadisticamente mejores la SLP y la Res-
puesta confirmada, pero estos eran objetivos secundarios

El 5-7 % de los pacientes con cdncer de pancreas tie-
nen mutaciones en BRCA-1,2 y estos pacientes podrian
ser mds sensibles al tratamiento con platinos en inhibi-
dores de PARP (6).

INHIBIDORES DE PARP

— Veliparib: en un fase IB Cis-Gem-Veliparib mostré
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 esté explorando el papel de Ola-
parib en cancer de pancreas avanzado con mutacio-
nes germinales en BRCA en pacientes sin progre-
sién 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 randomiz6
569 pacientes con adenocarcinoma de pancreas avanzado
a recibir Gemcitabina-placebo vs. Gemcitabina-Erlotinib.
El objetivo principal de este estudio era la supervivencia
y aunque se observé en el brazo con Erlotinib un aumento
estadisticamente significativo, la magnitud de la mejoria
fue muy limitada y se ha considerado clinicamente poco
relevante. No se identificaron biomarcadores que pudieran
mejorar la seleccion de pacientes.

Inhibidores de IGFIR

Ganitumab (un monoclanal anti-IGF1R) habia mostra-
do resultados prometedores en un estudio fase II rando-
mizado en cdncer de pancreas avanzado pero dos estudios
fase III posteriores, uno en enfermedad metastdsica y otro
en enfermedad localmente avanzada fueron detenidos pre-
cozmente debido a un andlisis de futilidad negativo.

El papel de MM-141 (un monoclonal frente a IGFIR
y frente a HER-3) estd siendo explorado en un estudio F
IIT que compara en primera linea de cdncer pancredtico
metastdsico con sobreexpresion de IGF-1 en suero, el
afadir o no MM-141 a abraxane.
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ANTI PSCA

GS-1C4D4 (monoclonal anti-PSCA) mostr6 en un F
II randomizado que comparé Gem vs Gem/GS-1C4D4
una interesante actividad (8).

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL METABOLISMO
CELULAR

Metabolismo de la asparagina

La asparagina es un aminodcido esencial para la
supervivencia 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 randomi-
zado que incluyé 140 pacientes, mostré un prometedor
incremento en la SLP y en la supervivencia cuando se
afiadia a la quimioterapia en segunda linea de cancer de
péncreas avanzado °. Los pacientes con expresion baja de
ASNS (asparagina sintetasa) podrian ser los mas benefi-
ciados. Se estd planificando un fase III

Metabolismo mitocondrial

Este estd incrementado en la célula tumoral y su inhi-
bicién 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 dafio en el DNA
como los platinos. En un fase I recientemente comuni-
cado la combinacién 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 epige-
néticas que pueden intervenir en la activacién o en la
represion de la transcripcion de distintos genes: EZH2
(enhancer of zeste homolog 2), BET, HAT (Histone ace-
tyl transferase), HDAC (Histone deacetylase)...Dispone-
mos de inhibidores frente a todos ellas y actualmente se
estd 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,-3y -4) y de ligandos (DLL-1,-3 y -4; JAG-
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1y -2) y juega un papel importante en la sefializacién
intercelular, en la renovacioén, proliferacién y diferen-
ciacion 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 F II randomizado,
el YOSEMITE, cuyos resultados se han comunicado
recientemente (12). En este estudio se randomizaron
207 pacientes con cdncer de pancreas metastdsico 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 randomizado con tarextumab afadido a gem/
abraxane (13).

TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE EL ESTROMA NO
CELULAR

— Tratamientos dirigidos contra el dcido hialurénico:
PEGPH?20 (PEGylated Recombinant Human Hyalu-
ronidase): el fase Il randomizado, HALO-202 ha
explorado el afiadir PEGPH-20 a Gem-abraxane en
primera linea de cancer de pancreas metastasico. Se
randomizaron 279 pts de los cuales 84 tenian expre-
sién alta de dcido hialurénico y en este subgrupo se
vio una tendencia hacia mejor SLP y supervivencia
(14). Esta en marcha el fase IIl HALO 301 que va a
randomizar 420 pts con cancer de pdncreas metastdsi-
co con alta expresion de dcido hialurénico, en primera
linea, a Gem-Abraxane-PEGPH20 vs Gem-Abraxa-
ne-placebo, siendo objetivos principales la SLP y la
supervivencia.

— Inhibidores del CTGF (connective tissue growth
factor):

* Pamrevlumab es un monoclonal anti CTGF cuyo
papel afiadido a gem-abraxane se estd estudiando
en un fase II randomizado en cdncer de pancreas
localmente avanzado con interesantes resultados
preliminares (15).

— Inhibidores de FAK (tirosin kinasa presente en las
células 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 inhibidores de inmunocheckpoints y
se estd explorando su papel en ensayos clinicos fase
Iyll
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TRATAMIENTOS QUE ACTUAN SOBRE LAS CELULAS DEL
ESTROMA

Inmunoterapia

— Inhibidores de Inmunocheckpoints: en estos
tumores los resultados con estos farmacos has-
ta el momento no han sido buenos. La excep-
cién serian los cdnceres pancredticos con MSI
(0o MMR-D): en el estudio Fase II KeyNote 016
(16) que explor¢ la actividad de Pembrolizumab
en 86 pacientes con otros tumores digestivos no
colorectales (6 de ellos eran pancredticos), se vio
una importante tasa respuestas (74% globalmente
y entre los pacientes respondedores estaban 5 de
los 6 pacientes con cdncer de pancreas), siendo
algunas de estas respuestas duraderas. La MSI es
infrecuente en los pacientes con cdncer de pan-
creas (en torno al 1%) y podria ser mds frecuente
en los pocos pacientes que no tienen mutaciones
en KRAS, pero los inhibidores de inmunoche-
cpoints podrian ser una opcién muy activa en este
subgrupo de pacientes

— Agonistas de CD-40: CD-40 actua sobre las DC e
incrementa la respuesta antitumoral de los linfoci-
tos T. El papel de monoclonales agonistas de CD-40
en monoterapia o en combinacién con qumioterapia
se estd explorando en cancer de pancreas avanzado.

— Vacunas, linfocitos autologos activados: se han rea-
lizado muiltiples estudios fase I y II explorando el
papel en cancer de pancreas avanzado de diversas
modalidades de inmunoterapia (vacunas, tratamien-
tos con linfocitos autélogos activados...) con resul-
tados a veces interesantes 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 observada es
prometedora y se deberia estudiar en fases III ade-
cuadamente disefiados.

— Uno de los tratamientos inmunoterapicos mas desa-
rrollado en céncer 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 elaborada con Listeria monocytogenes
atenuada y manipulada para que exprese mesoteli-
na. En un fase Il randomizado en CP avanzado (18),
la combinacién de ambas produjo mejor Sv que
GVAX sola y esta combinacién se exploré en un
estudio fase II randomizado, el estudio ECLIPSE,
que comparé GVAX+CRS vs. CRS vs. QT y que
recientementemente ha comunicado sus resultados
que han sido negativos (Sv mediana 3.8 m, 5.4 m
y 4,6 m respectivamente) (19). Sigue en marcha el
estudio STELLAR que estd explorando la combina-
cién GVAX-CRS-nivolumab en céncer de pancreas
avanzado.
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— Algepantucel-L es una vacuna elaborada con dos lineas
de cancer de pancreas modificadas. Su papel como trata-
miento complementario se ha explorado en dos estudios
fase III: el IMPRESS en céncer de pancreas resecable
cuyos resultados ya se han comunicado y son negativos
(20)y el PILLAR en cancer de pancreas border line cuyos
resultados estdn 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 randomizado pero recientemente
se han comunicado los resultados negarivos de un
fase III que exploraba su papel en segunda linea de
cancer de pancreas avanzado afiadido a la capeci-
tabina (21).

— Se esta explorando el papel de Momelotinib.

Tratamientos frente a células inflamatorias/
inmunitarias protumorales infiltrantes del tumor

— BITK (tirosin kinasa de Bruton) estd implicado en la
activacion de los fibroblastos del estroma que produ-
ce fibrosis y el reclutamiento de B regs (promotores
de la progresion tumoral) /brutinib es un inhibidor
de BTK que en modelos preclinicos disminuye la
fibrosis y la progresion del cancer de pancreas y su
papel se estd explorando en primera linea de céncer
de pancreas metastdsico en combinacién con gem-
citabina/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 ha mostrado una actividad
interesante en un estudio fase II en cdncer pancred-
tico avanzado en combinacion con gem/abraxane
(22).

— Inhibidores de STAT3/ NFATcI: el papel de Napa-
bucasin en combinacién con quimioterapia se esta
explorando en varios estudios en cancer de pan-
creas avanzado.

— Inhibidores de CCL2/CCR2 o CSF-1R: CCL2/
CCR2 y CSF-1R aumentan el reclutamiento de
macréfagos (supresores de la inmunidad) en el
tumor.

Se esta explorando el papel de diversos inhibidores de
CCR2, (PF-04136309, CCX872-B, BMS-813160) y

de CSF-1 (pexsidartinib, AMG-820) en combinacién con
quimioterapia y con inhibidores de inmunocheckpoints
en estudios fase I y II en cdncer de pancreas.
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Seleccionando la terapia mas adecuada para cada paciente con
tumores neuroendocrinos pancreaticos

JAUME CAPDEVILA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

El manejo de los tumores neuroendocrinos (TNEs)
avanzados ha sufrido un cambio radical en los dltimos
10 afos. Estas neoplasias, han pasado de ser una enfer-
medad huérfana, con pocas opciones de tratamiento mas
all4 de los andlogos de la somatostatina, a ser un grupo
heterogéneo de neoplasias con distintas opciones tera-
péuticas tanto en primera linea como en tratamientos
secuenciales, y la mayoria de estas opciones basadas en
la evidencia aportada por estudios fase III.

En los distintos foros de discusion, el tema princi-
pal ha migrado de buscar opciones de tratamiento para
nuestros pacientes a intentar racionalizar el uso de las
distintas terapias para conseguir una mejor optimiza-
cién del tratamiento secuencial, que en el caso de los
TNESs pancredticos disponemos hoy en dia de al menos
6 tratamientos sistémicos con evidencia de actividad en
distintos estudios clinicos (Tabla I).

El problema en la seleccién de tratamientos secuen-
ciales en TNEs pancredticos reside en la falta de bio-
marcadores predictivos de beneficio o resistencia a las
distintas terapias, asi como biomarcadores prondsticos
con suficiente fiabilidad para discriminar que pacien-
tes tendrdn un comportamiento més favorable de los
que lo tendrdn mds agresivo. En la clinica habitual,
utilizamos los cldsicos factores prondsticos, como
el valor del Ki67, la diferenciacién, la carga tumoral
o la sintomatologia, pero aunque es cierto que estos
factores nos ayudan a identificar que pacientes es pro-
bable que tengan una peor evolucion, no nos permiten
identificar si van a responder mejor a un tratamiento
especifico.

La imagen radiolégica, y mds especificamente la
hipervascularizacién de los TNEs y su reflejo en la
captacion de contraste, despertaron desde sus inicios
el interés en desarrollar firmacos antiangiogénicos en
estos tumores. Aunque es verdad que el hecho que
un TNE estd mds o menos vascularizado en la ima-

gen por TC o RM no es un factor predictivo de res-
puesta a sunitinib, si que se ha descrito en distintas
series la mejor relacidn de las respuestas por criterios
CHOI en pacientes con TNEs pancredticos tratados
con sunitinib con la supervivencia libre de progre-
sioén, hecho que nos puede ayudar en la identificacion
de los pacientes mejores respondedores en curso de
tratamiento con sunitinib (1).

Desafortunadamente, los avances en los estudios de
las alteraciones moleculares responsables del desarrollo
de los TNEs pancredticos no han sido capaces a dia de
hoy identificar biomarcadores moleculares predictivos
de respuesta a las terapias sistémicas disponibles. Las
alteraciones de la via mTOR, presentes hasta en el 80%
de los TNEs pancredticos, se han correlacionado con
prondstico pero no claramente con respuesta a everoli-
mus (2). Asi mismo, el déficit de expresion de MGMT y
la respuesta a temozolamida también se ha sugerido en
TNESs pancredticos, aunque no disponemos de estudios
clinicos prospectivos que nos confirmen el valor predic-
tivo de este biomarcador (3).

Por lo tanto, a dia de hoy, solo disponemos de los
datos clinico-radiol6gicos para seleccionar las distintas
terapias disponibles para el tratamiento de los pacientes
con TNESs pancredticos avanzados. A grandes rasgos, los
pacientes con poca carga tumoral, indices de prolifera-
cion bajos, poca sintomatologia y con tasas de crecimien-
to tumoral minimas o inexistentes, son pacientes para
recibir tratamiento con andlogos de la somatostatina en
primera linea y con los que se prevé un buen beneficio a
largo plazo. En cuanto las cargas tumorales, los indices
de proliferacién y quizd lo mds importante, la tasa de
crecimiento tumoral van en aumento, entran en juego
farmacos o combinaciones con mayores probabilidades
de respuesta tumoral, como las terapias dirigidas o la qui-
mioterapia, tanto en primera linea como en tratamientos
sucesivos (Fig. 1).
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COMPARATIVA DE LOS PARAMETROS DE EFICACIA ENTRE LOS ESTUDIOS PIVOTALES FASE Il EN TUMORES
NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS.

Fase Il sunitinib Fases Il everolimus  Fase IIl quimioterapia Fase 111
(4,5) (6,7) (8) lanreotide (9)
Supervivencia libre 11.4 meses 11 meses 14 meses® 32.8 meses®
de progresion 18 meses®
Supervivencia Global 38.6 meses 44 meses 26 meses No alcanzada
Respuestas completas 2.3% 0 0 0
(RECIST)
Respuestas parciales 7% 5% 45%a <5%
(RECIST)* 69%b
Estabilizaciones 62.8% 73% No disponible 83%
(RECIST)
Calidad de vida Preservada No disponible No disponible Preservada
Primera linea 34% 50% No disponible 84%
Toxicidad grado 3-4 Neutropenia, Estomatitis, anemia, Vémitos, diarrea, < 5%: diarrea,
> 5%) hipertension, EDPP, hiperglicemia estomatitis, dolor abdominal,
astenia, diarrea leucopenia, colelitiasis
trombopenia,

insuficiencia renal

aCombinacion de estreptozocina + 5-fluorouracilo; "Combinacion de estreptozocina + adriamicina; ‘Incluye tumores de origen
enteropancredtico; *Criterios de respuestas RECIST, excepto para el estudio de quimioterapia, que valoraba como respuestas
parciales reducciones en niveles de marcador tumoral u hormona sérica, mejoria clinica, cambios en la exploracion fisica,
radiografia simple tordcica e imagen isotopica hepdtica en lesiones mayores de 5 cm.

2. Missiaglia E, Dalai I, Barbi S, Beghelli S, Falconi M, della
Peruta M, et al. Pancreatic endocrine tumors: expression pro-
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- - - filing evidences a role for AKT-mTOR pathway. J Clin Oncol
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& dirigidas dirigidas dirigidas / QT 3. Kulke MH, Hornick JL, Frauenhoffer C, Hooshmand S, Ryan
o A\ DP, Enzinger PC, et al. O6-methylguanine DNA methyltrans-
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g Andlogos \&(\ . erase deficiency and response to temozolomide-based thera-
2 - O Terapias py in patients with neuroendocrine tumors. Clin Cancer Res.
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= g V@c‘ 4. Raymond E, Dahan L, Raoul JL, Bang YJ, Borbath I,
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Proliferacion / Diferenciacion

Fig. 1. Representacion de las distintas opciones de tratamiento en
TNEs pancredticos en funcion de los distintos factores prondosti-
cos clinico-radiologicos.
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Retos actuales de la quimioterapia tras la refractariedad al
tratamiento hormonal en cancer de mama metastasico
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En el momento actual, el cincer de mama metastasico
es una enfermedad no curable en la inmensa mayoria de
los casos. El objetivo del tratamiento en esta situacion es
mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia
de las pacientes.

El pilar terapéutico de aquellos tumores metastdsicos
que expresan receptores hormonales y tienen ausencia de
expresion de HER2 (RE+/HER2-) es la hormonoterapia.
En estos casos solo debe contemplarse el uso de quimio-
terapia en aquellas situaciones de crisis visceral amena-
zante para la vida, o cuando ha fracasado definitivamente
la terapia endocrina (1). Aunque esta recomendacion es
universal, desafortunadamente hay datos procedentes de
“estudios en vida real” que muestran que todavia hay un
porcentaje de pacientes que reciben quimioterapia como
primer tratamiento de la enfermedad metastdsica (2). No
obstante, con la introduccidn reciente de los inhibidores
de ciclicas 4/6 en la prictica asistencial, es esperable
y deseable que el porcentaje de pacientes con tumores
RE+/HER2- que empiecen con quimioterapia como pri-
mera linea de tratamiento antitumoral sea marginal (3.4).
Los avances en la segunda e incluso en sucesivas lineas
de terapia endocrina estdn difiriendo cada vez maés el
inicio de quimioterapia citotdxica en esta poblacion, a la
vez que se estd buscando definir y personalizar la mejor
secuencia de terapias endocrinas previas a la quimiote-
rapia.

Unicamente debe considerase la quimioterapia como
tratamiento inicial antineopldsico en caso de pacientes
con repercusion clinica importante o con crisis visceral.
Se define la crisis visceral como una disfuncion orgdnica
grave que viene determinada por determinados signos,
sintomas y datos metabdlicos, asi como por una ripi-
da progresion clinica de la enfermedad tumoral (5). La
tabla I recoge qué criterios son los mds aceptados por
el consenso de SEOM de enfermedad agresiva (6). Es
importante conocer e identificar estos pardimetros por-

que las pacientes con estas caracteristicas de enfermedad
extraordinariamente agresiva, quedaron excluidas en los
estudios de hormonoterapia de primera linea del cancer
de mama metastdsico RE+/HER2-.

La quimioterapia se indica una vez que se estable-
ce la refractariedad al tratamiento hormonal. En este
momento, hay evidencia suficiente como para recomen-
dar la utilizacién de quimioterapia de forma secuen-
cial y en monoterapia (7). La administracién de lineas
secuenciales se asocia con una supervivencia mayor y
un mejor control de la enfermedad a expensas de asu-
mir mayor toxicidad; por esta razén debe ponderarse
el beneficio y la toxicidad de los tratamientos prolon-
gados (8). Por otra parte, las combinaciones se asocian
con mayor tasa de respuestas y supervivencia libre de
enfermedad, pero no con mayor supervivencia y si con
mayor toxicidad.

TABLAI
CONSENSO SEOM DE ENFERMEDAD AGRESIVA HER2-

Insuficiencia/fallo hepético

Higado - -
Tiempo de protrombina alterada
Linfagitis carcinomatosa
Pleuropulmonar — - -

Disnea incapacitante
Metéstasis multiples

SNC Carcinomatosis meningea
Deterioro neuroldgico grave
Infiltracién medular sintomadtica
Derrame pericardico sintomético

Otros

Carcinomatosis peritoneal
sintomdtica
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Teniendo en cuenta la heterogeneidad del cdncer de
mama, no existe un consenso universalmente aceptado
de que un determinado agente en monoterapia deba ser
la primera linea para fodas las pacientes con cancer de
mama RE+/HER?2 negativo. Por otra parte, la evidencia
actual tampoco concluye inequivocamente que un agente
biolégico (bervacizumab) en combinacién con un citotd-
xico sea mejor que una monoterapia, exceptuando quizas
en la situacion de crisis visceral amenazante para la vida.
En cualquier caso, estas recomendaciones son generales
y por lo tanto no sirven para todas las pacientes.

Los taxanos junto con las antraciclinas son los farma-
cos en monoterapia con mayor tasa de respuesta objetiva
en la primera linea. Pero en algunas ocasiones pueden
estar indicados otros farmacos, como por ejemplo cape-
citabina o vinorelbina, en funcidn de la toxicidad dife-
rencial, la morbilidad y las preferencias de las pacientes,
particularmente si se han utilizado antraciclinas y taxa-
nos en adyuvancia. Es decir, debemos realizar un manejo
individualizado en cada paciente.

Un algoritmo valido para seleccionar qué tratamiento
es el mds adecuado tras la hormonoterapia se basa en
las caracteristicas clinicas de la progresién tumoral. Si
la enfermedad progresiva es indolente y de lento creci-
miento, entonces los objetivos terapéuticos son mejorar
la supervivencia libre de progresién y minimizar la toxi-
cidad; estos objetivos los podemos conseguir utilizando,
por ejemplo y entre otros, capecitabina o vinorelbina.
Por el contrario, si la progresién es rdpida y sintomatica,
nuestro objetivo debe ser la respuesta antitumoral y en
ese caso los taxanos son los mds adecuados.

Por otro lado, la duracién de la primera linea de qui-
mioterapia se establece en funcion del beneficio obtenido
y de la tolerancia de la paciente. En general, los trata-
mientos prolongados se asocian con mayor superviven-
cia pero, de nuevo, también debemos individualizar la
duracion de los mismos (9).

Finalmente, el objetivo de las segundas y de las suce-
sivas lineas terapéuticas es el beneficio clinico. Como
ocurre en la primera linea, no hay un farmaco deter-
minado de eleccion en la segunda linea y este se debe
seleccionar en funcidn de los tratamientos previos, de la
toxicidad, de la comorbilidad y de las preferencias de
la paciente. En circunstancias de enfermedad refractaria
a antraciclinas y taxanos, la mayor evidencia la tiene
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eribulina, ya que es el tnico fadrmaco que ha demostrado
aumentar la supervivencia en este contexto (10).

Los cuidados paliativos como tnica modalidad de
tratamiento deben ofrecerse cuando continuar con otra
linea de quimioterapia no vaya a suponer beneficio clini-
co alguno y si un incremento de la toxicidad y deterioro
en la calidad de vida. En cualquier caso, teniendo en
cuenta que el cdncer de mama metastdsico refractario
al tratamiento hormonal es una enfermedad no curable,
deben considerase a los pacientes para ensayos clinicos;
cuanto antes mejor.

BIBLIOGRAFIA

1. Cardoso F, Costa A, Senkus E, et al. 3rd ESO-ESMO Internatio-
nal Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 3).
Ann Oncol 2017;28:3111.

2. Lobbezoo DJ, van Kampen RJ, Voogd AC, et al. In real life,
one-quarter of patients with hormone receptor-positive metasta-
tic breast cancer receive chemotherapy as initial palliative thera-
py: a study of the Southeast Netherlands Breast Cancer Consor-
tium. Ann Oncol 2016;27:256-62.

3. Turner NC, Ro J, André F. et al. Palbociclib in hormone-re-
ceptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med
2015;373:209-19.

4. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Ribociclib as
First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N
Engl J Med 2016;375:1738-48.

5. Cardoso F, Costa A, Norton L, et al. ESO-ESMO 2nd Internatio-
nal Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC2).
Ann Oncol 2014;25:1871-88.

6. Gonzdlez A, Lluch A, Aba E, et al. A definition for aggressive di-
sease in patients with HER-2 negative metastatic breast cancer:
an expert consensus of the Spanish Society of Medical Oncology
(SEOM). Clin Transl Oncol 2017;19:616-24.

7. Partridge AH, Rumble RB, Carey LA, et al. Chemotherapy and
targeted therapy for women with human epidermal growth factor
receptor 2-negative (or unknown) advanced breast cancer: Ame-
rican Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J
Clin Oncol 2014;32:3307-29.

8. Sledge GW, Neuberg D, Bernardo P, et al. Phase III trial of
doxorubicin, paclitaxel, and the combination of doxorubicin and
paclitaxel as front-line chemotherapy for metastatic breast can-
cer: an intergroup trial (E1193).J Clin Oncol 2003;21:588-92.

9. Gennari A, Stockler M, Puntoni M, et al. Duration of che-
motherapy for metastatic breast cancer: a systematic review
and meta-analysis of randomized clinical trials. J Clin Oncol
2011;29:2144-9.

10. Twelves C, Cortes J, Vahdat L, et al. Efficacy of eribulin in wo-
men with metastatic breast cancer: a pooled analysis of two pha-
se 3 studies. Breast Cancer Res Treat 2014;148:553-61



0213-8573/2018/77-78
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2018 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 32, Supl. 1, pp. 77-78,2018

Tratamiento de primera linea en cancer de mama metastasico

Her2-HR+: el papel de fulvestrant
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INTRODUCCION

En pacientes menopdusicas con cdncer de mama
metastdsico (CMM) de perfil luminal (RRHH positivo,
Her2 negativo), en ausencia de compromiso vital inme-
diato, el tratamiento de eleccién es la hormonoterapia.

En este contexto disponemos de varias opciones
terapéuticas: moduladores selectivos del receptor de
estrogenos (SERM) como tamoxifeno, inhibidores de
aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano) y degrada-
dores selectivos del receptor estrogénico (SERD) como
fulvestrant. En la dltima década los inhibidores de aro-
matasa se han considerado el tratamiento de eleccién de
primera linea en estas pacientes (1).

Fulvestrant ejerce su accion antiestrogénica uniéndose
al receptor de estrégenos (RE) como antagonista com-
petitivo, provocando ademds su degradacién (SERD),
consiguiendo un bloqueo completo de la sefial mediada
por dicho receptor (2). Fulvestrant 250 mg/mes im ha
demostrado equivalencia con anastrozol en pacientes
previamente tratadas con tamoxifeno en 2 estudios FIII
(3,4). El estudio EFECT tampoco encontré diferencias
entre fulvestrant y exemestano en pacientes que habian
progresado a un inhibidor de aromatasa no esteroideo (5).

El estudio CONFIRM, FIII comparando la dosis de
250 mg/mes im frente a altas dosis (500 mg/15d x3 dosis
seguido de 500mg/mes im) demostrd un incremento en
supervivencia libre de progresién (SLP) HR 0.80; 95%
IC 0.68-0.94, p=0.006; con aumento de 4.1m la mediana
de supervivencia global (SG) HR 0.81, 95% IC 0.69-
0.96,p =0.02 (6,7).

ESTUDIOS EN PRIMERA LINEA

La comparacién directa de fulvestrant 500mg/mes con
anastrozol 1mg/d en 1° linea de CMM se ha llevado a

cabo en el estudio FALCON, FIII con 462 pacientes, y
demuestra un beneficio en supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) de 16.6m vs 13.8 m (HR = 0.797; 95%
CI 0.637-0.999; p = 0.0486) a favor de fulvestrant con
efectos adversos similares. En el andlisis por subgrupos
el beneficio es mayor en pacientes sin afectacion visce-
ral con incremento de la SLP de 13.8m a 22.3m (HR
0.59; 95% CI 0.42-0.84); mientras que en pacientes con
enfermedad visceral los datos de eficacia son similares en
ambas ramas. Los datos atin son inmaduros para demo-
strar diferencias en SG (8).

Varios estudios han evaluado la combinacién de ful-
vestrant y anastrozol frente a anastrozol en monotera-
pia con resultados dispares; asi en el estudio FACT no
se detectan diferencias entre las ramas mientras que el
estudio SWOG S0226, con disefo similar, demuestra un
aumento del tiempo hasta progresién 15 vs. 13.5m (HR
0.80; 95% 1C: 0.68-0.94; p=0.007) y SG 47.7 vs. 41.3m
(HR 0.81;95% IC: 0.65-1.00; p=0.05) a favor de la com-
binacién de fulvestrant y anastrozol el 1* linea (9,10).

Dos estudios evaldan la combinacién de fulvestrant
con inhibidores de ciclinas en 2% linea CMM, tras pro-
gresion a inhibidor de aromatasa, pero incluyen también
pacientes con recaida precoz durante el tratamiento hor-
monal adyuvante.

El estudio PALOMA -3, donde 521 pacientes se alea-
torizan a recibir fulvestrant +/- palbociclib y demuestra un
aumento en SLP de 9.5m con palbociclib frente a 4.6m con
placebo (HR =0.46; 95% IC 0.36-0.59; p<0.0001) e incre-
mento de la TR de 10.9% a 24.6% a favor de la combina-
cion. Resultados a expensas de aumentar la toxicidad G3-4
de 22% a 73%, hematoldgica fundamentalmente (11).

En combinacién con abemaciclib fulvestrant ha
demostrado su eficacia en el estudio Monarch 2, con 669
pacientes aleatorizadas, aumenta tanto la PFS de 9.3m a
16.4m (HR 0.55,95% IC 0.45-0.68) como la TR de 21%
a 48% al anadir abemaciclib; con incremento de toxici-
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dad severa (22.4%) en forma de diarrea , neutropenia,
nausea y astenia (12).

CONCLUSION

Fulvestrant en 1* linea de CMM Her2-RH+ debe
considerarse en monoterapia en pacientes que no hayan
recibido tratamiento hormonal previo, especialmente
aquellas que no presenten afectacion visceral. También,
en las pacientes no candidatas a tratamiento de combina-
cién de IA e inhibidor de ciclinas. Ademas, en combina-
cién con palbociclib en aquellas pacientes que presenten
una recaida precoz durante la adyuvancia hormonal.
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Medicina de precision en cancer de ovario con olaparib:
importancia de la determinacion de BRCA germinal y somatico

CRISTINA MARTIN LORENTE
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El carcinoma de ovario constituye el segundo cancer
ginecoldgico mds frecuente con una incidencia estimada
de 215.000 casos nuevos anuales en el mundo, siendo
responsable de la muerte de 140.000 mujeres/afio.

Histéricamente el cdncer de ovario se ha clasificado
en diferentes subtipos atendiendo a criterios estrictamen-
te histologicos. Cada subtipo se caracteriza por presentar
una epidemiologia diferente, diferente sensibilidad a los
tratamientos y diferente prondstico. En la actualidad el
avance tecnoldgico y el desarrollo de técnicas como la
secuenciacion del genoma mediante NGS han permi-
tido descifrar como detrds de cada subtipo histolégico
existe subyacente un espectro mutacional especifico que
justifica el concepto del cancer de ovario no como una
enfermedad Unica en favor de la idea de multiples enfer-
medades.

Un aspecto a destacar del carcinoma ovdrico es la
existencia de un 15% de casos familiares principalmen-
te asociados a mutaciones germinales del gen BRCA 1
0 2, con un riesgo de desarrollar cancer de ovario a lo
largo de la vida de un 50% en las portadoras de mutacién
en BRCA 1y un 10-30% en las portadoras de BRCA 2
(gBRCA) (1). El carcinoma seroso de alto grado es el que
con mayor frecuencia se asocia a la mutacién pero no de
forma exclusiva. Caracteristicamente el cancer de ovario
en estas pacientes demuestra una alta sensibilidad a las
terapias basadas en platino tanto en la primera linea como
a la recaida y un mejor prondstico con mayores super-
vivencias libres de progresiéon (SLP) y supervivencias
globales (SG). Ademads presenta una excepcional sensi-
bilidad a los inhibidores de PARP (iPARP).

La proteina PARP forma parte de un complejo engra-
naje de reparacion de los dafios del ADN, siendo res-
ponsable de la restauracién de las lesiones en la cadena
simple. El bloqueo de su accién mediante la exposicion
a inhibidores PARP conlleva el acimulo de dafio en la
cadena simple. Con la duplicacién del ADN el defecto

serd transmitido a la doble hélice. En las células con un
correcto funcionalismo de la via de recombinacién homo-
loga (HR) el dafio serd restaurado y la célula sobrevivira.
Sin embargo, en las células con HR deficiente como las
células con mutaciéon de BRCA, el defecto persistird y
la célula morird (Fig. 1). Este mejor conocimiento de
la biologia del tumor ha permitido el desarrollo de los
tratamientos personalizados (2). En el momento actual
existen varios iPARP en diferentes fases de desarrollo, en
diferentes escenarios, con algunos de ellos ya disponibles
para su prescripcion en la practica clinica.

El primero de los iPARP aprobado por la FDA y la
EMA fue olaparib. Los estudios de desarrollo del far-
maco observaron la alta sensibilidad de la poblacion
portadora de mutacion germinal de BRCA 1/2 pero tam-
bién destaco una tasa de respuesta relevante en pacientes
gBRCA nativo, cuestionando la mutacién germinal de
BRCA como tinico mecanismo de respuesta y, por tanto,
de seleccion de las pacientes (3).
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Fig. 1. Use BRCA deficiency for treatment
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El estudio 19 disefiado para evaluar la eficacia de ola-
parib frente a placebo como tratamiento de mantenimien-
to en pacientes con carcinoma seroso de alto grado de
ovario (HGSOC) en recaida platino sensible fue el estu-
dio pivotal para la aprobacién de olaparib en Europa. El
ensayo fue positivo con un beneficio significativo en SLP
en el global de la poblacion. El andlisis de la SLP cla-
sificando a las pacientes en funcién del estado mutacio-
nal de BRCA en linea germinal (gBRCA) y en el tumor
(sBRCA) demostrd un beneficio significativo en ambas
poblaciones, mutada y no mutada, pero muy superior en
la poblaciéon mutada (gBRCA +sBRCA) (Fig. 2). En base
a estos resultados la EMA aprob6 el uso de olaparib en
poblacién con HGSOC en recaida platino-sensible con
mutacién de BRCA germinal y/o somatico (4).

Publicaciones posteriores han confirmado el papel de
la mutacién somadtica en la sensibilidad a iPARP, pre-
sentando esta poblacién un comportamiento similar a la
poblacién con mutaciéon gBRCA en cuanto a su sensibi-
lidad a iPARP, la sensibilidad a quimioterapias basadas
en platino y el prondstico.

— Patients with a BRCA mutation receive greater treatment benefit
— Non-mutation carriers may also benefit from olaparib treatment
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Con todos estos datos surge una cuestion: ;qué
pacientes han de ser testadas para la mutaciéon de BRCA
germinal y somdtica? En el pasado selecciondbamos a
estas mujeres en funcién de la historia personal y familiar
de céncer, sin embargo ahora sabemos que esta politica
no es lo suficientemente precisa. Trabajos como el del
grupo australiano (AOCG) subrayaron como un 40% de
las pacientes con cdncer de ovario con mutacién gBR-
CA no reportaban historia familiar de cdncer de mama
u ovario (5). La conclusidn de estos estudios remarcan
como este andlisis deberia ser ofrecido a toda paciente
afecta de un carcinoma de ovario de alto grado inde-
pendientemente de la edad, la sensibilidad a platino o la
historia familiar dado el impacto del conocimiento del
estado de BRCA germinal y somadtico en la seleccién de
tratamientos, en el prondstico y en el caso de la mutacién
germinal en la indicacién de medidas de prevencion de
segundas neoplasias en la pacientes y del consejo gené-
tico a sus familiares.
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Inmunologia y cancer. El porqué de la inmunoterapia
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en Red de Cdncer (CIBERONC)

El cancer es un sistema dindmico que se adapta a tra-
ves de la adquisicion progresiva de distintas capacidades
englobadas dentro de las sefias de identidad del cancer
(1). Las terapias convencionales del cdncer, por el con-
trario, son sistemas estdticos que no se pueden adaptar a
los mecanismo de resistencia que se generan en la célula
tumoral por presion selectiva de la intervencién terapéu-
tica. La interaccion entre el tumor y las terapias conven-
cionales genera dos posibles estados: escape tumoral o
eliminacién del tumor (2).

El sistema inmune consiste en una red interconectada
de células y moléculas solubles capaces de: a) detectar
cambios bruscos que ponen en peligro el organismo; y
b) generar respuestas adaptadas para suprimir o hacer el
cambio compatible con la supervivencia del organismo
(3). Por lo tanto, el céncer y el sistema inmune son dos
sistemas dindmicos adaptativos. Como resultado de su
interaccion se genera un tercer estado posible ademas del
escape o eliminacidn: la latencia tumoral (2).

La inmunoterapia del cdncer permite manipular la
interaccidn del sistema inmune y cdncer para llevar el
céancer a un estado de eliminacién tumoral o de laten-
cia. Ambos estados hacen que la inmunoterapia del
cincer pueda tener un impacto sobre supervivencia
global (4).

En aquellos casos en los que no existe una inmunidad
efectora antitumoral previa al tratamiento, la interven-
cién terapéutica deberd ir encaminada a iniciar el ciclo de
inmunidad y céncer (5) a través de vacunas terapéuticas
(6), transferencia adoptiva de linfocitos (7) o de trata-
mientos que induzcan una muerte inmunogénica de las
células tumorales (8).

Por otra parte, cuando ya existe una respuesta antitu-
moral, el tratamiento buscard reconducir la relacion del
sistema inmune y el cdncer hacia el equilibrio (latencia

tumoral) o hacia la eliminacién del tumor. El eje PD-1/
PD-L1 es un mecanismo de control de la respuesta
inmune fundamental que puede ser bloqueado mediante
anticuerpos monoclonales (9). Su actividad puede ser
potenciada mediante el uso de otros anticuerpos que
modulan moléculas de coestimulo positivas o negativas
y de farmacos que bloquean los mecanismos de escape
tumoral de la accién del sistema inmune (10).
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(Qué hemos aprendido en estos dos afios del manejo del paciente
con cancer de pulmon no microcitico en segunda linea de

tratamiento con inmunoterapia?
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En el cancer de pulmén no microcitico (CPNM), la
segunda linea estdndar hasta hace poco tiempo ha es-
tado basada en quimioterapia (docetaxel, pemetrexed)
y en menor medida en erlotinib. Los datos de eficacia
de la quimioterapia ofrecen unas tasas de respuestas
inferiores al 10% y con una toxicidad no despreciable.
En los tltimos afios, la inmunoterapia se ha estableci-
do como una terapia eficaz en un subgrupo de pacientes
con CPNM. En concreto en segunda linea, tres farma-
cos (nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab) tienen
datos maduros de eficacia comparada con docetaxel que
demuestran superioridad del farmaco anti- PD-1/PD-L1
comparada con la quimioterapia. Ademds de una mayor
eficacia presentan mejoria del perfil de toxicidad y de la
tolerancia percibida por el paciente.

En primer lugar, nivolumab, se ha comparado en
dos ensayos clinicos con docetaxel, el checkmate 017
para carcinoma escamoso y el 057 para adenocarci-
nomas. En estos estudios, se observa un beneficio en
supervivencia global respecto a docetaxel para ambas
histologias, con una tasa de supervivencia a 3 afios de
entre un 16-18% (Fig. 1). Este beneficio se observa
independientemente de los niveles de expresién de
PD-L1 en el tumor, aunque es superior en los pacien-
tes con PD-L1 = 50%. En CheckMate 017 y Check-
Mate 057, 26% y 23% de los pacientes que respon-
dieron a nivolumab, respectivamente, continuaban
en respuesta a 3 afios de seguimiento. En los largos
supervivientes no se identificaron nuevas seflales de
toxicidad.
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Fig. 1. Supervivencia global en los ensayos CheckMate 017 y 057 en pacientes con seguimiento minimo de 3 afios (Felip et al. ESMO 2017).
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En segundo lugar, atezolizumab en el estudio fase 2
(POPLAR) donde también se compara con docetaxel,
obtiene un resultado similar en todas las histologias. En
seguimiento a 3 aflos, el porcentaje de supervivientes con
atezolizumab es del 19% vs un 10% con docetaxel. Este
beneficio se observa de nuevo independientemente de los
niveles de PD-L1 aunque es superior en los pacientes con
tumores altos expresores (IC3 o TC3) (Fig. 2). En este es-
tudio, los supervivientes a 3 afios inclufan respondedores
y no respondedores al atezolizumab. En el estudio fase 3
equivalente (OAK) un seguimiento a 2 afios confirma la
superioridad de atezolizumab frente a la quimioterapia en
toda la poblacion. En este estudio, las caracteristicas de
los largos supervivientes incluian pacientes mujeres, con
histologia no escamosa, PS 0 y pacientes que se trataron
con atezolizumab mds alld de la progresion.

Por ultimo, el estudio de pembrolizumab en segunda
linea o posteriores (Keynote 010) con datos de mayor
seguimiento para pacientes en este caso expresores de
al menos 1% de PD-L1, confirman nuevamente la su-
perioridad de la inmunoterapia vs docetaxel. De nuevo
se demuestra que a mayor expresion las diferencias en
supervivencia se acentdan (Fig. 3). Tras un seguimien-
to mediano de 30 meses la supervivencia global de los
pacientes tratados con pembrolizumab estéd entre un 22
y un 29% (dependiendo de la dosis) y un 12% en los pa-
cientes tratados con docetaxel. Un andlisis exploratorio
de multivariables post-hoc, del pool de los dos brazos
de pembrolizumab (N=690), mostré que la histologia
no escamosa, niveles de LDH normal, PD-L1 mayor o

igual del 50%, ECOG PS0, raza asidtica, tamafo basal
del tumor < 80 mm, y EGFR no mutado se asociaban
con una mas larga supervivencia en los pacientes tra-
tados con pembrolizumab. Nuevamente, los datos de
seguridad a mas largo plazo no hacen prever nuevas to-
xicidades en los largos supervivientes.

En resumen, los farmacos anti-PD-1/PD-L1 en se-
gunda linea son superiores a docetaxel y todos los es-
tudios demuestran un porcentaje de pacientes entre un
15-20% que llegan a supervivencias de al menos 2-3
aflos. La posibilidad de identificar estos largos super-
vivientes es actualmente limitada, ya que son de carac-
teristicas muy diversas aunque parece que una elevada
expresion de PD-L1 en el tumor enriquece la poblacién
de ser susceptible de un mayor beneficio. Es posible que
en los préximos aflos, los biomarcadores actualmente en
desarrollo (TMB, firmas de expresion, TILs, etc.) nos
ayuden a identificar los pacientes con mayor beneficio
de la inmunoterapia en CNMP avanzado.
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. Es importante la expresion de PDL1 a la hora de considerar el
tratamiento de cancer escamoso de cabeza y cuello?

RICARD MES{A NIN

Servicio de Oncologia Médica. ICO Badalona. Badalona, Barcelona

Los farmacos inmunoterdpicos se estdn desarrollando
con la finalidad de ayudar al sistema inmnune a reconocer
y eliminar a las células tumorales. Sin embargo, hasta el
momento no disponemos de ningtin biomarcador eficaz
que nos permite conocer que pacientes van a beneficiarse
de dichos farmacos. PDL1 (programmed death protein)
probablemente es de todos los marcadores que se estdn
estudiando el que tenemos més disponible en la clinica.

Cuando los receptores de los linfocitos T reconocen
los antigenos de superficie que identifican a una célula
como cancerosa, estos se activan para eliminarla. Pero
cuando una célula T es activada, también es necesaria
una sefial de stop que asegure que no se producird una
sobreactivacion. Una de las vias por las que se regula
esta activacion de los linfocitos T es mediante recep-
tores de inhibicion como el PD-1 (receptor de muerte
programada, también conocido como CD279), presente
en la superficie de las células T. Tras la activacidn, los
linfocitos T aumentan la expresion del receptor PD-1
que les permitird recibir la sefal de desactivado. Esta
seflal se producird tras la unién de este receptor a su
ligando PD-L1 o PD-L2, que normalmente se expresan
en la superficie de células dendriticas y macréfagos, y
que provocard la reduccién de la produccién de citoqui-
nas y la supresion de la proliferacion de las células T.
Este mecanismo ha sido integrado por varios tumores
para poder bloquear el reconocimiento de los mismos
mediante la expresion en su superficie de las proteinas
PD-L1 y PD-L2, logrando escapar asi de la accién del
sistema inmune y continuar proliferando. La ruta PD-1/
PD-L1 representa por tanto un mecanismo de resistencia
inmune adaptativa que desarrollan las células tumorales
en respuesta a la actividad anti-tumoral endégena.

La investigacion translacional demostr6 que bloquear
cualquiera de las 2 proteinas (PDL1 o PD1) incremen-
ta la respuesta inmune antitumoral (incremento de los
infiltrados linfocitarios intratumorales) favoreciendo la

inhibicion del crecimiento tumoral (1).El problema con
la determinacion de PDL1 no solo es que sus niveles
son dindmicos y por tanto cambiables a lo largo de la
evolucion de la enfermedad sino que cada anticuerpo
desarrollado para la clinica utiliza un sistema diferente
de determinacién de este PDL1 y marca diferentes pun-
tos de corte para asumir su positividad (Fig. 1), lo que
nos dificulta la comparabilidad de los diferentes estudios,
pero sobre todo a nivel de la prictica clinica diaria la
estandarizacion de dicha determinacién.

Los estudios preliminares en carcinoma escamoso de
cabeza y cuello sugirieron que la expresion de PDL1
podria asociarse a unos mejores resultados en la enferme-
dad recurrente/metastdsica (2). En la cohorte de expan-
sién del estudio Keynote-012, se observo un incremento
significativo de la respuesta global en los pacientes PDL
1 positivo [definido como la positividad por inmuno-
histoquimica del PDL 1 (= 1%) en células tumorales o
células mononucleadas inflamatorias].

En el primer estudio fase 3 randomizado con nivolu-
mab en enfermedad recurrente/metastdsica resistente a
platinos, se demostré una reduccién del riesgo de muer-
te del 45% en los pacientes PDL1 positivos (=1% de
positividad en células tumorales) en comparacién de una
reduccion de solo el 11% de los pacientes PDL-1 nega-
tivos (3) sugiriendo que tanto la respuesta al tratamiento
como la supervivencia pueden estar influenciados por la
expresion de PDL1.

Posteriormente un estudio similar al anterior pero con
pembrolizumab, estudio Keynote 040 (4) se demostrd
que pembrolizumab reduce el riesgo de muerte en un
25% en relacion al tratamiento estdndar (monoquimio-
terapia o cetuximab) en aquellos pacientes que expresan
PDLI.

Recientemente, en el Congreso europeo ESMO
en 2017 se han reportado resultados con anti-PDL1;
el estudio Hawk (5) es un estudio fase 2 con exclu-
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Powles et al,, 2014, Nature

Fig. 1. Diferentes anticuerpos (inmunohistoquimia) se utilizan para la determinacion de PDLI segiin el farmaco utilizado.

sivamente pacientes en segunda linea de enfermedad
recurrente/metastdsica con PDL1 enriquecidos (punto
de corte del 25%) y tratados con Durvalumab. Aunque
no existe suficiente seguimiento para evaluar el porcen-
taje de largos supervivientes, los resultados aportados
(Tabla I) no parecen superar los resultados de efica-
cia obtenidos con otros antiPD1/PDL1 en la poblacién

general. Los primeros pacientes tratados con Atezolizu-
mab (6) fueron inicialmente no seleccionados por PDL1
y posteriormente si (punto de corte > 5%), al ser muy
pocos pacientes es dificil evaluar unos resultados que
favorecen para los PDL1 positivos la tasa de respuesta
pero no la supervivencia a 1 y 2 afios. En la tabla II se
presenta un resumen de los resultados obtenidos hasta

TABLA1

RESUMEN DE LOS PARAMETROS DE EFICACIA APORTADOS EN CANCER DE CABEZA Y CUELLO ENFERMEDAD
RECURRENTE/METASTASICA CON LOS ANTIPD1/PDLI.

Pacientes, n Tasa respuesta Mediana SLP, SG a I afio SG a 1 afio
meses para PDLI1+
Nivolumab (3) 240 13% 2.0 36% 33%
Pembrolizumab (2.,4) 247 15% 2.1 37% 40-46%
Durvalumab (5) 174 15% 2.1 33% 33%
Atezolizumab (6) 32 22% 2.6 36% 34%
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ahora con los diferentes anticuerpos en la enfermedad
recurrente/metastdsica.

En conclusidn, en cdncer de cabeza y cuello parece que
la determinacién de PDL1 permite identificar los pacientes
con mayor probabilidad de beneficiarse de los tratamientos
con antiPD1/PDL1, aunque los resultados son atin no son
definitivos. De todas maneras sigue habiendo pacientes
PDLI1 negativos que también se benefician y por tanto
requeriremos de otros biomarcadores, de la suma de varios
biomarcadores y de los factores prondsticos clinicos para
elegir los pacientes candidatos a estos tratamientos.
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Inmunoterapia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello
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Los tumores de cabeza y cuello recurrentes/metas-
tasicos (R/M). No han disfrutado de un desarrollo
terapeutico prolijo a diferencia de otras patologias. El
metotrexate o la combinacién con platino ha sido el
tratamiento estandar durante afios hasta 2008, afio en
el que se publica en New England Journal of Medicine
el estudio EXTREME (1) primer ensayo fase III que
muestra beneficio en supervivencia global en primera
linea de cancer de cabeza y cuello R/M. Este aumento es
atribuible al cetuximab, que se afiade a la combinacién
de platino y 5-fluoracilo y al posterior mantenimiento
con dicho farmaco hasta progresion. Se consiguié una
mediana de supervivencia global de 10,1 meses. La tasa
de respuestas del estudio fue considerable, 36% de los
pacientes. Sigue siendo el estdndar de tratamiento en
primera linea R/M.

Una vez que la enfermedad se convertia en refrac-
taria a platino no existia un tratamiento estdndar, hasta
que en 2016 la FDA aprueba dos farmacos inhibidores
PD-1, lo que supone la llegada de la nueva inmunotera-
pia al arsenal del tratamiento del carcinoma de cabeza y
cuello. En Abril del 2016 se aprueba por la FDA nivo-
lumab para el tratamiento de tumores de cabeza y cuello
recurrentes o metastasicos refractarios a cisplatino tras
conocer los resultados del estudio fase III Check-Mate
141 comunicados en el AACR (American Association
Cancer Research) por Ferris (Universidad de Pittsburgh),
revisando finalmente dicha indicacién en noviembre
del 2016, tras la publicacién en New England Journal
of Medicine (2). En agosto del 2016 la FDA aprueba
pembrolizumab como tratamiento para pacientes con car-
cinoma escamoso de cabeza y cuello R/M después de la
progresién a quimioterapia basada en platino basdndo-
se en los resultados del estudio fase Ib KEYNOTE-012
debido a los datos de supervivencia global en pacientes
respondedores. No existen por el momento estudios com-
parativos entre los dos.

Se trata de dos inhibidores “check-point” que evitan el
escape inmunoldgico de las células tumorales actuando
sobre PD-1. El estudio con el nivolumab se trata de un
ensayo pivotal fase III, en el que los pacientes que habian
fracasado a un régimen basado en platino en los 6 meses
siguientes al tratamiento inicial fueron asignados al azar
a nivolumab o un tratamiento que el investigador podia
elegir entre docetaxel, metotrexato o cetuximab. Existi6
un beneficio en supervivencia global (SG) de 7,5 meses
de mediana frente a 5,1 meses pero lo verdaderamente
impactante fue que un 36% de los pacientes se mante-
nian vivos al afio de iniciar el tratamiento frente a un
16,6%. Se han actualizado datos de esta combinacion
en el congreso ASCO 2017 presentando mediana de SG
de 7,7 meses frente a 5,1 meses del brazo control (Fig.
1). Se consiguio6 una tasa de respuestas del 13,3% frente
a 5,8%. La expresion de PD-L1 > o = 1% en células
tumorales mejora los resultados de supervivencia y tasa
de respuestas pero en los pacientes con menor expresion
también se mantiene el beneficio frente al brazo control.
En cuanto al estudio del subgrupo de pacientes trata-
dos en situacién previa a segunda linea (tras platino en
enfermedad locorregional) corrobora la efectividad de
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Fig. 1. Supervivencia global en estudio Check-Mate 141 actua-
lizada a 18 meses.
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nivolumab. Se presentaron datos de pacientes que habian
recibido tratamiento con cetuximab previo y presentaban
una tendencia a peores resultados que los que no habian
recibido cetuximab previo.

Pembrolizumab consigui6 la indicacién por la FDA
con la presentacion conjunta en ASCO 2016 de los datos
publicados del estudio fase IB (3,4). El estudio fase
IB KEYNOTE-012 estaba formado por 2 cohortes de
pacientes, la primera, de 60 pacientes, con dosis ajustada
a superficie corporal y administracion cada 2 semanas.
La segunda con dosis plana de 200 mg cada 3 semanas.
La duracién del tratamiento fue como maximo de 24
meses. A nivel global se obtuvo una mediana de SG de
8 meses, permaneciendo vivos un 38% de los pacientes
al afio de iniciar el tratamiento. Resulté también muy
llamativo que el 24% de los pacientes que respondieron
presentaron una respuesta completa y el 65% de los res-
pondedores permanecian en respuesta en el momento de
la publicacién de los datos. Estos datos fueron confirma-
dos en el fase II (KEYNOTE-055) (5).

En el congreso ESMO 2017 se presentan los resulta-
dos del estudio KEYNOTE-040 de disefio muy similar al
fase III de nivolumab (Fig. 2). El disefio estadistico fue
muy ambicioso pretendiendo definir claramente la efecti-
vidad del tratamiento en distintos subgrupos de pacientes
en base a factores como la expresion de PD-L1 y otros,
por lo que la p requerida era de 0,0175 para considerarse
positivo. Desafortunadamente, a pesar de que existe una

Events,n HR(95%Cl) | P |

100
%0 Pembrolizumab 179 0.81° (0.66-0.99) | 0.0204°
a0 soc 201
70
= 60 137.3%
- 7.
s 50 127.2%
40
30
% ' Median (95% CI)
' 8.4 mo (6.5-9.4)
10 ! 7.4 mo (5.9-8.1)
0 L
1] 5 10 12 15 20 25 30
Mo. at risk Time, months

247 159 103 a“ " 2 0
2un van . u " . "

Fig. 2. Supervivencia global en estudio KEYNOTE-040.
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clara tendencia al beneficio en supervivencia global para
el brazo de pembrolizumab (8,4 vs. 7,1 meses) la p fue
de 0,02 (no significativa en este estudio) (6). Asimismo
se observo una tendencia al aumento del beneficio en SG
con pembrolizumab en los tumores que expresaban mas
del 1% y sobre todo mds del 50% de PD-L1.

Miiltiples estudios con otros inhibidores check-point
estdn en marcha, en fase III en algunos casos, en pacien-
tes refractarios a platino e incluso en primera linea.
Conocemos los primeros datos de anti-PD1 en com-
binacién con epacadostat (anti IDO-1). Comienzan a
desarrollarse estudios con inmunoterapia en enfermedad
localmente avanzada como adyuvancia o concomitante
con tratamiento radical.

También se revisan otros firmacos con distinto
mecanismo de accién inmune que estdn en ensayo
actualmente.
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El valor de la seleccion de pacientes en cancer de pulmon
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En pacientes con cancer de pulmén no célula peque-
fla avanzado, los anticuerpos monoclonales anti-PD(L)1
han demostrado su eficacia como tratamiento en segunda
linea en 4 estudios randomizados fase III (CheckMate
017&057, KEYNOTEO10, y OAK) al obtener un benefi-
cio estadisticamente significativo en supervivencia com-
parado con docetaxel (1 estudio seleccionando los apa-
cientes segun expresion de PD-L1 de almenos un 1%); y
en primera linea entre pacientes con tumors con alta de
expresion de PD-L1 (= 50%), un estudio fase III (KEY-
NOTEO024) ha demostrado que un anti-PD1 aumenta
las respuestas (RR), supervivencia libre de progresion
(SLP) y supervivencia global (SG) respecto un doblete
de platinos (1). Las combinaciones de anti-PD(L)1 con
anti-CTLA4 o quimioterapia en primera linea no han
sido ain validadas en estudios fase III. Recientemente
un estudio fase III ha demostrado beneficio en RR, SLP,
y SG con una combinacién de anti-PD-L1, bevacizumab
y carboplatino/paclitaxel respecto a la combinacién de
quimioterapia con bevacizumab como tratamiento de
primera linea (2). Sin embargo, el coste econdmico, el
incremento de la toxicidad y el hecho que el estudio no
incluyese un brazo de anti-PD-L1 en monoterapia asi
como el hecho que el mayor beneficio de la combinacién
en pacientes con tumors con moderada o alta expresion
de PD-L1 (~35% de los pacientes incluidos) dificulta
contextualizar el estudio en la estrategia terapéutica actu-
al y puede limitar su aplicabilidad en la préctica habitual.

No cabe duda que los anti-PD(L)1 han cambiado la
estrategia terapéutica de los pacientes con ciancer de
pulmoén no célula pequeia. Sin embargo, dado que el
80% de los pacientes no se benefician de estos trata-
mientos segunda linea, que existe un 14% de riesgo de
hiper-progresores con los anti-PD(L)1 (3) y que sélo un
tercio de los pacientes podrian beneficiarse del anti-PD1
en monoterapia (1); es importante poder encontrar fac-
tores predictivos que ayuden a optimizar y seleccionar

a los pacientes que pueden beneficiarse de dichos trata-
mientos.

La expresién de PD-L1 por immunohistoquimica se
ha asociado a mayor eficacia de los anti-PD(L)1 en cén-
cer de pulmoén (4). A pesar de sus resultados controverti-
dos y restricciones basadas en las respuestas observadas
en algunos tumores PD-L1 negativos, actualmente se
considera un biomarcador predictivo de eficacia util (5),
y una prueba de su valor como biomarcador positivo es
el estudio anteriormente mencionado KEYNOTE 024.
El valor predictivo de la expresion de PD-L2 estd menos
validado (6).

El cancer de pulmén se caracteriza por una elevada
prevalencia de mutaciones somadticas, y técnicas recien-
tes han permitido cuantificarlas, estableciendo el “tumor
mutational burden (TMB)”. En céncer de pulmén se ha
asociado el TMB elevado con una mayor beneficio a los
anti-PD(L)1 en primera y segunda linea (7). A pesar de
los datos prometedores de TMB como potencial biomar-
cador es necesario su validacion de forma prospectiva,
establecer la plataforma mads coste-efectiva para su deter-
minacién y validar otras técnicas no invasivas para su
cuantificacién como la biopsia liquida (8).

Los biomarcadores sanguineos o plasmadticos son de
gran interés dada su accesibilidad. Recientemente se ha
presentado un indice predictivo de la eficacia de los anti-
PD(L)1 en una cohorte de cédncer de pulmén basado en
la ratio neutréfilos/ (leucocitos-neutréfilos) (ANLR) y
niveles de LDH. Los pacientes con una ratio = 3 y unos
niveles elevados de LDH basales, se asociaban con resis-
tencia a la inmunoterapia y ademds podian monitorizarse
de forma dindmica (9). Su validacién seria importante ya
que podria ser una herramienta {itil, facil y econémica
previo al inicio del tratamiento para descartar qué pacien-
tes no se beneficiarian de dichos tratamientos. Otros bio-
marcadores sanguineos como la expresion de IL6, IDO,
FoxP3 entre otros, no estan aun validados (7).
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Las firmas inmunogénicas, especialmente aquellas
inducidas por el interferén gamma, pueden ser unos bio-
marcadores predictivos de la eficacia de los anti-PD(L)1
(6,10). Sin embargo, es preciso una validacion prospec-
tiva y establecer su aplicabilidad en la préctica habitual.

Los pardmetros clinicos también son de ayudar a la
hora de seleccionar los pacientes, y aquellos con mal
estado general, con elevada carga tumoral, o progresion
como mejor respuesta a la quimioterapia de primera linea
no serian candidatos 6ptimos a un tratamiento con anti-
PD(L)1 en segunda linea (11).

Ante el coste econdmico y que la durada de trata-
miento es a priori hasta progresion, seria imprescindible
validar de forma prospectiva estos potenciales biomarca-
dores predictivos en los ensayos clinicos en marcha con
inmunoterapia sola o en combinacién.
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El carcinoma renal metastasico (CCRm) es una enfer-
medad incurable que requiere tratamiento sistémico. En
los dltimos afos, varios tratamientos diana han sido apro-
bados para el tratamiento de primera linea del CCRm
(sunitinib, pazopanib y la combinacién de bevacizumab
+ IFN-o en pacientes con carcinoma de riesgo favorable
e intermedio, dado que aumentan SLP frente a IFN- o,
y temsirolimus en pacientes de pobre riesgo, dado que
aumenta la SG) (1-5) (Tabla I). En segunda linea dispo-
niamos de dos farmacos aprobados para el tratamiento
de pacientes tras fallo a un antiangiogénico previo. Eve-
rolimus se compar¢ frente a placebo en el ensayo fase I1I
RECORD-1 en 416 pacientes que habian progresado a 1
o 2 inhibidores de tirosin-kinasa, demostrando beneficio
significativo en SLP (4.9 meses vs. 1.87 meses respec-
tivamente, HR 0.33, p<0.001) (6). Axitinib se compar6
frente a sorafenib en el ensayo fase III AXIS, donde 723
pacientes que habian progresado a un tratameinto previo,
demostrando un beneficio de axitinib en SLP (6.7 meses
vs. 4.7 meses, HR 0.66, p<0.0001) (7).

En el afio 2016 se aprobaron dos nuevas pequefias
moléculas inhibidoras de VEGFR para el tratamiento de
segunda linea tras fallo a terapia antiangiogénica previa
al demostrar ambos un beneficio en SG en esta poblacién
de pacientes. Cabonzatinib, un inhibidor oral de VEG-
FR, AXL y MET se compar¢ frente a everolimus en un
ensayo fase III con 658 pacientes con carcinoma renal
metastdsico en progresion a 1 o 2 tratamientos previos
anti-VGFR. Cabozantinib demostré un beneficio signi-
ficativo en SG frente a everolimus (21.4 meses vs. 16.5
meses, HR 0.66, p=0.00026) (8). La asociacion de len-
vatinib + everolimus asimismo demostré un beneficio
significativo en SLP en un ensayo fase II con 153 pacien-
tes (14.6 meses vs. 5.5. meses, HR 0.40, p=0.0005), asi
como un aumento de SG, si bien este dltimo no fue sig-
nificativo (25.5 meses vs. 15.4 meses, HR 0.59; p=0.065)
(9) (Tabla II).

Lamentablemente, aunque todos estos agentes cam-
biaron el panorama del CCRm, la resistencia al trata-
miento es inevitable, y aparece generalmente durante

TABLAI

RESULTADOS DE TERAPIAS DIANA EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Estudio n RG (%) SLP (me) SG (me)
Sunitinib vs. [IFN-a 750 47 vs. 12 11.0vs.50 244 vs.21.8
E;Vlzizb‘gmab tIRN-cvs IEN-00 g 31 vs. 12 104vs.55 232v5.213
Bevacizumab + IFN-a vs. IFN-a 732 252 vs.13.1 84vs.49 183 vs. 174
Pazopanib vs. placebo 233 32vs.3 11.1vs.2.8 NA
Pazopanib vs. sunitinib 1100 31 vs.25 10.5vs. 10.2 28.4vs.29.3
Temsirolimus vs. IFN-a 626 8.6 vs.4.6 38vs.19 109 vs.7.3

RG: respuesta global; SLP: supervivencia libre de progresion (meses). SG: supervivencia global; me: meses; vs.: versus.
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TABLAII

RESULTADOS DE TERAPIAS DIANA EN SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO
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Estudio n RG (%) SLP (me) SG (me)
Everolimus vs. placebo 1vs.0 49vs. 19 148 vs. 144
Axitinib vs. sorafenib 361 19 vs.9 6.7vs. 4.7 20.1 vs.19.2
Cabozantinib vs. nivolumab 330 17 vs. 3 74vs.39 214 vs.16.5
Lenvatinib + everolimus vs. 51 43 v5.6 14.6vs.5.5 25.5vs. 154

everolimus

RG: respuesta global; SLP: supervivencia libre de progresion (meses). SG: supervivencia global; me: meses; Vs.: versus.

el primer afo de tratamiento, con respuestas de corta
duracidén y supervivencias que no superan en ningtin caso
los 22 meses.

Una de las caracteristicas tipicas del carcinoma
renal es su inmunogenicidad. Ya habian sido descritas
regresiones espontdneas de lesiones metastdsicas tras la
nefrectomia, y se habfan comunicado respuestas com-
pletas duraderas con IL-2 previo a la aparicion de las
terapias diana.

Uno de los mecanismos de resistencia del tumor,
ademds de la disfuncién de la sefializacion de los lin-
focitos T, es el desarrollo de los “puntos de control”
inmunolégico en el tumor, que le ayudan a evadir la
respuesta inmune especifica. Nivolumab en un anticuer-
po inhibidor de PD-1 que bloquea selectivamente la
interaccién entre PD-1 y sus ligandos PD-L1 y PD-L2,
lo cual incrementa la funcién de los linfocitos T anti-
tumoral. En un ensayo fase I que incluia 34 pacientes
con CCRm, nivolumab demostré respuestas globales
en un 29%, con una duracion de la respuesta mayor de
12 meses, asi como un perfil manejable de toxicidad
(10). Posteriormente, 168 pacientes con CCRm previa-
mente tratados con hasta 3 terapias previas recibieron
nivolumab a diferentes dosis en un ensayo fase II. Las
respuestas globales comunicadas fueron del 21.6%, con
una duracion de la respuesta de 23 meses y un 40% de
los pacientes con respuestas mantenidas mas alld de los
24 meses (11). En el afio 2016 se publicaron los resul-
tados del estudio fase III con 821 pacientes con CCRm
tratados previamente con 1-2 antiangiogénicos rando-
mizados a recibir nivolumab 3 mg/kg/2 semanas frente
a everolimus a dosis estdndar. La mediana de SG fue de
25 meses frente a 19.8 meses con everolimus (HR 0.73,
p=0-002). Las respuestas globales fueron mds frecuen-
tes con nivolumab (25% vs. 5%). No hubo diferencias,
sin embargo, en SLP (4.6 meses vs. 4.4 meses, HR 0.88,
p=0.11). De nuevo las respuestas fueron duraderas con
nivolumab (mediana en torno a 12 meses); un 31% de
pacientes tratados con nivolumab presentaba respuesta
mantenida durante mas de 12 meses (12).

Cuando se analizan los datos de los pacientes que se
trataron en el ensayo fase II, se observa que aquellos
pacientes que continuaron tratamiento con nivolumab

a pesar de la progresion de la enfermedad presentaban
datos de eficacia superiores a los pacientes que suspen-
dian el tratamiento a la progresion, con mediana de SG
de 30.5 meses frente a 15.2 meses, respectivamente (13).
Cuando se analizan los datos del ensayo fase III, de nue-
vo la SG es superior en aquellos pacientes que contindan
tratamiento frente a los que lo suspenden (28.1 meses
frente a 15 meses) (14,15). Todos estos datos sugieren
beneficio de nivolumab a pesar de progresion radioldgica
medida por criterios RECIST convencionales, criterios
que no parecen adecuados para medir eficacia con este
tipo de farmacos, lo cual nos lleva a la necesidad de idear
herramientas especificas para medir la eficacia real a la
inmunoterapia actual.

Asi, nivolumab en 2% linea de tratamiento de CCRm
presenta beneficio en SG, con medianas de superviven-
cia mayores de 2 afios, respuestas globales muy dura-
deras y probable beneficio en supervivencia a pesar de
la progresién radiolégica medida por criterios conven-
cionales.
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INTRODUCCION

La supervivencia global (SG) a 5 afios para el conjunto
de los pacientes con carcinoma de vejiga es del 77%, si bien
esto es debido a que la mayoria de los pacientes tienen un
tumor no musculo infiltrante, cuya SG a 5 afios es del 96%.
El tratamiento de los tumores musculo infiltrantes se basa en
la cistectomia radical, acompafiado o no de quimioterapia
(QT) perioperatoria. La SG a 5 afos para pacientes con
tumores localizados en vejiga es del 70%, cae hasta el 34%
para aquellos con extension extravesical. Con QT basada
en platino como tratamiento estdndar para la enfermedad
metastdsica, se consigue una mediana de SG en torno a 12
-14 meses, con una SG a 5 afios en torno al 6% (1). No obs-
tante, hasta un 40% de los pacientes no estdn en condiciones
de recibir cisplatino, y reciben en su lugar carboplatino, que
en general se considera menos eficaz. Finalmente, solo un
10% de los pacientes responden a una segunda linea con
QT, habitualmente durante un corto espacio de tiempo. La
mediana de SG en esta situacion es de 7 meses.

Todo este panorama terapéutico estd siendo rdpidamen-
te modificado tras la llegada de la inmunoterapia, especial-
mente inhibidores de los puntos de control inmunolégicos.
La razén para ello es que el carcinoma urotelial es clara-
mente inmunogénico, y expresa un fenotipo inflamatorio
con expresion de PD-L1 (sugestivo de inmunotolerancia)
en un 20-30% de los casos (2). En esta presentacion se
revisa s6lo el cambio de paradigma que se ha experimen-
tado en el tratamiento de segunda linea de la enfermedad
metastdsica, para el que recientemente la EMA ha aproba-
do tres fdrmacos que se revisan a continuacion. Los demas
escenarios se tratardn en la siguiente presentacion.

NIVOLUMAB

Nivolumab es un Ac monoclonal IgG4 completamente
humano anti PD-1. En un estudio phase I-II nivolumab

mostro un 24.4% de respuestas (IC95%: 15.3-35.4) en
pacientes que habian recibido varias lineas previas, y de
forma independiente a la expresion de PDL1 (3). En el
estudio fase II multicéntrico de un solo brazo Checkmate
275, se incluyeron 270 pacientes con carcinoma urotelial
metastdsico en progresion al menos a una linea de QT,
que recibieron nivolumab 3 mg/kg por via intravenosa
cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad,
deterioro clinico, toxicidad inaceptable u otras razones
definidas por el protocolo. Se consiguié el objetivo de
superar el porcentaje de respuesta global (RG) obtenido
con QT de forma clésica. Se obtuvo una RG del 19,6%
(IC 95% 15.0 - 24.9) de la poblacién total; 28,4% (IC
95% 18.9 - 39.5) en los pacientes con expresion de
PD-L1=5%,23,8% (IC 95% 16.5 - 32.3) en los pacien-
tes con expresion de PD-L1 = 1%,y 16.1% (IC 95% 10.5
- 23.1) en los pacientes con PD-L1 <1%. Se observé un
18% de eventos adversos grado 3-4 relacionados con el
tratamiento, sobre todo astenia y diarrea grado 3. Con
una mediana de seguimiento de 7 meses, las medianas
de SLPy SG en la poblacion completa fueron de 2 y 8.74
meses respectivamente, y la mediana de SG en pacientes
con PDL1 = 1% fue de 11.3 meses (4) (Fig. 1).

Median overall survival

PD-L1<1%  5.95months (95% C14-30-8.08)
PD-L121%  11.30 months (95% C1 8-74 to not reached)

-4~ PD-L1 <1% (n=143)
=2 PD-1121% (n=122)

T T T T 1

0 3 6 9 12 15

Fig. 1. Supervivencia global en funcion de la expresion de PDL1
en células tumorales.
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ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab es un anticuerpo IgG1 humanizado que
se une selectivamente a PD-L1 e impide su interaccién
con PD-1 y B7-1, pero no entre PD-L2 y PD-1. Tras
demostrar respuestas duraderas en un estudio de fase 1
(cohorte de pacientes con cancer de vejiga metastdsico),
con mejores respuestas en pacientes con niveles mas
altos de expresion de PD-L1 en las células inflamatorias
(IC) peritumorales, se diseiié un estudio fase II de un
solo brazo, en pacientes con enfermedad avanzada en
progresion tras una primera linea de QT. Los pacientes
recibieron atezolizumab (1200 mg iv cada 3 semanas)
con el objetivo de analizar la respuesta global (RG) por
revision independiente segin RECIST v1.1 (5). Se inclu-
yeron 315 pacientes clasificados segtn el porcentaje de
ICen ICO (<1%),IC1 (= 1%y <5%),e IC2/3 (=5%). Se
obtuvo una RG del 15% en la serie completa (15%), que
fue mayor en pacientes 1C2/3 (27%), o IC1/2/3 (18%).
Se pudo comprobar también en esta serie el valor predic-
tivo de la carga mutacional y de los subtipos intrinsecos
del TCGA. La tolerancia fue buena, con solo un 5% de
efectos adversos grado 3-4 relacionados con el sistema
inmunitario. Con una mediana de seguimiento de 11,7
meses, la medina de SLP fue de 2.1 meses, similar en
todos los subgrupos, y mediana de SG fue de 7.9 meses
en la poblacidn total, 8.8 meses en IC1/2/3,y 11.4 meses
en los pacientes 1C2/3.

Tras estos resultados se llevé a cabo el estudio fase
1T IMvigor211 que compar6 atezolizumab 1200 mg iv
cada 3 semanas vs. QT (vinflunine, paclitaxel o doce-
taxel). Se estratificé en funcién de expresién de PDL1,
tipo de QT, metdstasis hepdticas, y nimero de factores
prondsticos. El objetivo principal fue SG, testado de for-
ma jerdrquica inicialmente en pacientes IC2/3,y si fuera
positivo, posteriormente en pacientes IC1/2/3,y en la
poblacién por intencién de tratamiento (ITT). Se inclu-
yeron 931 pacientes. En la poblacién IC2/3 (n=234), no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en SG entre atezolizumab y QT con medianas de 11.1 m
(IC95% 8.6-15.5) vs. 10.6 m (8.4-12.2; n=118) y un HR
estratificado de 0.87 (IC95% 0-63-1-21, p=0.41), por lo
que el disefio no permiti6 testar las hipdtesis posteriores.
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Tampoco hubo diferencias en RG en esta subpoblacién
(23% vs.22%). La duracion de las respuestas fue signi-
ficativamente mayor con atezolizumab.

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es también un Ac monoclonal 1gG4
humanizado anti PD-1. En un estudio fase I multicohorte
(KEYNOTE 012) se utilizaron dosis de 10 mg/Kg cada
2 semanas hasta progresion, toxicidad o 24 meses de
tratamiento. Se requirio positividad de al menos 1% para
PD-L1 en las células tumorales o en el estroma tumoral.
Como parte de un estudio, se incluyeron 33 pacientes
con tumores uroteliales, de los que 27 fueron evaluables.
Se obtuvo un 25% de RG, que fue del 29-33% en el
subgrupo con expresion de PDL1, y del 0% en pacientes
sin expresion de PDL1 en tumor o células del infiltrado
inflamatorio tumoral. Con una mediana de seguimiento
13 meses se obtuvo una RG del 26%. Los eventos adver-
sos mds comunes relacionados con el tratamiento fueron
astenia, y edema periférico, y hubo un 15% de pacientes
con eventos grado 3 relacionados con el tratamiento.

Con estos resultados se puse en marcha el estudio
fase III Keynote 045 (6), que compar6 pembrolizumab
en monoterapia (200 mg cada tres semanas), frente a QT
estandar a eleccion del investigador (paclitaxel, docetaxel,
o vinflunina) en pacientes con enfermedad metastésica en
progresion tras una QT previa basada en platino. Los obje-
tivos principales fueron supervivencia libre de progresion
(SLP) y SG. En el segundo andlisis preespecificado, no se
encontraron diferencias significativas en SLP (HR: 0.98;
IC95%: 0.81 - 1.19; p = 0.42), pero si en SG a favor de
pembrolizumab en la poblacién total, con una mediana de
10.3 m (IC95%: 8.0 - 11.8) vs. 7.4 m (IC95%: 6.1 - 8.3),
y un HR de 0.73 (IC95%: 0.59 - 0.91; p =0.002), con una
mejor tolerancia y calidad de vida. También se demostrd
un incremento en RG con pembrolizumab (21.1%; IC95:
164 -26.5) vs. 11.4%; 1C95% 7.9 - 15.8,p =0.001).

La importancia de este estudio radica en que es la
primera vez que tratamiento que consigue demostrar un
incremento de SG frente a QT en 2% linea en carcinoma
urotelial metastésico.

Ovenrall survival (%)
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Fig.2.SG en el estudio fase Il de atezolizumab vs. quimiotera-
pia en 2°linea.
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DURVALUMAB

Durvalumab es un Ac monoclonal IgG1 kappa huma-
nizado anti PD-1 y anti CD80. En un estudio fase I en
pacientes con tumores s6lidos metastasicos, se identificé
la cohorte de carcinoma urotelial como una poblacién
de interés, procediéndose a su expansion, como un estu-
dio fase 1/2 multicéntrico y abierto (NCT01693562). Se
administré durvalumab a dosis de 10 mg/kg cada 2 sema-
nas) por via intravenosa durante un maximo de 12 meses,
con el objetivo de analizar su seguridad, y el porcentaje
de RG. En un andlisis interino exploratorio de respuesta
en 61 pacientes, durvalumab fue bien tolerado y asociado
con actividad antitumoral, sobre todo en pacientes con
alta expresion de PD-L1 (=25% en las células tumorales
células inmunes infiltrantes del tumor). Recientemente
se han publicado los resultados actualizados con 191
pacientes (95% de los cuales habian progresado antes
de 12 meses a un tratamiento con platino), y que han ser-
vido de base para su aprobacién por la FDA. Se encontrd
una RG del 17.8% (IC 95%: 12.7% - 24.0%),y 27.6%
(IC95%: 19.0% -37.5%), en tumores PDL1+,y 5.1% en
PDLI1 baja o negativa. La mediana de SLPy la SG global
fueron de 1,5 y 18.2 meses respectivamente. Se produjo
un 6,8% de eventos adversos grado % relacionados con el
tratamiento. Estos datos deben analizarse considerando
que se trata de una polacion “enriquecida” en pacientes
PDL1 + (51.3% segtn los criterios de este estudio). En
cualquier caso, la positividad o negatividad para PDL1
definida como en este estudio parece un buen factor pre-
dictivo de respuesta (7).

AVELUMAB

Avelumab es un anticuerpo IgG1 completamente
humano anti-PD-L1, cuya seguridad y eficacia se ha
comprobado en un andlisis agrupado de las dos cohortes
del estudio fase I (inicial y de expansion), realizado en
segunda y sucesivas lineas tras progresion a platinos,
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en pacientes con carcinoma urotelial metastdsico. Se
administré avelumab (10 mg/kg cada 2 semanas) hasta
progresion, toxicidad inaceptable o retirada. Se inclu-
yeron 249 pacientes. En los 161 pacientes con al menos
6 meses de seguimiento, se objetivé una RG del 17%
(IC95% 11-24%), incluyendo 6% RC. Un 8% presen-
taron eventos adversos grado % relacionados con el tra-
tamiento (astenia, elevacion de lipasa, hipofosfatemia y
neumonitis) (8).
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Nuevos retos en el tratamiento del cancer urotelial
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El tratamiento del cdncer urotelial ha experimentado
grandes cambios desde la introduccion de los inhibido-
res de PD1 y PDL1. Este tumor fue uno de los primeros
en los que estos tratamientos demostraron su eficacia y
también uno de los primeros en los cuales se describi6
la correlacion de la expresién de PDL1 en células del
sistema inmunoldgico con la actividad clinica (1).

En la actualidad existen 4 farmacos que han demostrado
actividad clinica en los tumores uroteliales, y todos ellos
han sido aprobados por al menos una agencia reguladora.

Atezolizumab, un inhibidor de PDLI1, fue el primer
farmaco que demostré actividad en pacientes con cédn-
cer urotelial metastdsico previamente tratados con qui-
mioterapia, demostrando un 15% de respuestas globales
frente al 10% de una serie histérica de comparacion (2).
Otra cohorte de este mismo estudio incluy6 pacientes
con cdncer urotelial metastdsico no candidatos a recibir
quimioterapia de primera linea con cisplatino, alcanzan-
do una tasa de respuestas del 23% y una supervivencia
media de 15.9 m (3). Un estudio fase III comparé atezo-
lizumab con quimioterapia de segunda linea en pacientes
con tumores uroteliales metastdsicos tratados con cis-
platino (manuscrito en revisién). Aunque el estudio no
demostré diferencias estadisticamente significativas en
supervivencia global, atezolizumab se asoci6 a tasas de
respuesta y medianas de supervivencia consistentes con
las alcanzadas en los estudios fase II previos.

Pembrolizumab, un inhibidor de PD1, también ha sido
ampliamente estudiado en cancer urotelial. Un estudio
fase Il realizado en 31 pacientes con tumores uroteliales
metdstasicos con expresion de PDL1 (al menos el 10%),

tratados o no con quimioterapia previa, confirmé una tasa
de respuestas del 23% (4). Otro estudio fase II, realiza-
do exclusivamente en 370 pacientes con cancer urotelial
metastdsico no candidatos a quimioterapia con cisplatino,
con pembrolizumab como tratamiento de primera linea,
demostrd una tasa de respuestas del 24%, el 83% de ellas
mantenidas a largo plazo (5). Por dltimo, un estudio fase
IIT comparando pembrolizumab con quimioterapia como
tratamiento de segunda linea en pacientes tratados pre-
viamente con platino confirmé un aumento de supervi-
vencia global con pembrolizumab (10.3 m vs. 8.2 m,
p =0.002) (6).

Nivolumab, un inhibidor de PD1, también ha demos-
trado actividad en pacientes con tumores uroteliales
metastdsicos tratados o no con quimioterapia previa,
alcanzando un 24% de respuestas en 78 pacientes (7). Por
su parte, durvalumab, un inhibidor de PDL1, alcanzé un
31% de respuestas en 61 pacientes con cancer urotelial
metastdsico tratados previamente con quimioterapia (8).

Todos estos resultados han llevado a la realizacién
de varios estudios fase III que incorporan los inhibido-
res de PD1 y PDLI al tratamiento de primera linea del
céancer urotelial metastdsico, y cuyos resultados proba-
blemente cambiardn el tratamiento de primera linea de
esta enfermedad (Tabla I). También se estan realizando
ensayos fase III en adyuvancia (NCT02450331, IMvi-
gor 010, atezolizumab vs. observacion; y NCT02632409,
CheckMate 274: nivolumab vs. observacion), e incluso
estudios piloto en pacientes con tumores uroteliales no

invasivos (Tabla II).
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TABLAI

ESTUDIOS FASE III EN MARCHA INCORPORANDO INHIBIDORES DE PD1/ PDL1 AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE
LOS TUMORES UROTELIALES

Brazo experimental Objetivo
primario

NCT02603432 668  Quimioterapia de 1? linea seguida ~ Quimioterapia de 1° linea seguida SG
(Javelin 100) de tratamiento de soporte en de avelumab en pacientes con
pacientes con respuesta o EE respuesta o EE

NCT02516241 1005  Quimioterapia Durvalumab; SG/ SLP
(Danube) Durvalumab + Tremelimumab

Clinicaltrials.gov n Brazo estdndar

NCT02807636 435 Gemcitabina - Platino Gemcitabina - Platino + SG/ SLP/
(IMVIGOR 130) Atezolizumab; Seguridad
Atezolizumab
NCT02853305 990 Gemcitabina - Platino Pembrolizumab SG/ SLP
KEYNOTE-361 Gemcitabina - Platino +
Pembrolizumab
NCT03036098 897  Gemcitabina - Platino Nivolumab + ipilimumab SG/ SLP
Checkmate 901 Gemcitabina - Platino +
Nivolumab

NCT02500121 200  Quimioterapia de 1* linea seguida  Quimioterapia de 1* linea seguida SLP a 6 m
de tratamiento de soporte en de pembrolizumab en pacientes
pacientes con respuesta o EE con respuesta o EE

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; EE: enfermedad estable.

TABLAII
ESTUDIOS SELECCIONADOS CON INHIBODORES DE PD1/ PDL1 EN PACIENTES CON TUMORES UROTELIALES NO
INVASIVOS
Clinicaltrials.gov Fase n Poblacion Tratamiento

NCT02792192 I-11 70 High-Risk Non-Muscle-Invasive Bladder =~ Atezolizumab + BCG
Cancer

NCT02844816 II 143 Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer Atezolizumab
unresponsive to BCG

NCT02808143 | 27 Recurrent Non-Muscle-Invasive Bladder Pembrolizumab + BCG
Cancer

NCT02324582 I 15 High risk superficial bladder cancer Pembrolizumab + BCG

NCT02625961 II 260  High Risk Non-muscle Invasive Bladder Pembrolizumab
Cancer unresponsive to BCG

NCT02901548 II 34 BCG Refractory Urothelial Carcinoma in ~ Durvalumab

Situ of the Bladder

first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally

1. Powles T, Eder JP, Fine GD, et al: MPDL3280A (anti-PD-L1) advanced and metastatic urothelial carcinoma: a single-arm,

treatment leads to clinical activity in metastatic bladder cancer
[Internet]. Nature 2014;515:558-562. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25428503
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Experiencia clinica de la vida real en segunda linea
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Desde el afio 2006 sunitinib quedé instaurado como
tratamiento estdndar de primera linea en cdncer renal
metastasico (1). Posteriormente los estudios RECORD-1
(2) y AXIS (3) establecieron la segunda linea de trata-
miento. En el primer caso se comparé everolimus con
placebo, consiguiéndose un beneficio en supervivencia
libre de progresion (SLP), pero no en supervivencia glo-
bal (SG). En el segundo caso si hubo un comparador
activo, sorafenib, e igualmente se demostré un beneficio
en SLP, pero no en SG. Durante muchos afios el debate
se centrd en cual era el tratamiento de segunda linea tras
progresién a un inhibidor de tirosina-kinasa (TKI), otro
TKI (axitinib) o un inhibidor de mTOR (everolimus).

En el afio 2015 se publicaron dos estudios que han
cambiado la préctica clinica en el cdncer renal. Se trata
de dos estudios que compararon everolimus en segunda
linea frente a cabozantinib (4) en un caso y nivolumab (5)
en el otro. En ambos casos se alcanza un beneficio en SG
estadisticamente significativo y se modifica la segunda
linea de tratamiento de cdncer renal.

Estos dos nuevos farmacos presentan cada uno un perfil
de toxicidad diferente, basado en su mecanismo de accion.
Por un lado, cabozantinib muestra mayor aparicion de
efectos secundarios grado 3 O 4 que everolimus y precisa
mds reducciones de dosis. Las toxicidades principales son
las habituales de clase con los TKI como diarrea, fatiga,
nausea, sindrome palmo-plantar e hipertension arterial
(HTA). Por el otro, nivolumab es mejor tolerado que eve-
rolimus, y sus efectos adversos son inmunorrelacionados
en su mayoria, como diarrea, prurito y rash.

Tenemos por lo tanto la disyuntiva actual de cual
es la mejor segunda linea de tratamiento para nuestros
pacientes, cabozantinib o nivolumab. Y estas son las dos
opciones de tratamiento que todo oncélogo debe barajar
en la segunda linea. Pero bien sabemos que no todos los
pacientes son subsidiarios de recibir uno de estos dos
farmacos, debido a sus perfiles de toxicidad.

Existe un subgrupo de pacientes fragiles que no toleran
la toxicidad secundaria a cabozantinib. En estos pacien-
tes podria plantearse una segunda linea con nivolumab,
pero también existen pacientes que no estdn incluidos
en los ensayos con inmunoterapia, como pacientes con
enfermedades autoinmunes y aquellos con corticoides
a dosis altas. Es en estos pacientes donde axitinib sigue
teniendo un papel importante debido a su perfil de segu-
ridad, sin olvidar que es un tratamiento activo, como se
demuestra tanto en los estudios como en la amplia expe-
riencia clinica acumulada a lo largo de los afios.

Esto lo vamos a ilustrar con un caso clinico. Se trata
de una paciente de 71 afios de edad al diagndstico, con
antecedentes de artritis reumatoide en tratamiento con
metotrexate y que debuta con hematuria y dolor en fosa
renal derecha. Se realiza ecografia y TAC toracoabdo-
minopélvico detectdndose una masa renal derecha que se
reseca mediante nefrectomia radical derecha en octubre
de 2010. La anatomia patolégica revela un carcinoma de
células claras pT3NOMO.

A los 8 meses de la cirugia la paciente presenta metro-
rragia abundante con anemia severa (hemoglobina de 8
g/dl) y en las pruebas de imagen se aprecian multiples
nodulos pulmonares y una masa anexial derecha que
infiltra la vagina. Se decide intervenir la masa anexial
para control del sangrado y ésta se reseca en septiembre
de 2011. En la biopsia se confirma como una metéstasis
de carcinoma de células claras.

En noviembre de 2011 inicia tratamiento de primera
linea con sunitinib 50 mg en esquema habitual 4/2 pre-
sentando tras dos ciclos HT A que requiere dos farmacos
para su control y astenia grado 2 que le impide desarro-
llar una vida normal. Se reduce la dosis de sunitinib a
37.5 mg en el mismo esquema, controldndose la astenia
y consiguiendo una respuesta completa radioldgica tras
4 ciclos de tratamiento. Continuamos tratamiento y tras
15 ciclos presenta progresion a nivel pulmonar y masa en
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lecho quirtirgico de nefrectomia y en pelvis que desplaza
recto-sigma. En este momento la paciente se desplaza ya
en silla de ruedas a consecuencia de la limitacion que le
produce su artritis reumatoide.

En septiembre de 2013 inicia tratamiento con axitinib
5 mg cada 12 horas, persistiendo la HTA, controlada con
dos farmacos antihipertensivos. La paciente alcanza de
nuevo respuesta completa a nivel pulmonar y reduccién
de la masa de lecho quirtirgico renal y pélvico de 2.5 cm
a 1.5 cm. Tras dos anos de tratamiento presenta toxicidad
hepdtica grado 2. Se inicia monitorizacién semanal del
perfil hepético, hasta que finalmente se decide interrumpir
el tratamiento por astenia grado 2, trombopenia grado 1 y
neutropenia grado 3.

Finalmente se reinicia el tratamiento en octubre de
2015 con axitinib 3 mg cada 12 horas. En enero de 2017
se aprecia progresion de la enfermedad a nivel pélvico,
con masa a nivel vaginal junto a intenso dolor y anemia
de hasta 3.6 g/dl, requiriendo miiltiples transfusiones. Se
realiza multiples estudios sin hallarse signos de sangrado
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y se decide radioterapia sobre lesion vaginal y plantear
tratamiento de tercera linea.

Este caso muestra una paciente no candidata a trata-
miento con nivolumab por su artritis reumatoide y con
fragilidad secundaria a su edad y sus antecedentes que se
beneficia del tratamiento con axitinib, con una toxicidad
manejable y una larga respuesta y supervivencia.
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INTRODUCCION

Enla década de 1940, el Dr. Huggins y el Dr. Hodges
fueron los primeros en demostrar que la supresion de
testosterona induciendo la castracion o bien quirtrgica o
médica, resultaba en una respuesta de los tumores pros-
taticos (1). Pero si bien inicialmente la mayor parte de
los pacientes respondian al tratamiento de deprivacion
androgénica, éstos acababan desarrollando resistencia
a castracion con progresion de enfermedad. Con el fin
sobre todo de paliar el dolor éseo, surgié la necesidad
de desarrollar ensayos clinicos con quimioterapia (QT).

Ya en 1950 se pusieron en marcha estudios con dife-
rentes agentes quimioterdpicos incluyendo platinos,
alquilantes, antraciclinas, antimetabolitos e inhibidores
de topoisomerasa en varios estudios fase II realizados a
lo largo de los afios con un ratio de respuestas en torno
al 8,7%. Pero el beneficio de la QT en cédncer de préstata
no se demostré hasta la década de los 90, en la que en un
estudio fase III canadiense multicéntrico (2), la combina-
cién de mitoxantrone mds prednisona, fue significativa-
mente superior en paliacion sintomdtica a prednisona. A
pesar de que no se hallaron diferencias en respuesta de
PSA ni en SG, estos beneficios en paliacion, y la ausen-
cia de alternativas terapéuticas, llevaron a la aprobacién
de mitoxantrone en 1996 para los pacientes con cdncer
de prostata resistente a castracion metastasico (CPRCm).

Durante los afios 90, los taxanos se convirtieron en el
siguiente paso légico en la bisqueda de nuevos agentes
con actividad en CPRCm. La introduccién de docetaxel
dio lugar a una nueva era para estos pacientes al producir
por primera vez aumento de supervivencia en un estudio
aleatorizado.

Docetaxel es un taxano semisintético, que estimula
el ensamblaje de los microtibulos y estabiliza su forma-
cién inhibiendo su despolimerizacién 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 estudio SWOG-9916 reflejados en tabla I (3-5). Los
resultados de estos dos estudios situaron a docetaxel
como nuevo estdndar en primera linea de tratamiento en
pacientes con CPRCm.

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
actiia como una bomba extrayendo el farmaco del inte-
rior de la célula (6,7) Cabazitaxel es un taxano de nue-
va generacion, que al igual que docetaxel estimula el
ensamblaje de los microtiibulos y estabiliza su formacién
inhibiendo su despolimerizacién. Asif mismo, inhibe la
sefalizacién androgénica siendo quizds esta la razén por
la que los taxanos, son los tinicos agentes citotdxicos que
han demostrado hasta la actualidad beneficio en SG en
céncer de préstata.

En modelos in vitro, cabazitaxel presenta una eficacia
similar a docetaxel pero con una mejora en la eficacia en
lineas celulares con sobreexpresion de P-glycoproteina.
Estos datos, dan lugar al racional para testar cabazitaxel
en CPRCm post-docetaxel.

Dos ensayos clinicos fase I, evaluaron la seguridad
y las propiedades farmacocinéticas de cabazitaxel en
varios tumores solidos y con los datos obtenidos, se
tomo¢ la decision de iniciar directamente el estudio fase
IIT multicéntrico, abierto y aleatorizado conocido como
estudio TROPIC. Este estudio, compara la administra-
cién endovenosa de 25 mg/m? de cabazitaxel (n=378)
con mitoxantrone 12 mg/m? (n=377); ambos agentes
se administraban cada 21 dias y en combinacién con
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TABLAI

DOCETAXEL EN PRIMERA LINEA EN CPRCM

Objetivos Docetaxel 75 mg/m? Mitoxantrone 12 mg/m? HR p
c3s + prednisona c3s + prednisona
(n=335) (n=337)
TAX-327 Mediana SG (m) 189 16,5 0.76 0,009
Respuesta tumoral 12% T% 0,11
Respuesta PSA 45% 32% < 0,001
Respuesta dolor 35% 22% 0,01
Objetivos Docetaxel 60 mg/n? c3s Mitoxantrone 12 mg/m? HR p
+ estramustina (n=338) c3s + prednisona
(n=336)
SWOG-9169 Mediana SG (m) 17,5 15,6 0.80 0,02
Mediana SLP (m) 6,3 32 < 0,001
Respuesta tumoral 17% 11% 0,30
Respuesta PSA 50% 27% < 0,001

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; m: meses.

10 mg de prednisona diarios ®. Todos los pacientes,
debian de presentar progresion de enfermedad por crite-
rios RECIST o dos elevaciones del nivel de PSA con una
semana de diferencia minimo, en los casos que no hubie-
se enfermedad medible. Los pacientes habian recibido en
un 29% de los casos en el brazo de mitoxantrone 2 0 mas
lineas de quimioterapia previas y en un 31% en el caso
de cabazitaxel. Casi la mitad de los pacientes incluidos
presentaban dolor 6seo y el 25% metdstasis 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, 15,9% de los
pacientes tratados con cabazitaxel, tienen una SG > 2
afos comparado con el 8,2% de los pacientes tratados
con mitoxantrone. Un andlisis por subgrupos, demostrd
que el beneficio en la supervivencia de cabazitaxel frente
a mitoxantrone, se mantenia en aquellos pacientes que
habian discontinuado el tratamiento con docetaxel por
progresién 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 paliacién usando PPI
fue similar en ambos brazos.

La neutropenia fue el efecto secundario mds frecuente
(G 3-4 82%) en la rama de cabazitaxel si bien la neutro-
penia febril sélo aparecié en el 8% de los pacientes. La
prevalencia de la neutropenia se incrementa con la edad.
Este patrén de toxicidad, ha llevado a la FDA a realizar
unas recomendaciones para la administracion profildctica
de GCS-F (Tabla II).

Tras la comunicacién de los resultados del estudio
TROPIC, se han publicado los resultados de los progra-

mas de acceso expandido y de uso compasivo de caba-
zitaxel, y la incidencia de neutropenia es menor de la
observada en el estudio pivotal. La incidencia de neutro-
penia de cualquier grado varia segun los estudios del 7,2
al 35,2% y la incidencia de neutropenia febril del 1,8 al
4.,2% (inferior al 8% del estudio TROPIC)

Recientemente, se ha comparado la dosis estdndar de
25 mg/m? de cabazitaxel con la dosis de 20 mg/m? en
dos estudios fase III aleatorizados: el primero de ellos,
estudio FIRSTANA (9), compara en primera linea ambas
dosis de cabazitaxel con la dosis convencional de 75 mg/
m? de docetaxel. No se observaron diferencias signifi-
cativas en SG entre las tres ramas, si bien el ratio de
respuestas objetivas fue favorable para el brazo de caba-
zitaxel a dosis de 25 mg/m?. El segundo es el estudio
PROSELICA (10), un estudio de no inferioridad, en el
que se demostré que la dosis de cabazitaxel de 20 mg/
m? tras docetaxel, mantiene al menos un 50% del bene-
ficio en SG observado en el estudio TROPIC, si bien se
objetivo una tendencia a mejor SLP, respuesta tumoral,
del dolor y de la QL para los pacientes tratados con 25
mg/m? de cabazitaxel. Asi mismo esta dosis conllevé
mejora significativa en respuesta por PSA. Sin embargo,
los efectos adversos G 3-4, fueron menores para la dosis
de 20 mg/m?.

(EN QUE MOMENTO DEBERTAMOS INCLUIR LA QT EN EL
TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON CPRCm?

En primera linea y en base a los pacientes incluidos en
los estudios fase 3 de los diferentes farmacos, la quimio-
terapia con taxanos deberia ser de eleccion en pacientes
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sintomdticos y en pacientes con metastasis viscerales no
estando excluido su uso en pacientes asintomdticos o
con enfermedad sélo dsea que se consideren candidatos
a dicho tratamiento. Tras progresion a primera linea, a
falta de estudios fase 3 de secuenciacion que nos den evi-
dencia sobre cudl es el firmaco mds adecuado para cada
paciente en cada momento, nos tenemos que basar en
factores prondsticos que nos podrian sefialar a los pacien-
tes con mayor riesgo de rdpida progresion que quizas
serfan los mejores candidatos a tratamiento quimiote-

A LA CASTRACION, METASTASICO
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rapico tras la progresion a docetaxel. Ademas, cada vez
hay mds evidencia de que la administracion de agentes
hormonales y de tratamientos QT en diferentes secuen-
cias, no proporcionan los mismos beneficios. Asi parece
que abiraterona y enzalutamida presentan un cierto gra-
do de resistencia cruzada mientras que las respuestas a
cabazitaxel parecen mantenerse independientemente del
tratamiento previo recibido (Tabla III) (11-17) Teniendo
en cuenta las limitaciones de los estudios publicados, ya
que los resultados estdn basados en muestras pequefias,

TABLAII

RECOMENDACIONES DE LA FDA PARA ADMINISTRACION PROFILACTICA DE GCSF

Pacientes mayores de 65 afios
Pacientes que han recibido irradiacién amplia previa

Pacientes que presentan malnutricion

Pacientes que han presentado episodios previos de neutropenia febril

Pacientes con comorbilidades importantes

GCSF: factor estimulante de colonia de granulocitos.

TABLA III

ESTUDIOS CLINICOS DE TRATAMIENTO DE SECUENCIACION EN CPRCm

Eficacia (3.% linea de
tratamiento)
1¢ 2¢ 3¢ Referencia n RR(%) PFS SG Conclusiones de los autores
linea linea linea PSA=> (ms) (ms)
50%
Doc Enz Abi Loriot et al 38 8 2,7 7,2 Abi presenta modesta actividad CPRCm
2013 (11) previamente tratado con Doc y Enz tanto en
pacientes refractarios como en sensibles a Enz
Doc Enz Abi  Noonanetal 30 4 3,5 11,5 En pacientes que progresan tras Enz el
2013 (12) tratamiento con Abi se asocia con RR
modesto y con una duracion breve del efecto
Doc Cbz Abi Wissing 2015 63 _ 8,1 19,1 Doc-Cbz-Abi es mas Optima que la
(Doc) (Abi) (Cbz) (13) secuencia Doc-Abi-Cbz; la progresion a un
agente no excluye la respuesta a otro
Doc Cbz Abi Sonpavde 77 _ _ 18,2 La administracién de la secuencia Doc-
(Doc) (Abi) (Cbz) 2015 (14) Cbz-Abi es mds Optima para el tratamiento
de CPRCm que Doc-Abi-Cbz
Doc Abi  Enz Badrising 61 21 2,8 7,3  Enz presenta modesta actividad en
2014 (15) pacientes con CPRCm que previamente han
recibido Doc y Abi
Doc Abi  Enz Petrelli et al 536 229 3,1 8,3  Enz presenta actividad moderada en
2015 (16) pacientes con CPRCm que han sido
pretratados con QT y Abi
Doc Abi  Enz Azad 2015 68 22 4.6 10,6 La actividad antitumoral de Enz tras
17 Abi es limitada en pacientes CPRCm

independientemente del uso previo de Doc

Abi: abiraterona; Cbz: cabazitaxel; Doc, docetaxel; Enz: enzalutamida; CPRCm: cdncer de prostata resistente a castracion
metastdsico; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
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andlisis retrospectivos o subestudios, el paciente ideal,
podria ser aquel en el que se sospecha independencia hor-
monal, enfermedad potencialmente mds agresiva, rapi-
da progresion a tratamiento de deprivacion androgénica,
refractariedad a docetaxel sobre todo si la progresion
ocurre durante el tratamiento con este firmaco y pacien-
tes que han recibido tratamiento previo con abiraterona
o enzalutamida en primera linea.
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Valor pronéstico de la fraccion alélica mutada (MAF) del ADNtc
en el paciente con cancer colorrectal
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Las ultimas dos décadas han sido testigos de un pro-
greso significativo en el tratamiento del cancer colorrec-
tal metastdsico (mCRC), principalmente debido a una
mayor conciencia de que el CRC es impulsado por una
variedad de variantes genéticamente heterogéneas. No
obstante, la tasa de supervivencia a 5 aflos en pacientes
con CCRm sigue siendo deficiente (1), lo que destaca
la necesidad de identificar biomarcadores con valor
prondstico. La evaluacién prondstica en mCRC se basa
en exdmenes clinicos y radiolégicos, pero la gran varia-
bilidad en la supervivencia de pacientes con CCRm ha
demostrado que es necesario mejorar la practica clinica
actual, tanto en pacientes con metdstasis resecables como
no resecables.

El valor prondstico de las células endoteliales cir-
culantes (CEC) en mCRC fue abordado recientemente
(2-4). En un estudio mas reciente (3), solo se observo
una asociacion levemente significativa entre los niveles
altos de CEC y la OS, mientras que los niveles elevados
de CA.19-9 representaron el biomarcador de prondstico
mads fuerte. Sin embargo, la falta de una metodologia
estandarizada para los andlisis de CEC atin impide llegar
a un consenso sobre su valor prondstico para la supervi-
vencia deficiente.

En mCRC, la deteccion de ADN tumoral circulan-
te (ctDNA) representa una alternativa emergente para
detectar mutaciones que evitan las biopsias de sitios pri-
marios o metastdsicos. En nuestra publicacion anterior
(5), se observé una concordancia de aproximadamente el
90% de los mutantes RAS en muestras de tejido y plas-
ma acoplados, asi como un valor predictivo del estado
del mutante RAS en plasma para respuestas anti-EGFR.
Los MAF (Mutant Allele Fraction) son el porcentaje de
alelos mutantes dentro de la totalidad de los alelos en una
muestra dada. En algunos escenarios, la estimacion de
MAF de los genes driver tiene importantes implicacio-
nes clinicas. Un andlisis retrospectivo realizado a partir

de muestras del ensayo CRYSTAL (6), mostré que los
pacientes con MAF de RAS en tumor entre 0,1% y < 5%
tenian mds probabilidades de beneficiarse de la adicién
de cetuximab a FOLFIRI. Otros ejemplos de implica-
ciones de MAF en muestras tumorales son la resistencia
a terapias anti-EGFR en mCRC con KRAS MAF > 1%
(7.,8) y el beneficio mds prolongado para inhibidor de
tirosina quinasa (TKI) asociado con MAF elevados en
céncer de pulmén EGFR L858R (9,10).

En el escenario de plasma, la cantidad variable de
ADN tumoral circulante (ct) dentro del ADN libre cir-
culante libre (cf), la evaluacién de la clonalidad de las
mutaciones RAS requiere la determinacién paralela de
una mutacién clonal, es decir, genes APC o CTNNBI1
para mCRC. La fraccién de alelos mutantes de APC o
CTNNBI proporcionard el valor de referencia de ctDNA
al que se refiere cualquier otra mutacion. Sin embargo,
aun no se ha investigado si los MAF de genes driver
en plasma tienen potencialmente un valor prondstico en
mCRC. Curiosamente, nosotros y otros (5,12) hemos
observado que la fraccion alélica mutante RAS (MAF)
mostré una tendencia a disminuir la OS cuando RAS
MAF en plasma estaba por encima de cierto valor de
corte, 10% y 1%, respectivamente, aunque la poblacién
era heterogénea en términos de tratamiento y tiempo de
andlisis de plasma (Fig. 1).

Para definir mejor la consistencia de esta observacion,
hemos realizado un estudio multicéntrico y retrospectivo
en un grupo homogéneo de pacientes en los que se reco-
gieron muestras de plasma sistemdticamente antes de la
1.2y la 2. del tratamiento, para correlacionar MAF RAS
con un nimero de pardmetros clinicos, es decir, carga de
enfermedad (nimero de sitio de metdstasis), antigeno
carcinoembrionario (CEA), niveles de CA.19-9, locali-
zacion lateral primaria y linea de tratamiento, y deter-
minar el impacto del MAF mutante RAS en el sistema
operativo y la SSP en diferentes etapas de la enfermedad.
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Fig. 1. 0S de los pacientes en el estudio Concordance en funcion
de su estatus mutacional de RAS y del MAF RAS.
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Biomarcadores de respuesta a la inmunoterapia y a otros
tratamientos en la practica clinica asistencial: retos y

perspectivas de futuro
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El tratamiento con terapias dirigidas es ya una reali-
dad asistencial que estd cambiando el manejo del trata-
miento de cancer y un buen ejemplo de ello es el cdncer
de pulmén. Estas nuevas terapias estin dirigidas a inhi-
bir genes conductores o driver, cruciales en mantener la
proliferacién y supervivencia tumoral, asi como terapias
dirigidas a inhibir los puntos de control inmunolégicos o
checkpoint inhibitors. Esta drea de investigacion progre-
sa de forma exponencial dia a dia, con la identificacion
de nuevos drivers, desarrollo de nuevas terapias y el uso
de nuevas terapias combinadas. Es por ello que, en la

actualidad, cada vez mds nos encontramos en la imperio-
sa necesidad de explorar nuevos marcadores predictivos
que permitan identificar a los pacientes que resulten en
un mayor beneficio terapéutico, asi como entender los
mecanismos de resistencia intrinsecos o adquiridos a
dichas terapias dirigidas. Mds alld del tejido, la biopsia
liquida se ha integrado como una revolucionaria herra-
mienta diagndstica no invasiva para la identificacién de
dichos biomarcadores en cancer. Todo ello sin duda nos
plantea nuevos retos asistenciales y anticipa grandes
perspectivas de futuro en el tratamiento del cancer.
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Importa la secuencia de tratamiento de EGFR+7?: factores que

deberian ser considerados
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La identificacion de las mutaciones del gen de creci-
miento epidérmico (EGFR) y la demostracién del bene-
ficio terapéutico del tratamiento dirigido con inhibidores
de EGFR en este subgrupo de pacientes, ha supuesto el
despertar de la nueva era en la medicina de precision
del cancer de pulmén. Inhibidores de EGFR de primera,
segunda y tercera generacion (erlotinib, gefitinib, afati-
nib y dacomitinib) han demostrado su superioridad en
términos de eficacia, asi como tolerancia, comparado con
el tratamiento estdndar con quimioterapia y en la actua-
lidad representan el tratamiento de eleccién en primera
linea en pacientes portadores de este driver oncogénico.
A pesar del indiscutible beneficio de estos tratamientos,
la aparicién de resistencias adquiridas tras la inhibicién
continua del driver conductor, limita el beneficio a lar-

go plazo de estas terapias. La mutacién de resistencia
adquirida en el exén 20 del gen EGFR, T790M, se ha
identificado como el mecanismo mds frecuente de resis-
tencia adquirida a estos inhibidores de primera y segunda
generacion y osimertinib, un inhibidor irreversible de
T790M, se ha establecido como estdndar terapéutico en
pacientes tras resistencia adquirida T790M-mediada. La
integracion de osimertinib en el arsenal terapéutico del
paciente EGFR mutado, asi como su potencial beneficio
en términos de penetrancia cerebral y actividad inhibito-
ria ha llevado a explorar nuevos escenarios terapéuticos
en primera linea de tratamiento con resultados prome-
tedores que plantean nuevos interrogantes en cual debe
ser la mejor estrategia secuencial terapéutica del paciente
portador de mutaciones de EGFR.
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Situaciones clinicas y tratamiento del cdncer de pulmén EGFR

mutado
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INTRODUCCION

La inhibicién farmacolégica del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) por inhibidores de tiro-
sina-quinasa (TKI) representd el primer ejemplo de tera-
pia dirigida exitosa en cancer de pulmén con el desarrollo
de una nueva familia de agentes biolégicos, llamados
EGFR-TKIs, que pueden unirse selectivamente e inhibir
la ruta molecular EGFR. Desde la aprobacién del primer
EGFR-TKI gefitinib, varios otros compuestos han sido y
clasificados como EGFR-TKI de primera, segunda y ter-
cera generacion. Los ensayos clinicos aleatorizados fase
IIT de comparacién quimioterapia vs EGFR-TKI (Gefi-
tinib, Erlotinib o Afatinib) como tratamiento de primera
linea para pacientes con CPNM mutados demostraron
consistentemente la significativa superioridad de los
EGFR-TKIs sobre la quimioterapia basada en platino (1).
Sin embargo, el desarrollo de la resistencia ha limitado
significativamente el beneficio potencial de estos medi-
camentos. De hecho, la mayoria de los pacientes tienen
una progresion de la enfermedad (PD) dentro de un afio
de la terapia con TKI. Estudios recientes sugirieron nue-
vas estrategias de tratamiento para superar la resistencia
y finalmente mejorar los resultados de supervivencia de
pacientes con mutacién de EGFR, por lo tanto, preguntas
sin resolver: ;jcémo decidir qué TKI en primera linea?
(Qué terapia se puede combinar con EGFR-TKI para
mejorar los resultados de los pacientes? ; Como actuar en
subpoblaciones especificas de pacientes? ; Como vencer
la resistencia adquirida a EGFR-TKIs? ;Cuadl es el rol
actual de la biopsia liquida? (1).

[)CC)MO DECIDIR QUE TKI EN PRIMERA LINEA?

El estudio Lux Lung 7 es un ensayo fase II randomi-
zado que compar6 gefitinib y afatinib en el tratamiento

de primera linea del CPNM con mutaciéon EGFR. Los
resultados del estudio demostraron una superioridad
significativa de afatinib sobre gefitinib en supervivencia
libre de progresién (SLP) (11 vs. 10.9 meses, HR: 0.74,
IC 95%: 0.57-0.95, p: 0,017), independientemente del
tipo especifico de mutacién activadora de EGFR (Del19
vs. L858R), con mayor toxicidad en cuanto a diarrea y
mucositis en el brazo de afatinib (2).

En el ensayo fase III ARCHER 1050, se comparé
dacometinib vs. gefitinib. La mediana de SLP fuede 14.7
meses (IC 95% 11.1-16.6) en el grupo dacomitinib y 9.2
meses (9.1-11) en el grupo gefitinib (HR 0.59, IC 95%
0.47-0.74; p < 0.0001). La toxicidad también fue mayor
en el brazo con dacometinib (3).

Por su parte, recientemente se ha publicado los
resultados del estudio FLAURA en el que se compara
directamente osimertinib frente a inhibidor de primera
generacion. SLP fue significativamente mayor con osi-
mertinib que con EGFR-TKI estdndar (18.9 meses frente
10.2 meses (HR 0.46, IC del 95%,0,37-0,57; p <0.001).
La duracion media de la respuesta fue de 17.2 meses (IC
del 95%, 13.8-22) con osimertinib frente a 8.5 meses (IC
del 95%,7.3-9.8) con EGFR-TKI estdndar. Los eventos
adversos de grado 3 fueron menos frecuentes con osi-
mertinib (4).

No hay una evidencia definitiva para posicionar un
farmaco sobre otro en primera linea, porque ante los
resultados favorables de SLP de los TKIs de segunda
generacion, hay que valorar la toxicidad y las circuns-
tancias personales y comorbilidades de cada paciente.
El beneficio de osimertinib parece mds claro, y con
menor toxicidad, aunque no se conoce bien el subgrupo
de paciente que se va a beneficiar de una forma impor-
tante de osimertinib en primera linea, y qué subgrupo de
pacientes se podria beneficiar de otro tipo de secuencia
terapéutica, teniendo en cuenta el curso global de la larga
historia natural de estos pacientes.
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(QUE TERAPIA SE PUEDE COMBINAR CON EGFR-TKI PARA
MEJORAR LOS RESULTADOS DE LOS PACIENTES?

Los estudios preclinicos han mostrado un estrecho
vinculo biolégico entre la EGFR y las vias angiogénicas.
La adicion de bevacizumab a erlotinib se ha estudiado en
un estudio aleatorizado de fase II en el que la terapia en
combinacion ofrecié unos resultados en SLP de 16 vs. 9.7
meses) (5). Los resultados del estudio BELIEF han revelado
recientemente que los pacientes con tumores positivos para
EGFR-T790M se beneficiarian mds de la combinacion de
erlotinib mds bevacizumab con una mediana de SLP de
16 meses en comparacion con 10.5 meses de pacientes sin
T790M (6). Aunque estos datos son muy prometedores, se
estd a la espera estudios confirmatorios en curso fase III
NEJ026, BEVERLY y RELAY (NCT02411448).

Respecto a la quimioterapia, en un ensayo aleatorizado
fase II que comparé pemetrexed mds gefitinib vs gefitinib
mostré un SLP significativamente mayor a favor del brazo
de combinacién (15.8 vs. 10.9 meses, HR: 0.68, IC 95%:
0.48-0.96) (7). De manera similar, el ensayo fase II aleato-
rizado NEJOOS, compar6 régimen concurrente de gefitinib
mas carboplatino/pemetrexed frente al régimen secuencial
Los resultados de dichos estudios mostraron una tendencia
favorable en la SLP (18.3 frente a 15.3 meses, HR 0.71,IC
del 95%: 0.42-1.20; p = 0.20) y una mejoria significativa
enla SG (41.9 frente a 30.7 meses; HR 0,51; IC del 95%:
0.26 -0.99; p = 0.042) (8). Ambos ensayos sugirieron que
agregar quimioterapia a EGFR-TKI en primera linea pue-
de mejorar los resultados de los pacientes con mutacion
de EGFR. Los resultados deben confirmarse mediante
estudios prospectivos en fase III en curso.

Respecto a la inmunoterapia, un meta-andlisis reciente
confirmé que los inhibidores de PD1/PDLI1 no mejoran la
SG en comparacién con docetaxel en pacientes con CPC-
NP mutados previamente tratados con EGFR (9). Proba-
blemente por la falta de inmunogenicidad en la mayoria
de estos tumores. Varios ensayos actualmente estdn inves-
tigando el beneficio potencial de terapia anti PD1 / PDL1
en combinacion con EGFR-TKI en primera linea (NCT
02039674, NCT02013219,NCT02143466. Un estudio de
fase III de osimertinib mas durvalumab ha sido prematura-
mente cerrado debido a la alta tasa de toxicidad pulmonar
observada con dicha combinacién (NCT 02454933). Se
necesitan mds esfuerzos para aclarar la interaccién com-
pleja entre la respuesta molecular EGFR vy la respuesta
inmune antitumoral, y finalmente seleccionar a los pacien-
tes que pueden beneficiarse de estas combinaciones (1).

,COMO ACTUAR EN SUBPOBLACIONES ESPECIFICAS DE
PACIENTES?
PACIENTES ANCIANOS

Teniendo en cuenta el perfil de toxicidad de los TKI
de EGFR, estas moléculas son particularmente atractivas
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para tratar a pacientes de edad avanzada, que podrian
mostrar mds toxicidad con la quimioterapia. Los TKI
de EGFR fueron mds efectivos en la prolongacién de la
SLP en pacientes ancianos con NSCLC avanzado, lo que
representa una opcion terapéutica vélida en este grupo
de edad.

Ensayos con afatinib y osimertinib en paciente ancia-
nos con CPNM con mutacién de EGFR estédn en curso.
Hasta ahora, solo unos pocos estudios han investigado
de forma prospectiva la aplicacion de estos farmacos
a pacientes de edad avanzada, y solo existen estudios
retrospectivos. Se necesitan mds estudios especificamen-
te dirigidos a evaluar la actividad de la terapia dirigida
para pacientes de edad avanzada, para determinar mejor
los factores que deberian ayudar decision terapéutica
(10).

MUTACIONES POCO COMUNES

Las mutaciones poco frecuentes de EGFR se reportan
cada vez mds frecuentemente. Lo estudio que las han
reportado son variables en cuanto a la linea de tratamien-
to. Las mutaciones parecen ser mds sensibles a TKI. Las
inserciones del ex6n 20 generalmente deben tratarse con
quimioterapia inicial, sin embargo, una minoria puede
responder a los TKI de primera linea y afatinib es la
opcién mds adecuada. Afatinib puede considerarse para
las mutaciones de EGFR G719X,L.861Q y S768I (11).

METASTASIS CEREBRALES

Las metdstasis cerebrales son un evento comtn en
el NSCLC mutado en EGFR, con un impacto negativo
importante en la calidad de vida y la supervivencia de
los pacientes, que varia de 4.5 meses a 11 meses des-
pués del diagndstico. Las opciones de tratamiento son
limitadas, con participacion en ensayos clinicos baja
(1). La radiocirugia estereotéctica (SRS) y la radiotera-
pia completa del cerebro (WBRT) concomitantemente o
seguidas por EGFR-TKIs siguen siendo el estandar. La
actividad de EGFR-TKIs de primera generacién se ha
descrito en series retrospectivas que incluyen un nimero
bajo de pacientes mostrando en general tasas de respues-
ta pobres, probablemente debido a la baja penetracion de
dichos agentes a través de la barrera hematoencefalica.
Los pacientes que recibieron osimertinib 33% tuvieron
remision parcial y 43% estabilizacion. Ademas, los
resultados recientes del ensayo AURA3 demostraron un
beneficio de supervivencia significativo de osimertinib
frente a quimioterapia. Hay dos ensayos aleatorizados
en curso que comparan EGFR-TKI erlotinib o gefitinib
frente a WBRT (NCT02714010; NCT02338011), que
incluye una posible comparacién entre osimertinib vs.
WBRT (1).
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Nuevo algoritmo terapéutico en el CPNM EGFRm con T790M+

a la progresion
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La prevalencia de mutaciones de EGFR en poblacién
caucdsica con adenocarcinoma de pulmoén es aproxima-
damente del 10-15% de los pacientes. Esta prevalencia
de mutaciones del EGFR es atin mayor en los pacientes
con adenocarcinoma de pulmon del este asidtico que lle-
ga a representar hasta el 40% de los pacientes diagnos-
ticados de adenocarcinoma de pulmén. Las mutaciones
del EGFR mas frecuentes son las deleciones/inserciones
del exén 19 (alrededor de los residuos de aminoacidos
747 a752) que representan hasta el 40-50% de todas las
mutaciones del EGFR y la mutacion L858R del exén 21
que representa el 30-40% de las mutaciones del EGFR.
La inhibicién del EGFR a través de inhibidores de tiro-
sina quinasa (TKIs) en los pacientes con tumores adic-
tos a dicha sefializacién por la presencia de deleciones/
inserciones del exon 19 y la mutacion L858R del exén
21 conducen a la detencion del ciclo celular y la apop-
tosis. Es por ello que en la actualidad, el tratamiento de
eleccion en pacientes con mutaciones de EGFR son los
EGFR-TKIs consiguiendo mds de un 70% de respues-
tas radiolégicas y medianas de supervivencia libre de
progresion (SLP) entre 10 y 13 meses. A la progresion
a los EGFR-TKIs de primera y segunda generacion se
han descrito, en el 50-60% de los casos, mutaciones loca-
lizadas en el exdn 20, consistentes en una sustitucion
de metionina por treonina en la posicién 790 (T790M).
La presencia de mutaciones de T790M también ha sido
descrita en pacientes con mutaciones EGFR que no han
recibido tratamiento con EGFR-TKIs, aunque en una
proporcién mas baja, entre el 2 y el 5%.

Osimertinib es un potente inhibidor irreversible oral,
EGFR-TKI que es selectivo para las mutaciones de sensi-
bilidad de EGFR y la mutacion de resistencia T790M. En
pacientes con mutacién del EGFR y presencia de muta-
cion T790M+, el tratamiento con osimertinib consigue
una eficacia robusta con respuestas en méds del 65% de
los pacientes, control de la enfermedad en aproximada-

mente el 90% de los pacientes, medianas de SLP dura-
deras (> 9 meses), y un excelente perfil de toxicidad. De
forma importante, osimertinib es también muy activo en
presencia de metdstasis cerebrales.

El estudio randomizado AURA 3 demuestra que osi-
mertinib produce una mejorfa estadisticamente significa-
tiva en la SLP frente a la quimioterapia estdndar basada
en doblete de platino con pemetrexed en 419 pacientes
con adenocarcinoma de pulmén avanzado que presen-
taban la mutacién 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 ofrecian una SLP de 10,1 meses en comparacién
con los 4,4 meses correspondientes al grupo de pacientes
que recibi6 quimioterapia. De manera particular, cabe
destacar que los 144 pacientes con metdstasis 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 estdndar. En el estudio, osimertinib consiguio
ademds un mayor porcentaje de respuestas, un superior
tiempo de control de la enfermedad y una inferior toxici-
dad que el tratamiento con quimioterapia. Cabe destacar
que la mutacién T790M del EGFR puede detectarse tanto
en una biopsia como en ADN circulante del tumor a par-
tir de una muestra de sangre de los pacientes.

En resumen, osimertinib se ha convertido en el tra-
tamiento de eleccion de los pacientes con mutacién de
EGFR y T790M+, representando un claro avance en lo
que se considera la medicina personalizada/ de precision
ya que es un fairmaco altamente activo en un subgrupo
de pacientes definido molecularmente.
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Individualizacion del tratamiento en adenocarcinoma de pulmoén
tras la primera linea de quimioterapia
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Hasta el afo 2014 las opciones de tratamiento en
CPNCP metastdsico sin mutaciones accionables que pro-
gresaban a una primera linea de quimioterapia eran muy
limitadas. La tasa de respuestas en este escenario era habi-
tualmente inferior al 10% y la mediana supervivencia no
excedia los 9 meses para estos pacientes. Docetaxel ha
representado en esta indicacidn el estdndar de tratamiento
desde hace casi 20 afios. Pemetrexed demostré un perfil de
eficacia similar al docetaxel, aunque con un perfil de toxi-
cidad mds favorable, si bien su uso se restringe a histologia
no escamosa y actualmente se utiliza mayoritariamente
en primera linea y en el mantenimiento. Erlotinib es un
farmaco que se ha utilizado en esta indicacién, pero su uso
ha ido disminuyendo con el tiempo y se reservan funda-
mentalmente para pacientes con mutaciones activadoras
de EGFR en el momento actual.

Desde el 2014, hasta 6 farmacos que han demostrado
mayor eficacia que docetaxel en monoterapia en pacien-
tes que han progresado una primera linea de quimiotera-
pia de CPNCEP sin alteraciones en EGFR y ALK (Tabla
I). Estos farmacos se pueden clasificar en 2 grandes gru-
pos: a) farmacos antiangiogénicos: Incluye nintedanib,
ramucirumab y bevacizumab, que se utilizan asociados
a docetaxel (los dos primeros) o a paclitaxel semanal (el
ultimo); y b) inmunoterapia con inhibidores del punto de
control inmunolégico (“immune checkpoint inhibitors™):
incluye los anti-PD1 nivolumab y pembrolizumab, y el
anti-PDL1 atezolizumab.

Existen similitudes y diferencias en el desarrollo cli-
nico de estos diferentes farmacos, y existen diferencias
en términos de eficacia y seguridad de cada uno de estos
nuevos agentes. Por este motivo es importante una ade-
cuada seleccion de pacientes: por un lado, para asegurar
que cada paciente individual se beneficia del tratamien-
to mds eficaz de acuerdo con sus caracteristicas y/o las
del tumor que padece. Y por otro para contribuir el uso
racional de los recursos econémicos.

Los factores a tener en cuenta en la toma de decisio-
nes en este escenario estdn basados en el perfil clinico
del paciente (edad, performance status, comorbilidades,
contraindicaciones para recibir inmunoterapia o terapia
antiangiogénica, hdbito tabdquico, tratamientos concomi-
tantes como corticoides), en las caracteristicas del tumor
(histologfia, estado mutacional, expresion de PD-L1, pre-
sencia de metdstasis cerebrales, carga tumoral y niimero
de localizaciones metastasicas) asi como otros condi-
cionantes como respuesta a tratamientos previos (Tabla
II), toxicidades, preferencias del pacientes y acceso al
farmaco. De todo ello se desprende el papel fundamental
e integrador del oncélogo en la toma de decisiones tera-
péuticas para los pacientes en segunda linea de CPCNP.

En histologia no escamosa, tanto nivolumab como
la combinacién de docetaxel con nintedanib, consiguen
por primera ver medianas de supervivencia global supe-
riores a los 12 meses. La combinacién de docetaxel
con el triple inhibidor angiokinasa nintedanib se evalué
en 1314 pacientes en segunda linea de CPCNP en el
estudio LUME Lung 1. Comparado con docetaxel, se
reportd un aumento significativo en supervivencia glo-
bal para pacientes con histologia adenocarcinoma (SG
12.6 vs. 10.3 meses, HR 0,82 IC 95%: 0,7-0,99). Este
beneficio era mds notable en pacientes que progresaron
en menos de 9 meses desde el inicio de tratamiento de
primera linea (objetivo secundario; HR 0,75 IC 95%:
0,60-0,92) o con enfermedad refractaria a primera linea
(andlisis exploratorio; HR 0,62 IC 95%: 0,41-0,94). La
combinacién de nintedanib con docetaxel se asociaba
a mayor incidencia de eventos adversos gastrointesti-
nales y elevacién transitoria de transaminasas, aunque
no existia un impacto negativo en la calidad de vida de
los pacientes.

Nivolumab se evalué en CPCNP histologia no esca-
mosa en pacientes que habian progresado a tratamiento
previo en un ensayo clinico fase 3 (CheckMate 057).
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EFICACIA DE LOS DISTINTOS FARMACOS EVALUADOS EN ENSAYOS CLINICOS FASE 3 EN PACIENTES CON CPCNP TRAS
PROGRESION A TRATAMIENTO SISTEMICO

1T

Mediana de SG

Histologia HR ORR, % 2y 0§
(n) (meses)
Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel
CheckMate
017 272 Epidermoide 92 6 0,62 20 9 23% 8%
CheckMate
057 582 No epidermoide 12,2 95 0,75 19 12 29% 16%
Pembrolizumab Pembrolizumab Pembrolizumab
KEYNOTE
-010 1033 Todas 10,5 8,6 0,72 19 10
Atezolizumab Atezolizumab Atezolizumab
OAK 850 Todas 138 96 0,73 14 13
Nintedanib Nintedanib Nintedanib
+Docetaxel + Docetaxel + Docetaxel
LUME-
Lung 1 658 Adenocarcinoma 12,6 103 0,83 5 4 26% 19%
Ramucirumab Ramucirumab Ramucirumab
+ Docetaxel + Docetaxel + Docetaxel
REVEL 1253 Todas 10,5 9.1 0,86 23 14
TABLATI

EFICACIA RELATIVA DE LA QUIMIO-ANGIOGENESIS EN CPCNP AVANZADO EN FUNCION DEL TIEMPO A LA PROGRESION TRAS
PROGRESION A UNA PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO SISTEMICO

n % de pacientes Hazard ratio

LUME-Lung 1 Refractario a 1L 117 18% 0,62 (0,41-0,94)

Tiempo desde inicio de 1L hasta progresion

<9 meses 405 62% 0,75 (0,60-0,92)

= 9 meses 246 37% 0,89 (0,66-1,19)
CheckMate 057 Tiempo desde finalizacién de 1L hasta progresién

< 3 meses 364 63% 0,85 (0,67-1,08)

3-6 meses 115 20% 0,69 (0,44-1,08)

> 6 meses 103 18% 0,46 (0,27-0,79)
REVEL Tiempo desde la terapia previa

= 9 meses 477 38% 0,95 (0,75-1,20)

<9 meses 774 62% 0,75 (0,64-0,88)
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La mediana de supervivencia fue de 12.2 meses con
nivolumab vs. 9.4 meses para docetaxel (HR 0,73, IC
95%: 0,59-0,89). La tasa de supervivencia a 24 meses fue
de 29% para nivolumab vs. 16% para docetaxel. Nivolu-
mab se asociaba a menos efectos secundarios grado 3-5
que docetaxel (10% vs. 54%, respectivamente). Aunque
la mayoria de pacientes con histologia no escamosa se
beneficiaba de nivolumab, existia un pequefio exceso de
progresiones precoces/muertes con nivolumab. Ademas
para aquellos pacientes con expresidn negativa para
PD-L1 no existian diferencias en supervivencia global
respecto a docetaxel, aunque si presentaban una mejor
tolerancia al tratamiento.

Para histologia epidermoide, en el estudio fase 3
CheckMate 017, nivolumab demostré una mejoria en
supervivencia de 3,2 meses frente a docetaxel (9,2 meses
vs. 6 meses, HR 0,59, IC 95% 0,44-0,79). La tasa de
supervivencia a 24 meses fue de 23% para nivolumab
frente al 8% con docetaxel. La expresiéon de PD-L1 en
el tumor no fue ni predictiva ni prondstica para estos
pacientes, independientemente del punto de corte utili-
zado. Los efectos secundarios grado 3 o 4 se reportaron
en 7% de los pacientes tratados con nivolumab frente al
55% con docetaxel.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-
PD1. En el estudio KEYNOTE-010 se evaluaron 1034
pacientes a tratamiento con pembrolizumab (dosis de 2
mg/kg y 10 mg/kg) frente a docetaxel en pacientes con
CPCNP de pulmén previamente tratados, tanto con histo-
logia escamosa como no escamosa, cuyos tumores fueran
PD-L1 positivos (= 1%). La mayoria de pacientes tenian
antecedentes de habito tabdquico. La supervivencia glo-
bal fue mds prolongada para pembrolizumab que con
docetaxel (pembrolizumab 2 mg/kg: HR 0,71, IC95%:
0,58-0,88; pembrolizumab 10 mg/kg: HR 0,61, [C95%:
0,58-0,88). El beneficio en supervivencia fue mayor para
los pacientes con alta expresién de PD-L1 (= 50%). Los
efectos secundarios grado 3-5 fueron menores con pem-
brolizumab (13% a dosis de 2 mg/kg y 16% a dosis de
10 mg/kg) que con docetaxel (35%).

Atezolizumab, es un anticuerpo monoclonal anti-
PD-L1,y a diferencia de pembrolizumab y nivolumab,
demuestra un beneficio en supervivencia global en la
poblacién por intencién a tratar de similar magnitud tanto
para pacientes con tumores PD-L1 positivos (TC1/2/3 o
IC1/2/3) como negativos (TCO e ICO). El estudio fase 3
OAK evalu6 atezolizumab frente a docetaxel en paciente
con CPCNP que habia progresado a tratamiento sistémi-
co previo. La mayor parte de los pacientes tenian ante-
cedentes de tabaquismo. Los pacientes con histologia
no escamosa que recibieron atezolizumab tuvieron una
mayor supervivencia global que los que recibieron doce-
taxel (15,6 vs. 11,2 meses, respectivamente; HR 0,73,
IC 95% 0,6-0,89). La supervivencia global con atezoli-
zumab solo fue levemente mejor en pacientes con histo-
logia epidermoide (8,9 vs. 7,7 meses, HR 0,73, IC 95%

REvV. CANCER

0,54-0,98), si bien el nimero de pacientes con histologia
escamosa era inferior que el de no escamosa (222 vs.
628, repectivamente). Comparado con docetaxel, la toxi-
cidad grado 3-4 fue favorable para atezolizumab (15%
vs. 43%)

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante que bloquea el receptor 2 del factor de crecimiento
vasculoendotelial (VEGFR?2). El ensayo clinico rando-
mizado fase 3 REVEL evalu¢ la eficacia de ramuciru-
mab/docetaxel versus docetaxel/placebo en pacientes con
CPCNP que habian progresado a quimioterapia previa.
La supervivencia global resulté ligeramente superior con
la combinacion de ramucirumab/docetaxel que docetaxel
solo (10.5 vs. 9.1 meses, HR 0,86, IC95%: 0,75-0,98).
Es, por tanto, una opcion de tratamiento en segunda linea
en pacientes con PS 0-2 independientemente de la his-
tologia. Ramucirumab estd aprobado por la FDA y la
EMA, pero no estd aprobado su uso en Espafia. Efectos
secundarios de especial relevancia de ramucirumab en
combinacién con docetaxel son el riesgo de sangrado,
perforacién intestinal o fistula, problemas de cicatri-
zacidn e hipertension arterial. El anélisis de subgrupos
muestra que aquellos pacientes con rdpida progresion
tumoral a una primera linea de quimioterapia son los que
mds se beneficiarian de ramucirumab.

Bevacizumab quincenal en combinacién con paclita-
xel semanal se ha evaluado en un ensayo fase 3 rando-
mizado (ULTIMATE) en comparacidn con docetaxel en
2%/3* linea de tratamiento de CPNCP, siendo favorable
la combinacién para PFS (5,4 meses vs. 3,9 meses, HR
0,62, CI 95%: 0.44-0,86), sin observarse diferencias en
supervivencia global.

En conclusién, existen actualmente multiples opcio-
nes de tratamiento para pacientes con CPCNP avanzado
sin mutaciones de EGFR y ALK que han progresado a
un tratamiento sistémico de primera linea. Es posible
que, en Ultimo término, una seleccidn juiciosa permita a
los pacientes poder secuenciar las diferentes opciones de
tratamiento disponibles que han aparecido en los tiltimos
afios. Una adecuada seleccién de su uso en el momento
adecuado a lo largo de la enfermedad de los pacientes
puede impactar en tltimo término en una mayor super-
vivencia.
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pulmo6n ALK positivo
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El carcinoma de pulmén ALK+ se caracteriza por pre-
sentar una traslocacién en el gen ALK. Esta alteracion
genética es una traslocacion entre el gen ALK a nivel del
ex6n 20 y en el gen EML4 que puede ocurrir a distintos
niveles dando lugar en todos los casos a una proteina de
fusion EML4-ALK que se encuentra constitutivamente
activa dentro de la célula y es la responsable de mante-
ner activas vias tan importante como STAT3 y PI3KCA
que intervienen en la supervivencia de la célula y la via
MAPK que interviene en la proliferacién celular.

Se sabe que la inhibicién de la proteina ALK supone
la muerte celular. Por esta razon, los inhibidores de ALK
son ttiles en el tratamiento de estos tumores.

El descubrimiento de la traslocaciéon de ALK en 2007
y la posterior incorporacién en 2011 del tratamiento de
Crizotinib en los pacientes con carcinoma de pulmén no
microcitico estadio IV con reordenamiento de ALK ha
cambiado la prictica clinica de estos pacientes variando
de forma sustancial su abordaje a nivel diagndstico y
terapéutico, siendo el tratamiento dirigido la alternativa
a la quimioterapia, inicialmente en segunda linea y pos-
teriormente en primera.

A lo largo de estos 10 afos gran cantidad de informa-
cion se ha ido publicando lo que ha provocado que mul-
tiples situaciones clinicas del dia hayan ido cambiando
nuestra practica clinica.

La identificacion del status ALK en el tejido tumoral,
hoy en dia, puede llevarse a cabo mediante diferentes téc-
nicas. Los métodos mas frecuentemente empleados son
la inmunohistoquimica, FISH, PCR y NGS. Los diferen-
tes métodos han sido comparados en la prictica clinica
diaria teniendo en cuenta su sensibilidad y especificidad
asf como los costes y la dificultad técnica. Actualmente
se considera que la correlacién entre técnica de inmuno-
histoquimica y de FISH para ALK presentan una corre-
lacion excelente lo que recomienda la utilizacién de la
inmunohistoquimica en la prictica clinica diaria.

La necesidad de resolver las distintas situaciones gene-
radas en estos pacientes en la clinica diaria han conducido
ademds del desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico
para la determinacién de ALK a avanzar en farmacos de
segunda generacidn y descubrir los diferentes mecanis-
mos de resistencias a crizotinib que nos pueden conducir
a la eleccién mds apropiada a la hora de seleccionar la
secuencia de tratamiento de nuestros pacientes. No pode-
mos olvidar que existen ademads situaciones clinicas espe-
ciales, en las cudles la secuencia de tratamiento o el uso de
radioterapia esta variando con respecto a nuestra practica
clinica habitual, por ejemplo, la presencia de metdstasis
cerebrales al diagndstico de la enfermedad.

Al diagndstico se evidencian metdstasis en aproxima-
damente el 30% de los pacientes y de ellos aproxima-
damente mas del 50% de los pacientes tienen mds de 4
lesiones cerebrales.

En pacientes con metdstasis cerebrales al diagndstico
el crizotinib no ha demostrado una importante actividad.
Probablemente esta resistencia a crizotinib se debe fun-
damentalmente a que el crizotinib es un sustrato espe-
cifico de los trasportadores como la glicoproteina P que
se encargan de trasportar desde el interior del cerebro al
exterior, a la sangre, multiples farmacos de los que atra-
viesan la barrera hematoencefalica. Esta es la razén por
la que no son tan activos como era de esperar en SNC y
se produce una progresion a nivel cerebral. Los nuevos
farmacos como alectinib y brigatinib han demostrado
actividad en la enfermedad cerebral (Figs. 1 y 2).

En la actualidad disponemos ya de 4 o 5 farmacos
que han demostrado su eficacia en los pacientes con car-
cinoma de pulmén no microcitico ALK positivo estan-
do algunos de ellos todavia en desarrollo. El crizotinib,
ceritinib, alectinib, lorlatinib y brigatinib conforman un
grupo de farmacos activos en la enfermedad ALK que
nos va a permitir establecer secuencias de tratamiento
con un importante beneficio para el paciente y evitan-
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El cerebro esta protegido por la BHE, una red de células estrechamente conectadas entre
si.

n Los farmacos penetran en el cerebro atravesando esta barrera.

La proteina gp-P es un transportador de salida de farmacos que se expresa en altos niveles en el cerebro

La gp-P exporta activamente farmacos del cerebro a la sangre a través de la BHE mediante un proceso
dependiente del ATP

-
T Farmaco Sangre

Membrana

Fig. 1.

do el tratamiento con quimioterapia. La secuencia mas
. adecuada de estos farmacos se encuentra actualmente
alternativo en debate habiendo sido objeto de multiples presenta-
ciones en los estudios internacionales a la largo de este
afio. Esta secuencia de tratamiento en pacientes ALK+
no estd claramente definida y viene condicionada por los

Incluye L1196M, one diferentes mecanismos de resistencia que se produzcan

Pled G | tras una primera linea de tratamiento.
Selen Es muy probable que en un futuro no muy lejano asis-
F1174v Mutacion tamos a un cambio en la primera linea de tratamiento
asociada a i tras la publicacién de los datos de los estudios JALEX

resistencia y ALEX existiendo de nuevo la necesidad de replantear

la secuencia del tratamiento sistémico y probablemente
evitar el uso de tratamiento con radioterapia de entrada
Fig. 2. en los pacientes con metastasis cerebrales al diagndstico
dad la actividad del alectinib en el SNC.

Otras situaciones clinicas como el uso de inmunoterapia
en estos pacientes o el tratamiento con farmacos dirigidos
en estadios precoces 0 como tratamiento de consolidacién
tras quimiorradioterapia tendran todavia que posicionarse.

ANC = aumento del nimero de copias: Doebele. et al. Clin Cancer Res 2012
EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico
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BRAF. ;Qué opciones terapéuticas podemos ofrecer a estos

pacientes?
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BRAF, miembro de la familia de proteinas RAF
(A,B,C-RAF) es la principal efectora de RAS en la via
de las mapquinasas. Cuando BRAF es activada por RAS,
esta interactia con CRAF para activar a MEK, que a su
vez extiende la sefal mitogénica a la activacién de ERK
que finalmente se trasloca al nicleo celular donde activa
los programas genéticos que resultan en los efectos pre-
viamente descritos. Hasta la fecha, se han identificado
mutaciones en tres proteinas RAF diferentes (ARAF,
BRAF y CRAF) que estdn implicadas en tumores huma-
nos. De éstas, las mutaciones en BRAF son las mas fre-
cuentes. Se han llegado a describir mutaciones de BRAF
en el 13% de los tumores originados en colon y recto de
las cuales, el 99% presentaban transicion a VOOOE. Este
fendmeno es mutuamente excluyente con la presencia de
mutaciones en RAS en una misma célula. La alteracion
activadora mds frecuente descrita es la VOOOE y consiste
en una sustitucion de la valina en su posicién 600 por un
acido glutdmico (1,2).

Ya existe evidencia que indica que las mutaciones
BRAF podrian actuar como un factor de resistencia a
terapia dirigida al receptor de factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) (3.,4). Esto implicaria que las mutacio-
nes BRAF activadas puedan suprimir la inhibicién del
crecimiento inducida normalmente por el agente terapéu-
tico. De igual modo, también constituiria un marcador
prondstico negativo en pacientes con cdncer colorrec-
tal metastdsico (CCRm) y su efecto, al contrario de las
mutaciones RAS, parece no estar limitado a los resultados
del tratamiento con anti-EGFR (5). Por tanto, los far-
macos inhibidores de BRAF podrian suponer una inte-
resante alternativa terapéutica para los pacientes cuyos
tumores presenten este tipo de mutaciones. Sin embargo,
por contra lo que sucede en otro tipo de tumores como el
melanoma en que la eficacia de tratamiento con inhibi-
dores de BRAF en monoterapia ha demostrado aportar
beneficio en todos los términos de eficacia, en el caso

del CCRm en que la tasa de respuestas no supera el 5%.
A dia de hoy sabemos que esto se debe a una activacion
compensadora de la via de sefializaciéon mediada por
EGFR que ocurre cuando inhibimos de forma selectiva
BRAF (6,7). Por ello, existen prometedoras lineas de
combinacién que exploran la eficacia de inhibidores de
BRAF en combinacién con anticuerpos monoclonales
anti-EGFR o incluso tripletes con inhibidores de MEK
o inhibidores de PI3K entre otros (8-10).

Sin embargo, actualmente todavia no existe ningin
tratamiento especifico aprobado para esta poblacion
de pobre prondstico. Como en todo paciente afecto de
adenocarcinoma de colon avanzado, es precio tener en
consideracion el estado general del paciente y objetivo
del tratamiento siempre teniendo en consideracién que
se trata de un subtipo de enfermos que con alta probabili-
dad, o presenten un importante volumen de enfermedad y
tengan un alto riesgo de rapida progresion. Por este moti-
vo, el tipo de esquema de tratamiento que seleccionemos
debe ser el més activo de que dispongamos en todos los
términos de eficacia considerando con particularidad el
potencial para lograr alcanzar respuesta. Considerando
que los farmacos anti-EGFR no van a portar apenas bene-
ficio a esta poblacidn; deberemos priorizar el empleo
de quimioterapia en combinacion con antiangiogénicos.

Disponemos de datos de tres estudios fase III cuya
rama investigacional ha demostrado impactar en super-
vivencia global y supervivencia libre de progresion. Sin
embargo, sélo el estudio Velour nos ofrece datos acerca
de la poblacién BRAF mutada de modo especifico.

La asociacién de aflibercept a FOLFIRI en el trata-
miento de segunda linea de pacientes con diagndstico de
céncer colorrectal metastdsico ha demostrado impactar
en todos los términos de eficacia (11). Recientemente se
han presentado datos fruto del andlisis de un total de 666
muestras de los 1226 pacientes incluidos en el estudio
regulatorio Velour (12). En 482 pacientes se pudo llevar
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a cabo el andlisis de mutaciones somdticas RAS'y BRAF en
parafina de archivo mediante next generation sequencing.
Dicho estudio de biomarcadores confirmé el beneficio de
tratamiento con aflibercept en términos de supervivencia
global con una hazard ratio (HR) de 0.80 (IC 0.65-0.99),
similar en la poblacién por intencién de tratar (1226
pacientes, HR 0.82, IC 0.71-0.93). En concreto, la pobla-
cion BRAF mutada (100% RAS nativos); demostrd pre-
sentar una clara tendencia a obtener beneficio de la com-
binacién investigacional a modo de supervivencia libre de
progresion y tasa de respuestas. Es bien sabido, que existe
un porcentaje de tumores de colon BRAF mutados que
presentan un subtipo molecular tipo 4 en que la angiogé-
nesis tiene una particular relevancia (13). Por otro lado, el
mal prondstico y rdpida evolucién de estos pacientes, nos
debe hacer priorizar aquellas estrategias terapéuticas que
ofrezcan beneficio en términos de tasa de respuesta como
es el caso de la combinacion de FOLFIRI y aflibercept.
En cualquier caso, los CCR BRAF mutados son tumo-
res heterogéneos, de gran complejidad bioldgica y toda-
via quedan muchas lineas de investigacién por desarro-
llar para identificar las mejores estrategias terapéuticas.
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Ultimas aportaciones de la vinorelbina oral en la préctica clinica

diaria
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La vinorelbina es un farmaco citotéxico perteneciente
al grupo de alcaloides de la vinca (1), fue descubierta
por el farmacdlogo francés Pierre Potier y su equipo del
Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) en
los afios 80 del pasado siglo, y aprobada en Francia en el
aflo 1989 para su utilizacién en el cdncer de pulmén no
microcitico y en 1991 para el cdncer de mama metastasi-
co. En 1994 recibid la aprobacién en Estados Unidos por
la United States Food and Drug Administration (FDA) al
igual que en Europa en estas indicaciones (2).

La formulacién oral del farmaco ha demostrado su
equivalencia con la formulacién intravenosa pero con
una comodidad mayor para el paciente (3,4). De manera
general el tratamiento oral supone un beneficio en cuanto
a calidad de vida para los pacientes y los cuidadores, hecho
que debe considerarse importante sobre todo en el contex-
to de una enfermedad metastésica (5), tanto en pacientes
con cancer de pulmén no microcitico (6) como con cincer
de mama (7) es una alternativa adecuada (Fig. 1).

De manera més reciente el uso de la vinorelbina oral
en esquemas de administracién metronémica puedes
suponer una ventaja afiadida en términos de eficacia,
perfil de toxicidad y comodidad para el paciente (8).
Esta pauta puede ser algo parecido a la percepcion del
tratamiento hormonal que tiene la paciente con cdncer
de mama metastdsico.

En cdncer de pulmén no microcitico el tratamiento
con vinorelbina oral metronémica es una opcién muy
adecuada sobre todo en pacientes mayores (9), el empleo
de 50 mg tres veces por semana consigue una tasa de
beneficio clinico cercano al 60% con una toxicidad
moderada o grave practicamente nula. Este esquema
también ha demostrado ser una alternativa terapéutica
razonable en pacientes con cdncer de pulmén no micro-
citico pretratados (10).

El cancer de mama es la patologia en la que més expe-
riencia tenemos con el tratamiento con vinorelbina oral

en pauta metrondmica (11,12), frecuentemente los ensa-
yos se han planteado para pacientes mayores con cancer
de mama metastdsico, pero también se ha empleado en
perfiles de mujeres diferentes como las diagnosticadas
de metastasis cerebrales (13). Ademads del tratamien-
to en monoterapia existe experiencia en al tratamiento
combinado de vinorelbina oral metronémica tanto con
farmacos diana (14), como con otros citotoxicos orales
como la capecitabina (15).

Especialmente interesante es el empleo de vinorelbina
mas trastuzumab en el fenotipo de pacientes HER-2 posi-
tivas, su eficacia estd comprobada en ensayo fase III pros-
pectivo en la pauta intravenosa (16) pero también existen
datos positivos en estudios retrospectivos con la pauta
oral (17). Estd en marcha un estudio de fase II, estudio
VICTOR 4, para evaluar el tratamiento con trastuzumab
subcutdneo mds vinorelbina oral metrondmica a partir de
segunda linea de tratamiento de pacientes con cdncer de
mama metastdsico HER-2 positivo, esta pauta se ha con-
vertido ya en una alternativa “practica” en muchos servi-
cios de oncologia médica tras trastuzumab-pertuzumab y
TDML1, sino hay ensayos clinicos disponibles.

Fig. 1.
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Recientemente se han presentado en el San Antonio
Breast Cancer Simposium, los resultados de un ensayo,
NORBREAST 231 (18) que compara vinorelbina oral (a
dosis “estdndar”) frente a paclitaxel semanal, en primera
linea de quimioterapia paliativa para pacientes receptores
hormonales positivas, HER-2 negativas y que han recibido
al menos una terapia hormonal; ambos tratamientos tienen
una eficacia similar, en términos de Disease Control Rate
(Tablas I y IT) y con menos alopecia y neuropatia peri-
férica en el brazo vinorelbina. Para este mismo perfil de
pacientes acaba de terminar el reclutamiento del ensayo
TEMPOBREAST que compara la pauta convencional de
vinorelbina oral con la pauta metronémica.

TABLAT
CLINICAL ACTIVITY
ITT population ov p
n=:066 n==065

Objective response — CR  20% 40%
+ PR - RECIST 1.1 [10.9-31.3] [28.0-52.9]
[95% CI]
Stable disease 56% 35%
Disease Control Rate 75.8% 75.4%
(CR+PR+SD=6 [63.6-85.5] [63.1-85.2]
weeks) [95% CI]
Median duration of 6.5 months 8.7 months
Disease Control [5.0-8.7] [7.0-10.0]
[95% CI]
Progression-Free 54 months 6.4 months
Survival [95% CI] [4.3-6.8] [5.1-8.3]
Time to Treatment 4.2 months 4.6 months
Failure [95% CI] [3.3-5.1] [2.7-5.5]

OV: vinorelbina oral; P: paclitaxel.

TABLA I
OVERALL SURVIVAL
OVn=66 pn=065
Median Overall Survival Not reached 25.7 months

[95% CI] [21.5-x] [13.0-x]
Patients alive at 6 91% 88%
months

Patients alive at 9 86% 78%
months

Patients alive at 12 77% 68%
months
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Retos del abordaje integral del dolor
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DOLOR IRRUPTIVO ONCOLOGICO (DIO)

Hay muiltiples definiciones del dolor irruptivo onco-
16gico (DIO) pero quizd una de las mds clarificadoras es
la siguiente: “una exacerbacion aguda del dolor de rdpida
aparicion, corta duracién y de moderada a elevada intensi-
dad que sufre el paciente oncoldgico cuando este presenta
un dolor basal estabilizado y controlado con opioides™ (1).

Su presencia es comiin en los pacientes oncolgi-
cos y aunque las cifras varfan mucho entre las diversas
series, podemos estimar una frecuencia de entre el 40 y
el 80% (2).

Su etiopatogenia es la misma que la del dolor crénico
oncolégico: fundamentalmente el propio tumor pero tam-
bién los tratamientos aplicados contra este y los procesos
concomitantes o complicaciones.

Respecto a su fisiopatologia comparte los mismos
mecanismos que el dolor crénico y, como €1, se clasifica
en nociceptivo (28%) —a su vez somdtico o visceral—,
neuropdtico (10%) y mixto (52%) (3).

Respecto a sus mecanismos desencadenantes el DIO
se clasifica en dos grandes grupos: idiopdtico/espontdneo
e incidental.

El idiopdtico se desencadena sin causa conocida, no es
previsible ni prevenible. El incidental, a su vez, se desen-
cadena por algin hecho o acontecimiento que puede ser
voluntario (caminar, deglutir la comida), involuntario (ori-
nar, respirar) o procedimental (relacionado con maniobras
diagnésticas o terapéuticas).

Caracteristicas clinicas de un episodio tipo de DIO

(COF

— Su méxima intensidad aparece a los 10 minutos
(5 min en DIO incidental).

— La duracién media de los episodios es de 60 minu-
tos.

— Predomina el dolor incidental.

— La intensidad media es elevada: (EVA de 7).

— La media de niimero de episodios por dia es de 3.

— Para considerarse aliviado el DIO, la EVA debe
descender +/- 4 puntos en la EVA.

Para diagnosticar el DIO hay que conocer su exis-
tencia y tenerlo en cuenta cuando se hace la anamnesis
del dolor al paciente. Un método rdpido y sencillo de
sospecharlo es aplicar el algoritmo de Davis (5) que con-
siste en tres sencillas preguntas que intentan saber si el
paciente tiene un dolor basal, si este estd controlado con
la medicacién y si, a pesar de ello, tiene crisis de dolor no
controlable con la medicacién pautada. La respuesta afir-
mativa a las tres preguntas nos permite saber que estamos
ante un DIO y ya podemos profundizar en la anamnesis
para conocer todas sus caracteristicas.

El tratamiento del DIO ha sido inexistente o incorrec-
to durante mucho tiempo, de tal forma que solo la mitad
de los episodios recogidos en las series han recibido
algin tipo de analgesia y, cuando se han usado opioi-
des, se producia un desfase entre su temporalidad y la
del efecto analgésico de los farmacos usados; tal era el
caso de la morfina de liberacion rdpida (intervalo hasta
accion de 30 minutos y 4 horas de duracion del efecto)
y de cualquiera de los otros opioides de liberacién réapi-
da. Fue la aparicion del citrato de fentanilo transmucoso
quien cambi6 este panorama pues su accion ultrarrpida,
con un intervalo hasta comienzo de analgesia de entre 5
y 15 minutos, y una duracién del efecto entre una y dos
horas, asi como su alta eficacia, encajé como un guante
en las caracteristicas del DIO y ha permitido su control
en aquellos pacientes tolerantes a opioides que lo sufren.

Los fentanilos ultrarrdpidos de los que disponemos en
Espafia nos permiten su uso por diversas vias (nasal, oral,
sublingual) y, aunque no todos tienen la misma velocidad
en el inicio de la analgesia, todos estdn disefiados para
controlar un episodio “tipo” de DIO (6) (Tabla I).
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TABLAI

FENTANILOS TRASMUCOSOS DISPONIBLES EN ESPANA (MODIFICADO DE VIRIZUELA JA ET AL. C&T ONCOLOGY 2012)

Fentanilo Actig® Effentora®  Pecfent® Abstral® Instanyl®  Breakyl® Avaric®
Aplicacion Aplic TMo Comp buc/sl Espray IN Tableta SL.  Espray IN Pelicula Comp SL
pec Ac bucal
Dosis inicio 200 mcg 100 mcg 100 mcg 100 mcg 50 mcg 200 mcg 133 mecg
Tpo aplicac 15 min 14-25 min ~ Inmediato Inmediato Inmediato  15-30 min  Inmmediato
Analg signific 15 min 10 min 5 min 7-11 min 5-10 min 15 min 6 min
Tmax* 20-40 min 48 min 20 min 30-60 min 12-15 min 60 min 50-90 min
Tpo a 2* dosis 30 min 30 min 4 horas 15-30 min 10 min 4 horas 15-30 min
Biodisponibilidad 50% (abs) 65% (abs) 120% 70% (estim) 89% (abs) 71% (abs)  70% (no
(relat) abs)
Precisa titulaciéon ~ S{ Si Si Si Si Si Si
Precisa saliva Si Si Nit Si Si Si Si
autorregulable Si No No No No No No

T,  *:tiempo para alcanzar la concentracion mdxima.

m

La eficacia de estos formacos se ha demostrado en un
metaandlisis donde se concluye que su eficacia es superior
a la de la morfina en el control analgésico del DIO (7).

Es importante considerar que, a diferencia de los opioi-
des indicados para el tratamiento del dolor crénico oncolé-
gico, estos farmacos no son intercambiables ni tienen dosis
equianalgésicas, por lo que cada uno de ellos debe ser titu-
lado desde sus dosis inferiores en un ascenso progresivo y
tipificado para cada uno hasta encontrar la dosis 6ptima.

También hay que recordar que para poder usar estos
farmacos los pacientes deben ser tolerantes a opioides, es
decir, tienen que ser tratados con unas dosis minimas de
estos para su dolor basal; de otra forma, no estan indica-
dos, pues no estaremos ante un verdadero DIO.

La prescripcion debe ser controlada médicamente para
evitar conductas de abuso que en paises como EE. UU.
ya constituyen un verdadero problema de salud publica.

El conocimiento del DIO es, a pesar de todo el material
bibliografico, insuficiente y, por ello es importante que se
sigan haciendo estudios donde se puedan determinar datos
de prevalencia, deteccion y adecuacién del tratamiento
comparando las percepciones tedricas con las situacio-
nes reales (estudio activo) o las barreras que se estiman
importantes para su correcto tratamiento por partes de los
médicos, los pacientes y las administraciones sanitarias,
asi como las posibles soluciones a las mismas (estudio
BAR-DIO). Ambos estdn pendientes de publicacion.

ESTRENIMIENTO INDUCIDO POR OPIOIDES (EIO)

Los opioides son magnificos farmacos analgésicos
que constituyen la base del tratamiento del dolor onco-
l6gico moderado e intenso. A sus muchas virtudes se

unen una serie de efectos de clase que pueden dificultar
su uso y alterar la calidad de vida de los pacientes onco-
l6gicos. Entre estos efectos destaca el estrefiimiento por
su alta frecuencia y porque puede aparecer al comienzo
del uso del opioide y mantenerse durante toda la duracién
del tratamiento, pues no se desarrolla tolerancia para él.

El estrefiimiento afecta aproximadamente a un 40% de
los pacientes tratados con medicacion opioide (8) cuando
se valoran los resultados de los ensayos clinicos, pero
puede alcanzar el 80% en los estudios observacionales
y las encuestas.

El EIO forma parte de los estrefiimientos de causa
iatrogénica y, aunque los opioides son los principales
causantes no son los tinicos farmacos de uso comin que
pueden producirlo (9).

El EIO es, sobre todo, un efecto de la accién opioide
sobre los receptores mu localizados en el tubo gastroin-
testinal, en el sistema nervioso entérico (10) (Tabla II).

TABLAII

MECANISMOS LOCALES POR LOS QUE LOS OPIOIDES
PRODUCEN EL ESTRENIMIENTO

— Inhibicién de la liberacion de acetilcolina en el
plexo mientérico

Reduccién de la motilidad propulsiva del misculo
liso y aumento del tono esfinteriano en el piloro y
en el ano

Disminucién de las secreciones gastrointestinales
— Aumento de la reabsorcion de liquidos
Prolongacién del tiempo de trdnsito
gastrointestinal
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Para el diagndstico del EIO se aplican los criterios
ROMA 1V-C6 que son, bdsicamente, dos (11):

1. Aparicién de nuevos sintomas de estrefiimiento o
empeoramiento de estos cuando se inicia, modifi-
ca o incrementa un tratamiento con opioides; estos
sintomas deben incluir al menos 2 de los siguientes:

— Esfuerzo en mas del 25% de las defecaciones.
— Heces grumosas o duras en mds del 25% de las
defecaciones.
— Sensacidén de evacuacion incompleta en mds del
25% de las defecaciones.
Sensacién de obstruccion anorrectal/bloqueo en
mds del 25% de las defecaciones.
Necesidad de maniobras manuales para facilitar
la defecacion en mds del 25% de las veces.
— Menos de 3 deposiciones espontaneas a la sema-
na.
2. Sin el uso de laxantes, rara vez se presentan heces
con poca consistencia en el paciente.

Debido a su habitual infradiagndstico e infratrata-
miento, el EIO suele pasar desapercibido en la clinica
pero, en las encuestas, resulta un factor determinante en
la pérdida de calidad de vida de los pacientes que lo
sufren con una consecuencia muy negativa, pues pueden
suspender los opioides como tratamiento analgésico para
paliar este problema (12).

TRATAMIENTO DEL EIO

El desafio del tratamiento del EIO consiste en con-
trolar el estrefiimiento sin perjudicar la analgesia, es
decir, no verse en la necesidad de reducir o suspender
los opioides.

Es importante conocer la situacion previa del pacien-
te, los otros posibles farmacos astringentes que tome, y
que puedan contribuir a perpetuar el estrefiimiento, los
sintomas que presenta y las caracteristicas de las heces
(mediante la escala de Bristol), asi como las medidas que
ya haya tomado, sin éxito.

Para el manejo del EIO se recomienda iniciar medidas
no farmacoldgicas de facil cumplimiento y comunes para
cualquier estreflimiento, como incrementar la ingesta
hidrica y los alimentos ricos en fibra, el ejercicio fisico
moderado y una rutina horaria para la deposicién, pero
no suelen ser suficientes.

En el capitulo de los farmacos laxantes, hay varias
familias con diferentes mecanismos de accién: aumen-
tadores de la motilidad, formadores de masa, emolien-
tes y osméticos, mds o menos ttiles y en algunos casos
contraindicados, segtin cual sea el origen del problema.

Varios estudios demuestran que los laxantes conven-
cionales no consiguen solucionar el problema del EIO,
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incluso cuando se asocian varios con distintos mecanis-
mos de accién y tampoco se considera ningun tipo supe-
rior a otro en eficacia (13).

Otro tipo de farmacos disefiados para tratar el EIO son
aquellos que actian bloqueando especificamente sobre los
receptores opioides del tracto gastrointestinal. Entre ellos
estan la combinacion de oxicodona con naloxona, la naloxo-
namismay los PAMORA (Peripherally Acting Mu Opioid
Receptor Antagonist) que se caracterizan por no atravesar
la barrera hematoencefilica y ejercer el efecto antagénico
solamente a nivel periférico. Este grupo incluye la metilnal-
trexona, el alvimopan y el naloxegol. La metilnaltrexona se
administra por via subcutdnea y tiene indicaciones restringi-
das; el alvimopan estd disponible en formulacién oral pero
su uso queda restringido al ileo postoperatorio.

El naloxegol (Moventing®) es un derivado pegilado de
la naloxona el cual, debido a dicha pegilacién, no atra-
viesa la barrera hematoencefdlica y solo realiza la accién
antagénica de los receptores a nivel intestinal, sin afectar
al efecto analgésico central (14). Se ha formulado para
uso por via oral en comprimido tinico diario de absorcién
rapida y en dos dosis: 12,5y 25 mg.

Los ensayos en los que se ha basado su aprobacién son
los KODIAC (con un reclutamiento superior a los 5.000
pacientes), 2 de ellos realizados sobre pacientes con dolor
crénico no oncoldgicos y EIO (KODIAK 4, KODIAK 5)
y uno (KODIAK 6) para pacientes oncoldgicos.

Los resultados de los dos grandes estudios fase III, el
KODIAK 4 y el KODIAK 5 muestran que la dosis de
25 mg de naloxegol se asocié de forma significativa con
un menor tiempo hasta la deposicién en comparacion
con el placebo. Ademds, la analgesia mediada por opioi-
des, determinada mediante las puntuaciones de dolor de
la escala EVN y el uso diario de opioides no se veia
afectada por el tratamiento con naloxegol, el cual tam-
poco se asocid con signos de sindrome de abstinencia
de opioides.

La tolerancia al naloxegol fue buena; los efectos
adversos notificados fueron sobre todo gastrointestinales
y, en general, se produjeron con mayor frecuencia con la
dosis de 25 mg (15).

El estudio KODIAK 6, dirigido a pacientes oncold-
gicos con dolor crénico y EIO tuvo un cierre precoz por
falta de reclutamiento, de forma que no se pudieron sacar
conclusiones.

Los estudios KODIAK 7 y KODIAK 8 evaluaban
tolerabilidad y seguridad a largo plazo y ambos fueron
positivos (16).

Naloxegol estd indicado en el tratamiento del estrefii-
miento inducido por opioides (EIO) en pacientes adultos
con una respuesta inadecuada a los laxantes.

Es importante hacer estudios que nos permitan saber
cudl es la actitud de los oncdlogos ante el EIO en la
préctica clinica. El estudio EIO-50 tiene este objetivo y
sus datos, todavia no publicados, nos proporcionardn una
valiosa informacién al respecto.
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INTRODUCCION

El cdncer gastrico se sitia en quinto lugar en inci-
dencia en nuestro medio y ocupa el sexto lugar en mor-
talidad aunque a nivel mundial es el cuarto tumor con
mayor mortalidad. En los tltimos afios hemos asistido
a un cambio en las caracteristicas epidemioldgicas de
estos tumores, con un incremento del cdncer gdstrico de
localizacién proximal.

Se establece como cédncer gdstrico avanzado aque-
llos casos que se diagnostican con enfermedad irrese-
cable, bien por tener enfermedad localmente avanzada
(el 30% de los casos al diagndstico), o por tener enfer-
medad metastdsica (otro 30%), asi como los enfermos
con recaidas (el 60% de los resecados). Globalmente, en
torno al 80% de los pacientes con cdncer gastrico van a
tener enfermedad avanzada.

En esta situacion, la mediana de supervivencia global
es de 10-12 meses, siendo la quimioterapia la princi-
pal arma terapéutica. En los tltimos afios, la inhibicién
de HER2 ha demostrado un beneficio en supervivencia
con respecto al tratamiento con quimioterapia sola en los
pacientes con sobreexpresion de HER?2.

Recientemente, el Cancer Genoma Atlas Research
Network, ha descrito cuatro subtipos moleculares en el
céncer géstrico (1):

Tumores infectados por EBV.

— Tumores con inestabilidad de microsatélites.
Tumores con estabilidad gendmica.
Tumores con inestabilidad cromosdémica.

Los tumores del grupo 1 se caracterizan por mutacio-
nes en el gen PIK3CA, amplificaciones en el gen JAK?2
y sobreexpresion de PD-L1. El grupo 2 por mutaciones
de TP53 y activacion de RTK-RAS. El grupo 3 por défi-
cit de MLH-1y amplificacién de VEGFA y, el grupo 4,

se asocia a cdncer géstrico tipo difuso y mutaciones en
CDH1 y RHOA. Estos hallazgos nos ayudaran en un
futuro a una mejor eleccion de las dianas terapéuticas
para cada paciente.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

PRIMERA LINEA

Antes de comenzar el tratamiento con quimioterapia,
se debe determinar el status de HER2, ya que aproxima-
damente el 20% de los pacientes estd sobreexpresado y
esto puede tener influencia en la eleccion del tratamiento.

La administracion de quimioterapia tiene un cla-
ro impacto en supervivencia cuando se compara con
el mejor tratamiento de soporte (HR = 0.39; 95 CI
0.28.0.52), generando, ademds, una mejoria en la calidad
de vida de aquellos pacientes que son tratados, funda-
mentalmente en aquellos con estado funcional mantenido
(2,3). Actualmente, no existe un régimen de quimiote-
rapia considerado estdndar y la eleccion depende, esen-
cialmente, del perfil del paciente.

Entre los afios 1997 y 2000, varios estudios evidencia-
ron que los regimenes de quimioterapia en combinacion
eran superiores a la monoquimioterapia (4,5). Tanto CF
(cisplatino/5FU) como ECF (4-epirrubicina, cisplatino y
5FU) se podian considerar como regimenes de referen-
cia. Estos esquemas aportan tasas de respuestas radiolo-
gicas que oscilan entre el 20 y el 40%, aunque, desgra-
ciadamente, éstas suelen prolongarse por poco tiempo,
con medianas de tiempo hasta la progresién en torno a
4-5 meses y muy pocas respuestas completas (alrededor
del 5%), siendo la mediana de supervivencia de tan sélo
7-10 meses. El beneficio parece focalizarse en aquellos
pacientes con buen estado general, y la toxicidad e inco-
modidad del tratamiento (especialmente la de los esque-
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mas con cisplatino) no es, en absoluto, despreciable. Con
el fin de mejorar la tasa de respuestas y los perfiles de
toxicidad, se abrieron varias lineas de investigacion.

JEs el oxaliplatino una alternativa al cisplatino?

Varios estudios han demostrado la no inferioridad del
oxaliplatino frente al cisplatino. La combinacién de fluo-
rouracilo-leucovorin con oxaliplatino mostré una tendencia
a mejor supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global que la combinacién de fluorouracilo-leucovorin
con cisplatino a costa de una mayor neurotoxicidad. El
beneficio en supervivencia global y tasa de respuestas fue
mayor en los pacientes mayores de 65 afios (6). El estudio
REAL2 (estudio de no inferioridad) ha comparado 4 esque-
mas diferentes, sustituyendo el cisplatino por oxaliplatino
y el SFU por capecitabina. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de respuestas, ni
en la supervivencia libre de progresion. EOX (epirubicina,
oxaliplatino y capecitabina) fue superior a ECF en super-
vivencia global (11.2 vs 9.9 meses, p=0.02). Las tasas de
respuesta fueron 40,7%,46 4%, 424% y 47,9% para los
esquemas ECF, ECX, EOF y EOX (7).

También se ha ensayado la sustitucién de cisplatino
por irinotecan. En un estudio fase III, la combinacién
irinitecan/5FU no mostré beneficio en tiempo a la pro-
gresion pero si en perfil de toxicidad frente a cisplati-
no/5FU (4).

El papel de los taxanos

El estudio FASE III V325, comparé el régimen DCF
(docetaxel, cisplatino y SFU) con CF. El objetivo prin-
cipal era el tiempo a la progresion, y entre los objetivos
secundarios destacaba la supervivencia global. El estudio
fue positivo para su objetivo principal, cuya mediana fue
de 5.6 meses en el brazo de TCF frente a 3.7 meses en el
brazo de CF. También fueron estadisticamente superio-
res los resultados en el brazo de TCF con respecto a la
supervivencia, supervivencia a 2 aios y tasa de respues-
tas. En cuanto a la toxicidad, la neutropenia grado 3-4,
la neutropenia febril y la diarrea fueron mas frecuentes
con TCF que con cisplatino/SFU. Es de destacar que la
neutropenia febril del esquema TCF disminuy6 del 30%
al 12% con la administracién de factores estimulantes de
colonias (8). Dicha toxicidad obliga a afiadir docetaxel
esencialmente en pacientes seleccionados por su buen
estado funcional.

JEs superior el triplete al doblete?

No hay estudios concluyentes que hayan demostrado
la superioridad del triplete frente al doblete, sin embar-
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go si que los pacientes tratados con tres fairmacos sufren
una toxicidad mayor y repercusién en su calidad de
vida. Andlisis de subgrupos con buen estado general
y/o necesidad de una mayor respuesta podrian hallar
un nicho de pacientes en los que el triplete fuera una
mejor opcion.

Pacientes con sobreexpresion de HER2

En el estudio TOGA (9), un 22.1% de los pacientes
analizados (810 pacientes) fueron positivos para HER2
(IHQ 3+ o FISH+), siendo dicha positividad mayor en
el subtipo intestinal de Lauren (32%) y en tumores de
la unién EG (32.2%). La combinacion de trastuzumab
a quimioterapia en pacientes HER2 positivo, otorgd un
incremento de la supervivencia cercana a los 3 meses
(13.8 vs 11.1 meses). Ese beneficio fue sustantivamente
mayor en pacientes IHQ 2+FISH+ y en IHQ 3+, don-
de se alcanzaron una mediana de supervivencia de 16
meses. Dicho beneficio se produjo, también, en cuanto
a incremento de la tasa de respuestas radioldgicas y del
intervalo libre de progresion, sin generar la adicién de
trastuzumab una mayor toxicidad. Actualmente se esta
investigando la mejor dosis de trastuzumab (HELOISE
trial) asi como el papel del trastuzumab después de la
progresion.

SEGUNDA LINEA

La aplicacién de una segunda linea de tratamiento esta
justificada en pacientes con estado funcional manteni-
do. Tres estudios aleatorizados han valorado el rol de la
quimioterapia en segunda linea. El primero, un estudio
aleman (AIO trial), fue interrumpido prematuramente
por falta de reclutamiento pero el estudio demostré un
beneficio en supervivencia en aquellos pacientes tratados
con irinotecan trisemanal (HR 0.48; 95% CI 0.23-0.92;
p = 0.023) asi como en tasa de respuestas (44% vs. 5%)
(10). El segundo, es un estudio aleatorizado coreano, que
inclufa pacientes con buen estado general que habian
progresado a fluoropirimidinas y platino. El estudio
demuestra el beneficio de la aplicacion en segunda linea
de irinotecan o docetaxel frente a cuidados de soporte
(HR 0.64; 95% CI 0.466-0.86392; p = 0.009) (11). En
el mismo sentido, en el ensayo fase III COUGAR-02
se incluyeron pacientes con status performance 0-2 tras
progresion a fluoropirimidinas y platino y se comparé el
tratamiento con docetaxel frente a cuidados de soporte.
Este estudio demostré beneficio en supervivencia (5.2 vs.
3.6 meses; p=0.01) y beneficio clinico en dolor, disfagia
y nduseas (12). La determinacién de variables como esta-
do funcional, hemoglobina basal, tiempo a la progresion
con la primera linea (mayor o menor a 6 meses), CEA
y el nimero de localizaciones con metdstasis (mayor o
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menor de 3) ayudan a establecer el beneficio esperable a
una segunda linea de tratamiento.

Ademais de la quimioterapia, se han investigado tam-
bién terapias dirigidas relacionadas con la angiogénesis.
En este sentido el tratamiento con ramucirumab (anti-
cuerpo monoclonal Ig1 frente al receptor 2 de VEGF) ha
demostrado beneficio en el tratamiento en segunda linea
en pacientes con cdncer gastrico avanzado, siendo en la
actualidad el iinico agente antiangiogénico aprobado para
esta indicacién. Este hecho se basa en los resultados de
los ensayos REGARD y RAINBOW.

El ensayo fase Il REGARD evalua el tratamiento con
ramucirumab en monoterapia mostrando un beneficio
en supervivencia global (5.2 vs. 3.8 meses; HR: 0.776,
95%IC: 0.603-0.998) y en supervivencia libre de progre-
sioén (2.1 vs. 1.3 meses; HR: 0.483,95%IC: 0.376-0.620)
con buena tolerancia al tratamiento y siendo la HTA el
efecto secundario mas frecuente (13).

Ramucirumab también ha demostrado beneficio en
segunda linea cuando es afiadido a la quimioterapia. El
ensayo fase Il RAINBOW randomizé pacientes a recibir
paclitaxel con o sin ramucirumab. La adicién del anti-
cuerpo se tradujo en un beneficio en supervivencia global
(9.6 vs. 7.4 meses; HR: 0.807,95%IC: 0.678-0.962), en
supervivencia libre de progresion (4.4 vs. 2.9 meses; HR:
0.635,95%IC: 0.539-0.752) y en tasa de respuestas (28%
vs. 54%; p =0.0001) (14).

CONCLUSIONES

Antes de comenzar el tratamiento con quimioterapia
en un paciente con cdncer gastrico avanzado se deberia
determinar el status de HER2. En los pacientes que no
sobreexpresan HER?2 la alternativa mejor de tratamien-
to en primera linea seria un doblete de quimioterapia
basado en platino/oxaliplatino mds una fluoropiridina,
dejando los tripletes para situaciones concretas. En estos
momentos tenemos suficiente evidencia para tratar estos
pacientes tras progresion a una primera linea siendo la
mejor alternativa de tratamiento en segunda linea la com-
binacién de taxol con ramucirumab. La secuencia de tra-
tamiento para los pacientes con sobreexpresion de HER
seria igual pero afadiendo trastuzumab a la combinacién
de platino mds fluoropiridina en la primera linea.

BIBLIOGRAFIA

1. Cancer Genoma Atlas Research Network. Comprehensive molecu-
lar characterizacion of gastric adenocarcinoma. Nature 2014:202-9.

2.

10.

12.

13.

14.

REvV. CANCER

Glimelius B, Ekstrom K, Hoffman K, Graf W, Sjodén PO,
Haglund U, et al. Randomized comparison between chemo-
therapy plus best supportive care with best supportive care in
advanced gastric cancer. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol
1997:8(2):163-8.

Wagner AD, Syn NL, Moehler M, Grothe W, Yong WP, Tai B-C,
et al. Chemotherapy for advanced gastric cancer. Cochrane Da-
tabase Syst Rev. 2017:29;8:CD004064.

Wagner AD, Grothe W, Haerting J, Kleber G, Grothey A, Fleig
WE, et al. Chemotherapy in advanced gastric cancer: A syste-
matic review and meta-analysis based on aggregate data. J Clin
Oncol 2006;24(18):2903-9.

Sastre J, Garcia-Saenz JA, Diaz-Rubio E. Chemotherapy for gas-
tric cancer. World J Gastroenterol 2006;14:204-13.

Al-Batran SE, Hartmann JT, Probst S, Schmalenberg H, Holler-
bach S, Hotheinz R, et al.; Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie. Phase III trial in metastatic gastroesophageal adeno-
carcinoma with fluorouracil, leucovorin plus either oxaliplatin
or cisplatin: a study of the Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie. J Clin Oncol 2008:20;26(9):1435-42.

Cunningham D, Starling N, Rao S, Iveson T, Nicolson M, Co-
xon F, et al. Upper Gastrointestinal Clinical Studies Group of the
National Cancer Research Institute of the United Kingdom Ca-
pecitabine and oxaliplatin for advanced esophagogastric cancer.
N Engl J Med 2008;358(1):36-46.

Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S, Majlis A, Cons-
tenla M, Boni C, et al. Phase III study of docetaxel and cispla-
tin plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil
as first-line therapy for advanced gastric cancer: a report of the
V325 Study Group. J Clin Oncol 2006;24(31):4991-7.

Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, Chung HC, Shen L,
Sawaki A, et al. Trastuzumab in combination with chemothe-
rapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-posi-
tive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer
(ToGA): a phase 3, open-label, radomised controlled trial. Lan-
cet 2010;376:687-97.

Thuss-Patience P, Deist T, Hinke A, et al. Irinotecan versus best
supportive care as second-line therapy in gastric cancer: a rando-
mized phase III study of the Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie (AIO). J Clin Oncol 2009;27(15):4540.

. Kang JH, Lee SI, Lim DH, Park KW, Oh SY, Kwon HC, et

al. Salvage chemotherapy for pretreated gastric cancer: a ran-
domized phase III trial comparing chemotherapy plus best
supportive care with best supportive care alone. J Clin Oncol
2012;30(13):1513-8.

Ford HE, Marshall A, Bridgewater JA, Janowitz T, Coxon FY,
Wadsley J, et al.; COUGAR-02 Investigators. Docetaxel versus
active symptom control for refractory oesophagogastric adeno-
carcinoma (COUGAR-02): an open-label, phase 3 randomised
controlled trial. Lancet Oncol 2014;15(1):78-86.

Fuchs CS, Tomasek J, Yong CJ, Dumitru F, Passalacqua R,
Goswami C, et al. Ramucirumab monotherapy for previous-
ly treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction
adenocarcinoma (REGARD): an international, randomi-
sed, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
2014;383(9911):31-9.

Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, Oh S-C, Bodoky G, Shima-
da Y, et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus
paclitaxel in patients with previously treated advanced gas-
tric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAIN-
BOW): a double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
2014;15(11):1224-35.



0213-8573/2018/133-134
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2018 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 32, Supl. 1, pp. 133-134,2018

Cancer de pancreas: segunda linea, ;tenemos ahora una opcion

real de secuenciacidon?

TERESA MACARULLA
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El cancer de pancreas representa un problema de
salud importante a nivel mundial. A pesar de su baja
incidencia, presenta una alta mortalidad, siendo la tasa
de supervivencia a los 5 aflos menor del 10% (1). Des-
afortunadamente las previsiones para el aiio 2020-2030
son desalentadoras para el cidncer de pancreas. Segin
un articulo publicado en la revista Cancer Research por
Rahib et al., la prevision en la proxima década en Estados
Unidos es que el cancer de pancreas sea la segunda causa
de muerte por cdncer, por delante de tumores con una
alta prevalencia como el cancer de mama, de préstata o
de colon (2) (Fig. 1).

Desde el aio 1997 en que Burris public6 un articu-
lo que demostraba la eficacia de gemcitabina respecto
5-fluorouracilo, ningtin esquema de tratamiento habia
mejorado de forma clinicamente significativa los resul-
tados de la monoterapia con gemcitabina. En los dltimos
afos la introduccion de dos nuevos esquemas de trata-
miento en primera linea; FOLFIRINOX y gemcitabina
en combinacion con nab-paclitaxel (3,4), ha permitido
mejorar las armas terapéuticas en esta enfermedad, y con
ello mejorar la supervivencia de los pacientes con cdncer
de pancreas metastasico.

Tras el fallo a la primera linea de tratamiento en
pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastdsico,
distintos farmacos han mostrado actividad, por lo que
se han realizado algunos ensayos clinicos fase 3 para
probar su eficacia.

El estudio CONKO-003 fue el primer estudio fase III
randomizado con resultados positivos en segunda linea
(5). Se incluyeron 168 pacientes con adenocarcinoma de
péancreas avanzado que hubieran progresado a una primera
linea de tratamiento con gemcitabina en monoterapia. Los
pacientes fueron randomizados a recibir dcido folinico 200
mg/m? y fluorouracilo 2000 mg/m?en 24h los dias 1, 8,
15y 22 del ciclo (FF) o el esquema OFF que consistia en
afiadir al esquema FF oxaliplatino 85 mg/m? los dias 8 y

22.Lamediana de supervivencia del grupo OFF fue de 5.9
meses (95% IC 4.1-7.4) y la del grupo FF de 3.3 meses
(95% 1C 2.7 a4 0). La hazard ratio (HR) fue de 0.66 (95%
IC 0.48-0.92, p =0.01). La tasa de efectos adversos fue
similar en los dos grupos, a excepcion de la neurotoxicidad
grado 1 y 2 que fue reportada en 29 pacientes (38.2%)
en el grupo OFF y en 6 (7.1%) del grupo FF (p < 0.001).

Sin embargo, otro ensayo clinico fase 3 ha evaluado
la combinacién de oxaliplatino y 5-Fluoruracilo (5-FU),
obteniendo resultados contradictorios. El estudio Pan-
creox (6), es un ensayo clinico fase 3 randomizado y
multicéntrico en el que se incluyeron pacientes con ade-
nocarcinoma de pancreas avanzado con ECOG 0-2 que
hubieran recibido tratamiento con gemcitabina previa-
mente. El objetivo primario del estudio fue supervivencia
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libre de progresién. Los pacientes fueron randomizados
a recibir mFOLFOX6 versus 5-FU y leucovorin. No
hubo diferencias en supervivencia libre de progresion
(3.1 meses versus 2.9 meses; p = 0.99). Asimismo, la
supervivencia global fue inferior en los pacientes asigna-
dos alarama de mFOLFOXG6 (5.1 meses versus 9.9 meses;
p=0.02). En los pacientes asignados a la rama de mFOL-
FOX6 hubo un aumento de la toxicidad con un 63% de
eventos grado 3-4, mientras que sélo fue del 11% en los
del brazo de fluoruracilo y leucovorin.

Tras estos resultados contradictorios no queda claro el
papel del oxaliplatino en el tratamiento de segunda linea
del cancer pancredtico.

Recientemente ha sido publicado el estudio NAPO-
LI-1 (6). Se trata de un ensayo clinico fase 3, mul-
ticéntrico, randomizado y abierto. Se incluyeron
pacientes con adenocarcinoma de pdncreas metastd-
sico que hubieran sido tratados previamente con qui-
mioterapia basada en gemcitabina. Los pacientes se
randomizaron a recibir irinotecan nanoliposomal en
monoterapia; fluoruracilo y dcido folinico; y la com-
binacién de irinotecan nanoliposomal, fluorouracilo
y 4cido félico. El objetivo primario del estudio fue
supervivencia global. Entre enero de 2012 y setiem-
bre 2013 417 pacientes fueron asignados a tratamien-
to. La supervivencia global en pacientes asignados a
la rama de combinacién fue de 6.1 meses versus 4.2
meses en la rama de fluorouracilo y dcido folinico
(Fig. 2). El estudio también fue positivo para la rama
de la combinacién en el resto de objetivos de eficacia:
supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta y
disminucién del marcador tumoral CA 19.9. No hubo
diferencias entre la rama de irinotecan nanoliposomal
y 5-FU y 4cido folinico. Los eventos grado 3 o grado 4

que ocurrieron mds frecuentemente fueron neutrope-
nia, diarrea, nduseas, vomitos y fatiga.

Tras la publicacion del estudio Napoli, se introduce
el concepto de secuencia en el tratamiento del cdncer de
péancreas, siendo la Unica secuencia soportada por estudio
randomizados fases III, el tratamiento con gemcitabina y
nab-paclitaxel, seguido de irinotecan liposomal en com-
binacién con 5-fluorouracilo.
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El mayor conocimiento y comprensién de la inmu-
nologia tumoral y de los mecanismos de escape de la
respuesta inmune del tumor han llevado recientemente
a un interés renovado en el desarrollo de diversas for-
mas de inmunoterapia en el cancer. Uno de los mayores
éxitos ha sido el desarrollo de inhibidores del control
inmunitario, en concreto, anticuerpos contra la muerte
programada 1 (PD-1) y su ligando (PD-L1). Nivolumab,
pembrolizumab y atezolizumab han modificado drastica-
mente el paradigma de tratamiento en el cancer de pul-
mon de célula no pequeila (CPCNP) y han demostrado
significativas mejoras en la supervivencia y la calidad
de vida de los pacientes frente al tratamiento cldsico
basado en quimioterapia. Las estrategias de enriqueci-
miento en seleccion de pacientes con mayor probabilidad
de respuesta han identificado que los niveles de expre-
sién detectados por inmunohistoquimica de PD-L1 son
un biomarcador predictivo de beneficio. De forma con-
creta, una proporcién tumoral mayor al 50% parece ser
predictiva de mejores tasas de respuesta, supervivencia
libre de progresion y supervivencia global con pembro-
lizumab en comparacion con quimioterapia con platino
en pacientes con NSCLC en estadio avanzado sin trata-
miento previo. Aunque estos datos subrayan la impor-
tancia de PD-L1 para guiar las decisiones terapéuticas,

existen enormes desafios en este campo, como el uso en
los laboratorios de diferentes plataformas de deteccion
de PD-L1, la disponibilidad de diferentes anticuerpos
para las técnicas de inmunohistoquimica y las diversas
definiciones de positividad de PD-L1. Conocemos ade-
mds que la expresion de PD-L1 dentro de los tumores
puede ser heterogénea y dindmica, como lo reflejan las
discrepancias de expresion entre el tumor primario y
las metdstasis, asi como la observacién clinica de que
muchos pacientes con tumores con expresiéon de PD-L1
baja o negativa también pueden beneficiarse de estos tra-
tamientos. Dados estos obstaculos, existe una necesidad
urgente de seguir explorando e identificando biomarca-
dores mds robustos o con mayor capacidad predictiva,
tanto en tejido como basadas en métodos minimamente
invasivos (plasma, biopsia liquida). Biomarcadores en
este sentido y que estdn en fase exploratoria pueden men-
cionarse la carga mutacional tumoral, la cuantificacién
de neoantigenos asociados al tumor, la identificacién y
medida del fenotipo inflamado basado en cuantificacion
de linfocitos infiltrantes en el estroma del tumor (TILs),
el repertorio inmune asociado al tumor o detectable en
sangre periférica, firmas de expresion de genes relacio-
nados con respuesta inmune o la caracterizacién de la
flora bacteriana intestinal.
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de pulmo6n
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Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Insular de Gran Canarias. Las Palmas de Gran Canaria

A dia de hoy, el carcinoma de pulmén no células
pequenas (CPNCP) sigue constituyendo la entidad neo-
pldsica con mayor tasa de mortalidad a nivel mundial.
Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados
cuando la enfermedad se encuentra en estado avanzado,
lo que limita en gran medida el prondstico, con medianas
de supervivencia inferiores al afio. Tradicionalmente, la
terapia de eleccién en primera linea para los pacientes
con CPNCP con enfermedad irresecable y metastasi-
ca (estadio IIIB y IV) se basaba en dobletes de plati-
no (cisplatino, carboplatino) asociados a otros agentes
antineopldsicos como paclitaxel, docetaxel, vinorelbina,
gemcitabina o bevacizumab. En aquellos tumores que
presentan las mutaciones consideradas de buen prondsti-
co, como la translocacién de la quinasa del linfoma ana-
plésico (ALK) o la mutacién del receptor de crecimiento
epidérmico (EGFR), los inhibidores de la tirosinkinasa
constituyeron un gran cambio en el tratamiento, mante-
niéndose hoy dia como terapia de eleccion.

En los dltimos afios el desarrollo de la inmunoterapia,
especificamente los anti PD1/L.1, han cambiado radical-
mente el tratamiento del CPNCP, y hoy ya son parte
del arsenal terapéuticos tanto en primera linea como en
lineras sucesivas. Varios estudios fase 3 se han publicado
hasta la fecha demostrando mayores tasas de respuesta
(TRO) y més prolongadas, mayor supervivencia global
y con perfiles de toxicidad menos agresivos.

El Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) con capa-
cidad de fijacién al receptor de muerte programada 1
(PD-1), bloqueando su unién a los ligandos especificos
PDL1 y PDL2. El receptor PD-1 estd involucrado en el
equilibrio de la respuesta inmune, suprimiendo la acti-
vidad de los linfocitos T. PDL1 y PDL2, se expresan en
células dendriticas, aunque también pueden estarlo en
células neoplésicas y del microambiente tumoral como
mecanismo de evasién inmunitaria. De esta forma, al

unirse al receptor PD-1, pembrolizumab potencia la
respuesta inmunitaria de los linfocitos T, incluyendo la
actividad antitumoral.

Actualmente pembrolizumab en monoterapia esta
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y en Espana,
como tratamiento en primera linea en CPNCP metastasi-
co con expresion de PD-L1 superior al 50%, sin mutacién
para EGFR y ALK y en CPNCP locamente avanzado o
metastdsico con expresion de PDL-1 de al menos 1% que
hayan recibido tratamiento quimioterdpico previamente,
o terapia dirigida en los casos de ALK y EGFR mutados.

El grado de expresion tumoral de PDL1 se ha rela-
cionado con la respuesta tumoral a pembrolizumab en
carcinoma de pulmén. En un estudio retrospectivo con el
marcador 22C3 de DAKO se demostr6 que la prevalen-
cia de expresion de PD-L1 en las células tumorales del
CPNCP >1% es de un 66% y >50% en un 28%.

El estudio fase I Keynote0O1, fue el primero en identi-
ficar la posibilidad de utilizarlo como marcador predicti-
vo de respuesta al tratamiento. Se incluyeron 550 pacien-
tes con CPNCP en diferentes cohortes y los pacientes con
expresion para PD-L1 fuertemente positivos presentaron
TRO del 36,3 vs. 13,2% en los que PD-L1 = 1-49% y
8,1% en los que PD-L1<1%. La SLP y SG fue mayor
también en los pacientes con PD-L1 = 50%.

Posteriormente, en el ensayo fase II/III Keynote 010,
se compar6 pembrolizumab versus docetaxel en pacien-
tes pretratados con expresion positiva para PDL1 (>1%).
Un total de 1034 pacientes fueron aleatorizados a recibir
pembrolizumab 2 mg/kg (n = 345), 10 mg/kg (n = 346)
o docetaxel (n = 343). La mediana de SG para pembro-
lizumab 2 mg/kg (dosis establecida en ficha técnica) fue
de 10.4 meses con una HR 0,71, p = 0,00076, frente a
8,5 meses con docetaxel. En el grupo de pacientes con
PD-L1 =50% la SG con pembrolizumab 2 mg/kg fue de
14.9 meses, con HR 0,54; p =0,00024, frente a 8,2 meses
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con docetaxel. La dosis de 10 mg/kg (no aprobada) tam-
bién presentd resultados favorables, con HR 0,61 para
el global de pacientes, y HR 0,50 en pacientes con TPS
= 50%. En cuanto a la SLP, en la poblacién global no se
observé un aumento significativo con pembrolizumab 2
mg/kg, HR 0,88, p =0,06758. La TRO en pacientes con
PD-L1 = 1% fue del 18% para pembrolizumab 2 mg/
kg, y del 9,3% con docetaxel. En PD-L1 = 50%, fue del
30,2% vs.7.9.

Actualmente tenemos datos de SG a 30 meses, donde
el porcentaje de pacientes vivos fue superior en los bra-
zos de pembrolizumab (22.1% 2 mg/kg, 29.5% 10 mg/
kg y 12.3% en docetaxel).

Basados en estos datos se disefia el estudio fase 3,
Keynote 024, que da el registro a pembrolizumab como
tratamiento de primera linea del CPNCP con expresion
fuertemente positivo de PD-L1 (> 50%) y mutacién
negativa para EGFR y ALK.

El Keynote 024 es un ensayo clinico abierto, aleatori-
zado, multicentrico en el que se comparé pembrolizumab
frente a quimioterapia en primera linea en pacientes con
CPNCP, PD-L1 fuertemente positivo. El objetivo princi-
pal fue la SLP, controlando como variables secundarias
SG, TRO al tratamiento segtn criterios RECIST 1.1 y
la seguridad. De una muestra inicial de 1934 sujetos,
305 pacientes fueron incluidos, aleatorizdndose a reci-
bir tratamiento con pembrolizumab (dosis foja de 200
mg cada 3 semanas con un maximo de 35 dosis o hasta
progresion clinica o radiolégica) o quimioterapia basada
en dobletes de platino a eleccion del investigador (4-6
ciclos). En pacientes con histologia no escamosa se acep-
t6 mantenimiento con pemetrexed. Los sujetos del grupo
control con progresion de la enfermedad, podian realizar
crossover al brazo de pembrolizumab.

La SLP obtenida fue de 10,3 meses en el brazo de
pembrolizumab, frente a los 6 del grupo de quimiote-
rapia (HR: 0.50, p > 0.001). Las variables secundarias
también resultaron estadisticamente significativas, con
un aumento de la TRO, 44.8% vs. 27.8%) y de la SG a
un afio del 70% de los pacientes frente a un 54%. Como
dato, se observé menor beneficio en términos de SLP en
mujeres y no fumadores, mientras que los mejores resul-
tados en términos de SLP fueron en histologia escamosa.
Recientemente se han actualizado los datos de SG tras
una mediana de seguimiento de 25,2 meses, y la HR es
de 0,63 y la mediana de supervivencia de 30 meses (IC
18.3-no alcanzado) vs. 14.2 meses (IC 9.8-19). La super-
vivencia a dos afos es de un 51.5% en el brazo tratado
con pembrolizumab vs. 34.5% con quimioterapia, todo
esto a pesar de un crossover del 62.3%, lo que justifica la
necesidad en este grupo de pacientes con alta expresion
de PD-L1 comenzar desde el inicio con Pembrolizumab.

En cuanto al perfil de seguridad de pembrolizumab
se ha evaluado en 2799 pacientes (1567 con melanoma
avanzado y 1232 con CPNCP) y se asocia principal-
mente con reacciones adversas de tipo inmunolégico,
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entre las que se incluyen fatiga, trastornos gastrointesti-
nales (nduseas y diarrea), reacciones cutdneas (erupcion
cutdnea y prurito) y alteraciones musculoesqueléticas
(artralgia). En el KN-024 la seguridad se evalué” en
todos los pacientes aleatorizados que recibieron al
menos una dosis de tratamiento (n = 305, 154 tratados
con pembrolizumab). La mediana de exposicién al tra-
tamiento fue de 214 dias en los pacientes en tratamiento
con pembrolizumab y de 106 dias en los tratados con
quimioterapia. E1 56,5% y 15% de los pacientes trata-
dos con pembrolizumab recibieron tratamiento durante
> 6 meses y = 12 meses respectivamente. Se hicieron
controles periddicos de evaluacion de sintomas y cali-
dad de vida en los pacientes incluidos evidencidndose
una mayor tolerancia al mismo, con aparicién mds tar-
dfa de la sintomatologia considerada mas invalidante
(disnea, tos y dolor tordcico) y menor tasa de efectos
secundarios grado 3 o mayor (26,6% vs.53,3%). De los
EA de especial interés los mds frecuentes fueron hipo-
tiroidismos (9,1%), hipertiroidismo (7,8%), neumonitis
(5,8%), reacciones asociadas a la perfusion (4,5%) y
EA dérmicos (3,9%). De estos, el 9,7% fueron de grado
3-5, siendo los mas frecuentes dérmicos (3,2%), neu-
monitis (2,6%) y colitis (1,3%).

Actualmente estd en marcha un ensayo adicional
de pembrolizumab en primera linea (Keynote 042) en
pacientes con expresion de PDL1 mayor o igual 1% que
ya termind el reclutamiento y aportard informacion sobre
la eficacia de pembrolizumab en los pacientes con una
menor expresiéon PD-L1.

Diversos estudios preclinicos han demostrado que los
regimenes de quimioterapia pueden aumentar el efecto
antitumoral de la inmuno. Ademds, tanto la radioterapia
como la quimioterapia pueden inducir aumento de la
expresion de PDL1 en las células tumorales.

El Keynote-021 es un ensayo fase 1/2 en primera
linea, que dispone entre otros, de una cohorte G, que
compara el tratamiento con carboplatino y pemetrexed
con o sin la adicién de pembrolizumab. La SLP se
incrementa significativamente en el brazo de la combi-
nacion (19 meses vs. 8.9), con una mediana de SG no
alcanzada vs. 20.9 meses en al brazo de quimioterapia.
No obstante, este beneficio clinico de la combinacion
se acompafia de un aumento de la toxicidad grado 3-5
(41% vs.29%).

Actualmente dos estudios fase 3, el Keynote 189 en
no escamoso (régimen de platino y pemetrexed asocia-
do o no a pembrolizumab) y el Keynote 407 en esca-
moso (carboplatino asociado a placitaxel/nabplacita-
xel asociado o no a pembrolizumab) han concluido su
reclutamiento y esperamos tener mds datos en primera
linea con independencia de la expresion o no del PD-L1.
En conclusién, pembrolizumab constituye el tra-
tamiento de eleccidon en primera linea del CPNCP
metastdsico PD-L1 fuertemente positivo, EGFR y
ALK negativos.
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(Qué tenemos que tener en cuenta para el aumento de la
supervivencia en 2.° linea de cancer de pulmon?
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En los udltimos afios hemos asistido a un avance muy
importante en el tratamiento de segunda linea del cdncer
de pulmoén. Hace apenas tres afios, solo disponiamos de
la quimioterapia basada en Docetaxel, con resultados
muy modestos, mediana de supervivencia libre de pro-
gresion de un par de meses y supervivencia global de
solo 9 meses. Por ello, la llegada de la inmunoterapia ha
supuesto una autentica revolucion, ya que hasta tres far-
macos, dos anti-PD-1 y un anti-PD-L1 han demostrado
un beneficio significativo sobre la quimioterapia en los
correspondientes estudios comparativos fase I1I.

La estrategia de desarrollo de investigacion clinica de
estos tres agentes, Nivolumab, Pembrolizumab y Ate-
zolizumab ha sido diferente. Mientras que Nivolumab
disefié sus estudios basdndose en los dos tipos histo-
16gicos més frecuentes, carcinoma escamoso (Estudio
Checkmate 017) y adenocarcinoma (Estudio Checkmate
057), Pembrolizumab estableci6 su estudio pivotal (Estu-
dio Keynote 010) centrandose solo en los pacientes con
tumores que tuvieran expresion de PD-L1. Més recien-
temente, Atezolizumab hizo su estudio incluyendo todo
tipo de pacientes, los dos tipos histoldgicos y tumores
con expresion y sin expresion de PD-L1 (Estudio OAK).
A pesar de estas diferencias, los cuatro estudios realiza-
dos han demostrado beneficio en supervivencia sobre el
Docetaxel, estdndar de quimioterapia de segunda linea,
con HR de 0.59 del estudio Checkmate 017, HR de 0.67
del Keynote 010, HR de 0,72 del Checkmate 057 y HR
de 0.73 del estudio OAK. Aunque el resultado es global-
mente positivo en todos ellos, se han evidenciado dife-
rencias en el beneficio de los pacientes en funcién de una
serie de marcadores clinicos y del tumor.

La expresion de PD-L1 ha demostrado una correla-
cion con la respuesta al tratamiento y la supervivencia:
en todos los estudios a mayor expresion de PD-L.1 mayor
probabilidad de supervivencia. De forma inversa, en los
estudios que incluyeron pacientes con tumores PD-L1

negativos, tanto Nivolumab como Atezolizumab demos-
traron un beneficio menor en este grupo de enfermos.
Incluso en el estudio Checkmate 057, el subgrupo de
pacientes con adenocarcinomas PD-L1 negativo no pre-
sentaba un claro beneficio del Nivolumab sobre el Doce-
taxel. Por tanto, a pesar de los problemas que ha habido
con la heterogeneidad de los anticuerpos utilizados para
el estudio inmunohistoquimico de PD-L1 entre los dife-
rentes estudios, PD-L1 tiene un claro valor predictivo
positivo para identificar los mejores respondedores a
la Inmunoterapia. Sin embargo, todos los estudios han
evidenciado que la Inmunoterapia es capaz de conseguir
un 20% de largos supervivientes a tres afios. Cuando
se han analizado las caracteristicas de esos pacientes, la
mayoria se caracterizaban por haber tenido una respuesta
clinica y radiolégica a la Inmunoterapia, pero no todos
tenian tumores con expresion positiva de PD-L1 lo que
invita a buscar otros métodos de valoracién de la posible
respuesta a la Inmunoterapia.

Recientemente el estudio de la carga mutacional del
tumor estd tomando fuerza como predictor consistente del
beneficio de la Inmunoterapia. Aunque los andlisis todavia
son preliminares, este pardmetro parece definir mejor que
el PD-L1 los pacientes que pueden beneficiarse mas de la
Inmunoterapia. El mayor desafio ahora es implementar la
evaluacion del estudio de la carga mutacional, que implica
hacer andlisis de secuenciacion masiva, todavia lejos de
ser una realidad en la prictica clinica actual.

Una buena valoracién del estado clinico del paciente
puede ser muy util también para elegir la opcion de la
Inmunoterapia o de la quimioterapia como tratamiento
de segunda linea. Todos los datos apuntan a que aque-
llos pacientes que han tenido una buena y prolongada
respuesta a la primera linea de quimioterapia y que man-
tienen un buen estado general son buenos candidatos a la
Inmunoterapia. Por el contrario, aquellos pacientes con
progresiones rapidas a la quimioterapia de primera linea
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o que tengan mal estado general la mejor opcién de tra- 2.
tamiento podria ser la quimioterapia.
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Hacia un nuevo paradigma de tratamiento en el cancer de mama

HER-2 positivo
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El cancer de mama con expresion del oncogén HER-2
representa en torno a un 18-20% del total de los cén-
ceres de mama. Los avances en el conocimiento de su
biologia, han llevado a las mejoras en los tratamientos
diana, permitiendo incrementar de forma significativa
la supervivencia de nuestras pacientes, tanto en estadios
precoces como avanzados.

La mayoria de los diagnésticos se producen en etapas
iniciales (9 de cada 10), siendo la combinacién de qui-
mioterapia (taxanos con o sin antraciclinas) y 1 afio de
trastuzumab el referente estandar de tratamiento (1-3).
Sin embargo entre 2 y 4 de cada 10 pacientes no alcanzan
la curacién a pesar de este tratamiento (4). Por otro lado,
esquemas de quimioterapia de menor duracién como
doce semanas de paclitaxel mds un afo de trastuzumab,
consiguen demostrar excelentes resultados en términos
de supervivencia en pacientes de menor riesgo (5).

Pensando en mejorar los resultados incorporando los
nuevos farmacos diana, el desarrollo de la terapia neoad-
yuvante cobra especial relevancia en el subtipo HER-2,
al demostrarse que existe una asociacién entre la tasa de
respuestas completas patoldgicas (RpC) y los resultados
clinicos de las pacientes a largo plazo, en términos de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia
global (SG) (6,7). Esto lleva a posicionarse a las agencias
regulatorias, permitiendo la aprobacién de farmacos en
céncer de mama temprano de alto riesgo, siempre que el
mecanismo de accién del farmaco esté bien caracterizado,
que los resultados muestren un importante incremento en
la RpC, toxicidades menores, y sujeto a la presentacion de
los datos de SLE y SG de estudios de confirmacion. Dicha
confirmacion puede venir a través de un seguimiento pro-
longado del estudio neoadyuvante si es lo suficientemente
grande o a través de un estudio adyuvante separado fase
III. Este modelo de aprobacion de farmacos, permite satis-
facer la necesidad en poblaciones de riesgo en un tiempo
mucho menor que lo habitual en el enfoque convencional.

La adiccion de Pertuzumab al trastuzumab y a la qui-
mioterapia neoadyuvante, demostrd un incremento en la
tasa de RpC, asi el estudio NEOSPHERE (8) muestra un
incremento significativo en torno a un 18% al afiadir 4
ciclos de pertuzumab (llegando a un 45,8% de RpC solo
con taxano y doble bloqueo). Con un seguimiento a 5
afnos (9), se observé una SLE favorable a favor del tra-
tamiento con pertuzumab y de las pacientes que obtuvie-
ron RpC. El estudio TRYPHAENA (10) cuyo objetivo
principal era seguridad cardiaca, nos permitié confirmar
tasas de respuestas completas de hasta un 61%( doble
bloqueo més la antraciclina y el taxano sin incremento
de toxicidad cardiaca) y de un 66% (esquema de doble
bloqueo mds taxano - carboplatino), datos similares a los
obtenidos en el estudio BERENICE. Estos datos llevaron
a la aprobacion por la FDA y la EMEA del doble blo-
queo (trastuzumab-pertuzumab) mds quimioterapia para
pacientes con tumores HER-2 operables de alto riesgo
(> 2 cm), localmente avanzados o inflamatorios, sujeto
a que se confirmara este beneficio en un estudio confir-
matorio de adyuvancia.

El estudio APHINITY (11) es el estudio de adyuvan-
cia fase III que evalué el papel de afiadir pertuzumab
durante una afio al tratamiento estdndar tras la cirugia.
El 63% de las pacientes tenfan afectacién ganglionar y
un 36% no tenian expresion de receptores hormonales.
El objetivo primario SLEI (supervivencia libre de enfer-
medad invasiva) se cumple a favor de afiadir pertuzumab
siendo de un 94,1 % versus 93,2% en la rama del placebo
(estimado a los 3 afios), con una HR de 0.81. Senalar que
en el disefio del estudio la tasa estimada para el grupo
control era de 89,2%. En la cohorte de pacientes con
afectacion ganglionar la SLEI es de 92% a favor de per-
tuzumab versus un 90,2% el placebo. En la poblacion sin
afectacion ganglionar, la SLEI es de un 97,5% frente a un
98.4% en el grupo control. No hubo incremento de toxi-
cidad cardiaca en ninguno de los dos grupos, si diarrea
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grado 3 mds frecuente durante el tiempo de tratamiento
con quimioterapia en el grupo de pertuzumab de un 9,8%
frente a un 3,7 % del grupo placebo. Podemos decir por
lo tanto que se confirman los datos de supervivencia en el
estudio de adyuvancia a favor de afiadir el doble bloqueo
en el global de pacientes HER-2, lo cual estaria “a favor
de validar ese beneficio visto en la neoadyuvancia”, si
bien aunque es estadisticamente significativo, podemos
reflexionar si es clinicamente relevante para el global
de pacientes (en términos absolutos estamos hablando
de una disminucién del 0.9% del riesgo de recurrencia
a 3 afios). En diciembre del 2017, 1a FDA aprueba per-
tuzumab para el tratamiento adyuvante de las pacientes
HER-2 positivo de alto riesgo de recurrencia (receptores
hormonales negativos y/ o afectacién ganglionar). Esto
nos lleva a ampliar el reto y “definir quienes necesitan
mds y quienes menos’.
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avanzado por perfil de paciente
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INTRODUCCION

El cancer es el mayor problema de salud publica en el
mundo en la actualidad. Una de cada 4 muertes es debida
al cancer en Estados Unidos (1).

En Europa, en el afio 2012, se diagnosticaron 3.45 millo-
nes de nuevos casos de cancer con 1.75 millones de muertes.
El cancer mas comun diagnosticado fue el cancer de mama
con 464000 casos. En cuanto a mortalidad, el cancer de
mama ocupa el tercer puesto, con 131.000 casos anuales (2).

Aproximadamente el 20% -30% de las pacientes
con céancer de mama localizado desarrollardn cancer de
mama metastdsico (CMM) y alrededor de un 5% de los
nuevos diagnésticos se realizan ya con una enfermedad
avanzada. La mediana de supervivencia después del
diagnéstico de CMM es de aproximadamente 2 a 5 afios,
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 (3).

Si es posible, se recomienda la biopsia de la lesién
metastdsica para reevaluar (o evaluar por primera vez, si
la paciente presenta enfermedad metastdsica de novo) los
biomarcadores (receptor de estrogeno [RE] / receptor de
progesterona [RP], receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano [HER2] y el marcador de prolifera-
cion Ki 67). La eleccion del tratamiento dependerd del
subtipo tumoral, la carga de la enfermedad, las terapias
previas, la necesidad de tratamientos locales, y por dltimo
los factores y las preferencias relacionados con el paciente.

CMM LUMINAL (RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS,
HER2 NEGATIVO)

Es el fenotipo de CMM mds comtin, y se asocia con
un mejor prondstico. El tratamiento de eleccién en la
mayor parte de las pacientes es la terapia endocrina (TE).

La secuencia TE 6ptima es desconocida y depende
del estado menopdusico, TE previa, duracién de la res-
puesta, perfil de toxicidad del farmaco y disponibilidad
y preferencias de la paciente (Fig. 1).

La resistencia endocrina puede ser causada por la pér-
dida de RE, alteraciones del gen RE (ESR1) o la regu-
lacion positiva de vias alternativas (HER2, PI3K / Akt
/ mTOR).

Laresistencia a TE se puede superar mediante terapias
dirigidas a mecanismos desregulados: receptores del fac-
tor de crecimiento, via PI3K / Akt / mTOR y regulacién
del ciclo celular. Las terapias que consiguen aumentar
la supervivencia libre de progresién (SLP) aprobadas, el
momento actual, incluyen el inhibidor de mTOR evero-
limus y los inhibidores de CDK 4/6 palbociclib y ribo-
ciclib (4).

benefit

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento en el CMM luminal (ET: terapia
endocrina; ChT: quimioterapia) (Modificado de Cardoso F; et al.
Breast Cancer Essentials for Clinicians. 2017 European Society
for Medical Oncology. ISBN: 978-88-941795-3-8).
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CMM HER?2 POSITIVO (Fig. 2)

Los agentes dirigidos contra la proteina transmembra-
na HER2 han modificado el curso natural del cancer de
mama HER?2 positivo y, por lo tanto, son componentes
esenciales de la primera linea y de las lineas de trata-
miento posteriores (5).

Actualmente se han aprobado cuatro agentes dirigi-
dos contra HER?2 con diferentes actividades y meca-
nismos de accion: trastuzumab, lapatinib, pertuzumab
y T-DM1.

El pertuzumab afiadido al trastuzumab mds quimio-
terapia proporciona un beneficio significativo de la
supervivencia global y se recomienda en el contexto
de la primera linea de tratamiento del CMM HER2
positivo (6).

T-DM1 es la opcién mas utilizada en segunda linea y
en lineas posteriores y tiene un perfil de toxicidad acep-
table. Combina el agente quimioterdpico DM1 con el
trastuzumab (7).

La quimioterapia mds lapatinib o trastuzumab es otra
opcidn de tratamiento. Después de lograr el control de la
enfermedad con quimioterapia combinada con un agente
anti-HER2, la terapia de mantenimiento con un agente
anti-HER?2 debe continuarse hasta la progresion.

Los agentes anti-HER2 pueden causar toxicidad car-
dfaca. La evaluacion y monitorizacion cardiacas previas
al tratamiento son obligatorias. La cardiotoxicidad en la
mayor parte de los casos, suele ser reversible.

CMM TRIPLE NEGATIVO

En comparacion con los otros subtipos de CMM, el
cancer de mama triple negativo se asocia con un tiempo
mads corto de recaida, una mayor probabilidad de metds-
tasis viscerales y una supervivencia inferior. Sus células
se caracterizan por no expresar ni receptores hormonales
ni HER2.

El CMM triple negativo es altamente heterogéneo y
no hay terapias dirigidas disponibles actualmente aunque
si un gran nimero de agentes en estudio.

Las opciones de terapia sistémica estdn limitadas a la
quimioterapia, si bien es cierto que la mayoria de estos
tumores son altamente quimiosensibles.
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Fig 88 —
3 e Pertuzumab added to
ADCC, Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity;
ChT, mm:ﬁymfm. human epidermcg gmltnly factor trastuzumab and docetaxel
receptor 2; HR, hazard ratio; 0S, overall survival. in 1st line treatment prolongs
08 by >15 months

Fig. 2. Mecanismo de actuacion de Pertuzumab y Trastuzumab.
B. Resultados de supervivencia libre de progresion y superviven-
cia global del estudio Cleopatra (Modificado de Cardoso F, et al.
Breast Cancer Essentials for Clinicians. 2017 European Society
for Medical Oncology. ISBN: 978-88-941795-3-8).
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INTRODUCCION

En 1986 se incorpora el platino como un estdndar en
la primera linea del cdncer de ovario (CO) (1). Desde
entonces, ha constituido un farmaco esencial no solo en
el tratamiento inicial de este tumor, sino también en la
recaida donde muchas pacientes requerirdn varias lineas
terapéuticas, entre ellas el retratamiento con platino (2).
Este agente alquilante se une al surco mayor del ADN
y provoca su efecto citotéxico formando puentes intra e
intercatenarios. Si los sistemas reparativos de la célula
fallan, estos dafios del DNA no se pueden corregir y la
célula tumoral muere. Esta deficiencia en la reparacion
homéloga ocurre en un porcentaje no despreciable de
tumores ovdricos: por ejemplo, la mitad de los tumores
serosos de alto grado (70% del total), tienen esta altera-
cién y es una de las explicaciones de la especial actividad
del platino y sus derivados en este tumor.

Hasta hace pocos afios eran pocas las alternativas tera-
péuticas al platino. Recientemente, y en las pacientes que
presentan una recaida tardia (intervalo libre de tratamien-
to desde la dltima dosis de platino de mds de 6 meses,
ILTp > 6 m), se han incorporado nuevas opciones que
también estdn ligadas al platino en gran medida:

— Por una parte, los inhibidores de PARP (3). Se
administran como terapia de mantenimiento en
tumores BRCA mutados (0 no), que hayan respon-
dido a platino.

— Por otra, los antiangiogénicos como bevacizumab
(4,5). Su uso es concomitante con una combina-
cién con platino y, posteriormente, se mantienen
en monoterapia como mantenimiento.

En cualquiera de los casos, en la eleccién terapéutica
de la recaida del CO participan otros muchos factores
ademds del ILT: la situacién general de la paciente, las

caracteristicas histologicas y moleculares del tumor, la
respuesta obtenida, las toxicidades acumuladas, el nlime-
ro de lineas previas, el tipo de recurrencia (carga tumoral,
presencia de sintomas ) (6,7).

Pero en ciertas circunstancias y para determinadas
pacientes, el retratamiento con platino no es la mejor
opcidn (8):

— Pacientes con reacciones de hipersensibilidad al
carboplatino.

— Pacientes con toxicidad residual secundaria a los
tratamientos previos con platino.

— Pacientes con recaidas con intervalo libre de trata-
miento con platino menor de 1 afio.

PACIENTES CON REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD AL
CARBOPLATINO

Las reacciones de hipersensibilidad al carboplatino
son un hecho frecuente en el retratamiento de las pacien-
tes con CO, con una incidencia segun las series del 1 al
449%. Habitualmente suceden a partir de la administra-
cidn del octavo ciclo (menos del 1% ocurren antes del 5°
ciclo, un 6,5% en el 6° ciclo, un 27% a partir del 7° ciclo
y hasta un 44% en la tercera linea de tratamiento) (9).

Alternativas como la disminucion del ritmo de infu-
sién o la sustitucion por cisplatino (con premedicacion)
no estdn exentas de riesgos. La tasa de reaparicién, inclu-
so grave, tras el enlentecimiento de la infusién es eleva-
da, aproximadamente del 40%. Y aunque no se conoce
la verdadera incidencia de reacciones cruzadas con sales
de platino puede desarrollarse hipersensibilidad en mas
del 25% de los casos. Algunas pacientes han recibido
con éxito el cisplatino, pero se han reportado casos de
reacciones graves y muertes por anafilaxia al mismo tras
una reaccién de hipersensibilidad a carboplatino (10).
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Los protocolos de desensibilizacién pueden ser utiles
hasta en un 70% de los casos. Se deben reservar para
aquellos casos en los que el retratamiento con platino sea
clave para el paciente (alta probabilidad de respuesta y
sin opciones alternativas). Aunque no existe un protocolo
de desensibilizacion claramente establecido, en cualquie-
ra de los casos se requiere un equipo entrenado, disponi-
bilidad de UCI y un servicio de Alergologia implicado.

PACIENTES CON TOXICIDAD RESIDUAL SECUNDARIA A
LOS TRATAMIENTOS PREVIOS CON PLATINO

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

Otras toxicidades acumulativas que limitan el retrata-
miento con carboplatino es la mielosupresion que puede
ser limitante de dosis. En otras ocasiones, la nefrotoxici-
dad y la ototoxicidad pueden condicionar la reutilizacién
de estos agentes alquilantes. En estas ocasiones, hay que
calibrar los pros y contras de retratar con platino y pue-
de ser recomendable utilizar otras combinaciones que
permitan un intervalo libre de ciertas toxicidades (12).

PACIENTES CON RECAIDAS CON INTERVALO LIBRE DE
TRATAMIENTO CON PLATINO MENOR DE 1 ANO

La quimiosensibilidad a los compuestos con plati-
no tedricamente aumenta de forma proporcional con el
intervalo libre desde la dltima dosis. Asf las pacientes con
recaida mds alld de 12 meses, la posibilidad de respuesta
a un retratamiento con una combinacion con platino es de
aproximadamente del 60%, mientras que si la recaida se
producen en el intervalo de 6-12 meses esta probabilidad
se reduce al 30%. Asi, en general (si no hay contrain-
dicacidn), la opcion preferida en recaidas tardias es un
combinacién con platino, mientras que en recaidas de
6-12 meses, en las que la sensibilidad a este farmaco no
es tan clara, otras posibilidades sin platino se podrian
considerar. La hipdtesis de esta estrategia radica en que
la prolongacion artificial del intervalo libre de platino
utilizando otros farmacos podria revertir la sensibilidad
al mismo.

El primer estudio randomizado publicado que indaga-
ba esta cuestion es el MITO 8 (13). Compara la secuencia
experimental con monoterapia sin platino (en su mayoria
doxorubicina liposomal pegilada, [DLP] seguida de una
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combinacién con platino, frente a la secuencia inversa.
Se demuestra que la prolongacién artificial del ILTp no
es efectiva en recaida de CO “parcialmente sensible”
(SG mediana 21,8 meses frente 24,5 meses, HR 1,38,
95% C10,99-1,94, p 0,006) y por lo tanto, confirma que
la combinacién con platino deberia ser el tratamiento
recomendado en este subgrupo.

El segundo estudio fase III disefiado con este mismo
propésito es el INNOVATYON (INternational OV Arian
cancer patients Treated with YONdelis). Ha finalizado
su reclutamiento, pero todavia no estd comunicado. La
principal diferencia con el estudio MITO 8 radica en que
el régimen sin platino (en lugar de monoterapia) es una
combinacion, concretamente trabectedina y DLP. La jus-
tificacion de este trabajo deriva del estudio fase IIl OVA-
301 (14). Se incluyeron 672 pacientes con recaida de CO
que recibian trabectedina y DLP o DLP en monoterapia.
Se demostro superioridad de la combinacion frente a la
monoterapia en SLP en la poblacién global. Particular-
mente interesantes fueron los resultados en la poblacién
parcialmente sensible (ILP 6-12 meses) (n = 224), que
incluso mostré diferencias en supervivencia global (SG)
(23 meses frente 17,1 meses). La administracion de esta
combinacion sin platino permitié retrasar la utilizacién
de platino y aquellas pacientes que recibieron este farma-
co como linea subsiguiente permitié incrementar la SG.
Este subandlisis genera la hipétesis de que prolongar el
tiempo libre de platino con una combinacién sin platino
en pacientes con ILP 6-12 meses, puede aumentar la sen-
sibilidad a platino en el retratamiento (15).

El peculiar mecanismo de accién de trabectedina
pudiera explicar estos resultados (16). Tiene un efecto
dual, no solo interfiere directamente con el ADN de las
células tumorales (efecto citotdxico) sino que, ademds,
lo hace con el microambiente tumoral propiciando accio-
nes antiangiogénicas e inmunomoduladoras. Su unién
al surco menor de la doble hélice del ADN vy el des-
plazamiento de factores trancripcionales es uno de los
mecanismos reconocidos. Induce la parada del ciclo y
la muerte celular por un mecanismo no dependiente de
pS53, que se incrementa de forma llamativa en células
deficientes en mecanismos reparativos de recombinacion
homoéloga, como mutaciones en BRCA-1/2 y con NER
(sistema reparativo por escision de nucleétidos) integro.
En lineas celulares, se ha observado que la resistencia a
trabectedina se relaciona con la pérdida de funcién de
sistema reparativo NER, condicién que mejora la res-
puesta a platino.

El estudio fase II MITO 15 se ha realizado en pacien-
tes con CO que presentan mutacion en BRCA o un feno-
tipo BRCAness. Se evalu6 la respuesta a trabectedina en
funcion del estado mutacional. Se incluyeron 88 pacien-
tes que se estratificaron segun el nimero de lineas pre-
vias con respuesta a platino: moderadamente sensibles si
habian tenido menos de 3 lineas y muy sensibles cuando
habian tenido mds de 3 lineas con respuesta a platino. En
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ambos grupos se objetivaron resultados prometedores,
pero mas llamativos en el grupo muy sensible: RC 9,5%;
RP 40,5%; EE 23,8%, SLP 24 semanas (17).

La integracion de las combinaciones sin platino (o
monoterapia sin platino) e inhibidores de PARP o antian-
gidgenicos estd en marcha. Se han publicado datos de
sinergia de olaparib y trabectedina en lineas celulares y
estd en marcha estudio fase II (OLATRA) que evalia el
mantenimiento con olaparib tras respuesta a trabectedina
en pacientes con CO que han recibido mds de dos lineas
y recaida con ILTp mayor de 6 meses.

En conclusién, en aquellas pacientes con recaida de
CO que no sean candidatas a platino por hipersensibili-
dad, toxicidades previas acumuladas o comorbilidades
que impidan el empleo de este fdrmaco, las combinacio-
nes sin platino son una opcién. Ademds, si la paciente
ha recibido bevacizumab en primera linea, e inhibidores
de PARP en la primera recaida, se considerard una com-
binacién con trabectedina y DLP en posteriores lineas
con ILTp 6-12 meses, reservando el platino para lineas
subsiguientes.
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La realidad de la inmunoterapia en el tratamiento de segunda

linea del cancer renal
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Durante los tltimos afios se han producido importan-
tes avances en el tratamiento del cdncer renal avanza-
do, especialmente en la segunda linea de tratamiento,
con la aprobacion de farmacos que han demostrado un
beneficio en supervivencia global. Existen dos grupos
terapéuticos principales: Firmacos antiangiogénicos e
inmunoterapia.

El céncer renal ha sido considerado un tumor inmuno-
génico, como demuestra el hecho de un importante nivel
de infiltracién linfocitaria, la incidencia de regresiones
tumorales espontdneas y las respuestas a agentes inmu-
noterdpicos como interleukina 2 (IL-2) y el interferén
alfa (IFN-a) (Itsumi and Tatsugami, 2010). Sin embargo,
estos tratamiento benefician a un porcentaje pequefo de
pacientes y se asocian a una importante toxicidad.

El desarrollo de la inmunoterapia en los tltimos afios
ha sido muy importante. La estrategia terapéutica con-
siste en el bloqueo de los puntos de control inmune, para
reducir la sefalizacion inhibidora y restablecer las res-
puestas inmunitarias naturales frente al tumor. Nivolu-
mab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG4) que
se une al receptor PD-1 y bloquea su interaccién con
PD-L1y PD-L2.

En cancer renal avanzado (mRCC) ha demostrado una
importante actividad. El desarrollo clinico comenzé con
el estudio fase 1b 003, en el que se evalud la eficacia
de Nivolumab en monoterapia. Este estudio incluyé un
total de 296 pacientes con cdncer de pulmén, melano-
ma, mRCC (34 pacientes). Recibieron tratamiento con
dosis de 1 y 10 mg/kg cada 2 semanas. Se trata de una
poblaciéon ampliamente tratada. La tasa de respuestas
fue del 29% con una duracién media de la respuesta de
12.9 meses (McDermott DF 2015). Con un seguimiento
medio prolongado, en pacientes con cancer renal de 63.9
meses para la supervivencia global (SG), esta fue de 22 .4
(12.5-48.6) meses y un 27.7% de pacientes vivos a los
5 afios (Topalian 2017).

El estudio fase I 009 estudia la actividad inmunomo-
dulatoria de Nivolumab con varios niveles de dosis en
91 pacientes con mRCC. Se realizaron biopsias basales
y durante el tratamiento. Las dosis fueron de 0.3,2 o
10 mg/kg cada 3 semanas en los pacientes tratados y en
los pacientes no tratados de 10mg/kg cada 3 semanas. La
tasa de respuestas (TR) fue del 15% y la supervivencia
libre de progresion (SLP) fue del 43 % en la semana
24 y del 25% en la semana 48. La supervivencia media
en pacientes tratados, fue de 16 meses (10.1-NR para la
dosis de 0.3 mg/kg), no alcanzada (NR) para la dosis de 2
mg/kg y de 25.2 meses (12-NR) para la dosis de 10mg/kg,
no alcanzdndose en pacientes no tratados previamente
(Choueri, 2016).

El estudio fase 2 010, incluy6 un total de 168 pacien-
tes. Nivolumab se administré en monoterapia a dosis de
0.3,2 0 10mg/kg cada 3 semanas. Se trata también de una
poblacion ampliamente tratada en el que la que el 70 %
de los pacientes habian recibido mds de una linea de tra-
tamiento. Con estas dosis la PFS fue de 2.7, 4, 4.2 meses,
la tasa de respuestas del 20, 22 y 20% y la mediana de
supervivencia de 18.2,25.5 y 24.7 meses respectivamen-
te. La duracion media de la respuesta fue 22 meses, no
objetivandose una relacién entre la dosis administrada y
la TR, SLP y supervivencia global (Motzer et al 2015).

El estudio Checkmate 025, es un estudio randomiza-
do, fase 3, abierto en el que se compara la administracién
de Nivolumab a dosis de 3mg/Kg cada 2 semanas frente a
Everolimus a dosis de 10mg/dia en pacientes que habian
recibido una o dos lineas previas de tratamiento antian-
giogénico. Se incluyeron un total de 821 pacientes. Las
caracteristicas de los pacientes estaban bien balanceadas
en los dos grupos. Un 50 % de los pacientes pertenecian
al grupo de prondstico intermedio y un 15 % de alto
riesgo de la clasificacion del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC), y un 30% habian recibido
2 terapias antiangiogénicas previas.
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Nivolumab demostré comparado con Everolimus
un beneficio estadisticamente significativo en tér-
minos de supervivencia global, 25 vs 19.6 meses;
HR 0.73 (98.5% CI,0.57 a0.93; p=0.002). Este bene-
ficio se objetivé en todos los subgrupos de poblacion
independientemente, de la duracién de la primera linea
de tratamiento, tipo de tratamiento utilizado, edad,
nimero y localizacién de las metdstasis, incluyendo
metdstasis hepdticas, pulmonares u 6seas. No se obje-
tivd, sin embargo, beneficio en la supervivencia libre
de progresién siendo en el grupo de Nivolumab de
4.6 meses (95% CI,3.7 a5.5) y de 4.4 meses (95%
CI, 3.7 a 5.5) en el grupo de Everolimus (HR 0.88;
95% CI1,0.75 a 1.03; p=0.11). Un andlisis post-hoc en
pacientes que no habian fallecido o progresado a los
6 meses, mostré una SLP de 15.6 meses en los pacien-
tes tratados con Nivolumab comparado con 11.7 meses
en Everolimus. La tasa de respuestas de los pacientes
tratados con Nivolumab fue del 25% con 1% de res-
puestas completas, un tiempo medio de respuesta de
3.5 meses y una duracién media de la respuesta de 12
meses. El estudio permitia la continuacién de trata-
miento en aquellos pacientes que habiendo progresado
progresado por criterios RECIST, y que presentaban
un adecuado perfil de seguridad y un beneficio clinico
a criterio del investigador. Un 48 % de los pacientes
que progresaron, continuaron tratamiento. En el 13 %
(20/153) se objetivé una reduccién tumoral > 30%,
manteniendo un adecuado perfil de seguridad (Escu-
dier, 2017).

En cuanto a la toxicidad, un total de 79 % de los
pacientes presentaron efectos secundario de cualquier
grado, con tan solo un 18% de toxicidades grado 3 y un
1% grado 4. Los efectos secundarios mds frecuentes fue-
ron fatiga (33%), nauseas (14%), diarrea (12%), pérdida
de apetito (12%), prurito (14%), y rash (10%). En este
estudio se realizé un andlisis de calidad de vida que se
evalué cada 4 semanas utilizando la Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disea-
se Related Symptoms (FKSI-DRS) y la European Qua-
lity of Life Dimensions (EQ-5D) y objetivindose una
mejoria en los pardmetros de calidad de vida y tiempo
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mads corto en alcanzarlos en los pacientes tratados con
Nivolumab (Cella D, 2016).

Debido al beneficio en todos los objetivos analiza-
dos, Nivolumab ha alcanzado la mayor puntuacion, score
5, en la ESMO —Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS) (Escudier B, 2016).
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INTRODUCCION

En ciencia, se conoce como “paradigma” —término
acufado por Thomas Kuhn en su obra La estructura de
las revoluciones cientificas publicada en 1962- aquel
marco tedrico que recoge los hallazgos cientificos pasa-
dos, alcanza el reconocimiento de una comunidad cien-
tifica y se impone, bajo la forma de una “revolucién”,
sobre otras teorias competidoras como fundamento y
punto de partida para las realizaciones futuras.

Sin embargo, un paradigma no explica completamente
los problemas planteados en la practica cientifica. Las
novedades o “anomalias” que surgen de forma inespe-
rada en las investigaciones desafiando la solidez de la
teorfa dominante dan lugar a una “crisis” durante la cual
se incuba la revolucioén cientifica que se materializa en la
formulacién de un nuevo “paradigma’ que logra impo-
nerse sobre sus competidores (1).

Si aceptamos esta formulacién de la ciencia y su
avance y lo trasponemos al tratamiento del cdncer
de cabeza y cuello -dejando de lado las teorfas sobre
etiopatogenia, desarrollo y diseminacion del cdncer en
general y de estos tumores en particular- nos encon-
tramos con que lo mds parecido a un “paradigma” res-
pecto a su tratamiento es la asuncién generalizada por
la comunidad cientifica actual de la necesidad de un
manejo multidisciplinar donde la cirugia y la radiote-
rapia son las técnicas fundamentales (al tratarse de una
enfermedad de predominio locorregional y muy radio-
sensible) y la quimioterapia ocupa su nicho, esencial y
exclusivo en la enfermedad diseminada y complemen-
tario en la enfermedad localmente avanzada. Para tomar
decisiones nos basamos en los estudios clinicos y en
los metaandlisis de calidad a fin de establecer, segiin
los principios de la medicina basada en las pruebas,
qué nivel de evidencia y grado de recomendacidn tiene
cada opcidn terapéutica.

En cualquier caso, los resultados en estos tumores
son insatisfactorios, con una supervivencia a 5 aios que
estd entre el 40 y el 60%, dependiendo de la localiza-
cién y el estadio (2), por lo que la bisqueda de nuevas
teorias que constituyan un nuevo paradigma es necesa-
ria y bien recibida por todas las partes implicadas en
su tratamiento.

USOS DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO ACORDES CON EL
PARADIGMA ACTUAL

— Con un nivel de evidencia I y un grado de recomen-
dacién A la quimioterapia con cisplatino concomi-
tante con radioterapia se ha erigido en el estandar
terapéutico de la enfermedad locorregionalmente
avanzada (3) pues mejora los resultados de super-
vivencia de la radioterapia sola, el estandar previo.
El cuestionamiento permanente de las dosis e inter-
valos del platino muestra la insatisfaccion por una
toxicidad sistémica elevada como precio a pagar
por las altas respuestas.

— La quimioterapia adyuvante asociada a la radiote-
rapia en fase postoperatoria también tiene eviden-
cia suficiente (IA) como para formar parte de la
préctica clinica habitual cuando hay algtn factor
de alto riesgo de recidiva locorregional en la pieza
quirdrgica: borde afecto y/o rotura de la cdpsula
ganglionar. El farmaco en indicacion es el cisplati-
no a las mismas dosis e intervalos que en el trata-
miento radical (4).

— En la enfermedad recidivada-metastdsica es don-
de, descartadas la cirugia y/o la radioterapia, la
quimioterapia paliativa se erige en Unico patrén
terapéutico. Tras 3 décadas de estancamiento, el
esquema EXTREME (cisplatino+5Fu+cetuximab)
mostré aumento de la supervivencia respecto a sus
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predecesores y se ha convertido en el estdndar con
una SLP de 5.6 meses y una SG de 10.1 meses (5).
La incorporacién de un farmaco biolégico, con un
mecanismo de accion totalmente distinto del de la
quimioterapia y una toxicidad no sumativa fue la
clave de esa mejora (IA).

USOS CUESTIONADOS O NO ESTANDAR DE LA
QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
CABEZA'Y CUELLO

— La quimioterapia neoadyuvante no acaba de situar-
se comodamente en el esquema terapéutico de estos
tumores: tras décadas de uso continuado, tanto la
mayoria de los estudios fase III como los metaa-
ndlisis muestran resultados diversos, con predomi-
nio de ausencia de beneficio en la supervivencia
con su uso. Estd claro que el esquema 6ptimo es el
TPF (docetaxel + cisplatino+5 fluoruracilo) pero
su papel, mds establecido en los tumores irrese-
cables, se sigue discutiendo en la preservacion;
igualmente, se ha intentado seleccionar su uso por
criterios clinicos y suele recomendarse en pacien-
tes con enfermedad primaria muy voluminosa (T4)
y/o sintomdtica o bien con importante afectacién
cervical (N3) (6).

— En la enfermedad recidivada-metastasica, como
alternativa al esquema EXTREME, que requiere
un buen estado funcional por parte del pacien-
te, a partir de un pequeflo estudio nacional en
fase II se ha generalizado el uso de la combi-
nacion de paclitaxel y cetuximab (ERBITAX).
Este esquema de quimioterapia metrondmica
con dosis bajas continuadas aprovecha el efecto
antiangiogénico de la misma cuando se admi-
nistra en esta pauta sumado al efecto antiEGFR.
Sus resultados son buenos, con una SLP de 4,2
meses, una SG de 8,1 meses y una tasa de res-
puestas globales elevada, del 54% que incluye
un 22% de respuestas completas y todo ello con
una toxicidad muy tolerable, por lo general (7).
Este esquema, que nunca pasard a ser estdndar,
ha resultado ser uno de los mayores hallazgos
terapéuticos de los tltimos afios pues es titil en
pacientes ancianos, fragiles, con comorbilidades
y, en general, en todos los que no puedan reci-
bir platino y que antes se dirigian al tratamiento
sintomadtico.

— Hasta el momento actual, la segunda linea de
tratamiento de la enfermedad recidivada-metas-
tdsica no existia. Se ha utilizado durante mucho
tiempo el methotrexato en monoterapia con
unos resultados desalentadores y cualquiera de
los otros farmacos de quimioterapia que se han
probado, solos 0 en combinacién han fracasado
igualmente (8).
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USO DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO
ACORDES CON EL PARADIGMA ACTUAL

La biologia molecular ha llegado al cancer con ideas
revolucionarias sobre su génesis, desarrollo y tratamien-
to, pues el descubrimiento de dianas moleculares activod
el desarrollo de farmacos antidiana especificos capaces
de bloquear en algin punto el desarrollo tumoral y sus
consecuencias con una tedrica escasa repercusion sobre
las células normales, no portadoras de esa molécula.

En algunos tumores los resultados han sido espectacula-
res, hasta el punto de cambiar el paradigma terapéutico y el
prondstico de forma radical, pero no ha sido asf en el cancer
de cabeza y cuello, donde el tinico farmaco aprobado, el
anticuerpo monoclonal antiEGFR cetuximab se ha incorpo-
rado al arsenal terapéutico sin que los principios fundamen-
tales del manejo de estos tumores hayan sido alterados. El
cetuximab es una alternativa eficaz y con menor toxicidad
sistémica que el cisplatino asociado a la radioterapia (IA) en
la enfermedad localmente avanzada (9) y no ha conseguido
pruebas suficientes de eficacia en la adyuvancia ni en la
neoadyuvancia, donde no tiene indicacion.

Su papel en la enfermedad recidivada-metastasica es
notable, pues forma parte de los dos esquemas de uso
mds frecuente, ya comentados.

Ninguno de los otros farmacos bioldgicos testados
hasta ahora en este tipo de cancer ha pasado a la practica
clinica como indicacién terapéutica: ni otros anticuerpos,
ni pequefias moléculas, ni antiangiogénicos ni cualquiera
de los que forman parte de las cada vez mds largas listas
de productos antidiana.

(SERA LA INMUNOTERAPIA UN NUEVO PARADIGMA EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO?

Al igual que los farmacos bioldgicos la inmunotera-
pia, una modalidad de tratamiento basada en la accion
antitumoral de la propia inmunidad del paciente y que no
es ninguna recién llegada a la Oncologia, tiene vocacion
revolucionaria.

Las excelentes respuestas en otros tumores han alentado
el desarrollo de estudios en cabeza y cuello y, en el momen-
to actual, hay dos farmacos a punto de pasar a la practica
clinica: nivolumab (IA) y pembrolizumab (IIB) (10).

Ambos son farmacos anti PD-1, capaces de recono-
cer neoantigenos tumorales y desbaratar la estrategia del
tumor para eludir el reconocimiento por las células T
efectoras de la inmunidad.

Los resultados de sus estudios no han sido especta-
culares en cuanto a SLP y SG (2 meses para ambos) ni
en SG (7,5 meses y 8,4 respectivamente) ni tampoco en
tasa de respuesta (13,3 y 14,6% respectivamente) pero
se ha producido el fendmeno, esperable, de que un ele-
vado porcentaje de los pacientes respondedores alcanzan
largas supervivencias (11,12).
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La indicacién que se aprobard para ambos farmacos es
la enfermedad recidivada-metastésica resistente al platino,
es decir, en segunda linea, indicacion huérfana hasta ahora.
Hay otros productos en fases avanzadas de investigacion
como el durvalumab, el tremelimumab, el atezolizumab
etc. La tendencia de los ensayos clinicos en marcha es
su compararacion con el estindar EXTREME de prime-
ra linea para posicionarse en esa indicacion; igualmente,
estdn en marcha estudios en enfermedad localmente avan-
zada en combinacién con radioterapia como tratamiento
radical, en adyuvancia y en neoadyuvancia, es decir, en
la fase en que la enfermedad es potencialmente curable y
también se exploran combinaciones con quimioterapia,
bioldgicos y de los propios inmunoterdpicos entre si.

Hay tres problemas ligados a su uso: su elevado pre-
cio, la necesidad de encontrar marcadores bioldgicos que
nos permitan seleccionar certeramente los pacientes que
se van a beneficiar de ellos y la posibilidad de unos efec-
tos toxicos nuevos y desconocidos para los onc6logos, en
muchos casos graves y potencialmente mortales.

En la actualidad no podemos decir que la irrupcion de
la inmunoterapia vaya a cambiar el paradigma terapéu-
tico del cdncer de cabeza y cuello sino que serd un arma
mads a incorporar al arsenal del que disponemos y que
pronto se enriquecerd con el fruto de otras alternativas
como son las vacunas, los virus oncoliticos, los antiCT-
LA-4 y los anticuerpos especificos anti CD3, entre otros.
Lo cierto es que en septiembre de 2017 habia 940 agentes
en desarrollo clinico y otros 1064 en fase preclinica; si
esto traduce el nivel de las expectativas, hay que reco-
nocer que son muy altas (13).

Como conclusién podemos decir que, segin el con-
cepto de Kuhn, el paradigma terapéutico del cdncer de
cabeza y cuello basado en la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia y la medicina basada en las pruebas no ha
cambiado con los farmacos bioldgicos y tampoco -por el
momento- con la inmunoterapia, que se incorpora para
tratar con intencion paliativa fases avanzadas de la enfer-
medad cuando ya se han agotado las otras opciones. El
tiempo y el resultado de los estudios en marcha dirdn si
este modesto comienzo se trasforma en una revolucién
terapéutica capaz de sustituir al viejo paradigma o si la
propia idea de paradigma es la que ha de ser modificada
en funcién de la gran variabilidad de las necesidades de
los distintos pacientes y del abanico cada vez mds amplio
de opciones para su tratamiento.

REvV. CANCER

BIBLIOGRAFIA

1. Kuhn Thomas. La estructura de las revoluciones cientificas. Mé-
jico. Fondo de Cultura Econémico; 1971.

2. Gregoire V, Lefebvre JL, Licitra L, Felip E; EHNS-ESMO-ES-
TRO Guidelines Working Group. Squamous cell carcinoma
of the head and neck: EHNS-ESMO-ESTRO clinical practice
guidelines for diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol
2010;21:184-6.

3. Pignon JP, le Maitre A, Maillard E, et al.; MACH-NC Collabo-
rative Group. Meta-analysis of chemotherapy in head and neck
cancer (MACH-NC): An update on 93 randomised trials and
17,346 patients. Radiother Oncol 2009;92:4-14,

4. Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, Matuszewska K, Lefe bvre
JL, Greiner RH, et al. Postoperative irradiation with or without
concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck
cancer. N Engl J Med 2004;350:1945-52.

5. Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, Remenar E, Kawecki A, Ro-
ttey S, et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in
head and neck cancer. N Engl J Med 2008;359(11):1116-27.

6. Blanchard P, Bourhis J, Lacas B, Posner MR, Vermorken JB,
Cruz Hernandez JJ, et al. on behalf of the Meta-Analysis of
Chemotherapy in Head and Neck Cancer, Induction Project, Co-
llaborative Group. Taxane-Cisplatin-Fluorouracil As Induction
Chemotherapyin Locally Advanced Head and Neck Cancers: An
Individual Patient Data Meta-Analysis of the Meta-Analysis of
Chemotherapy in Head and Neck Cancer Group. JCO August
2013;(31):23:2854-60.

7. Hitt R., Irigoyen A., Cortes-Funes H., . Grau J. J, Garcia-Saenz
J.A. & Cruz-Hernandez J. J. the Spanish Head and Neck Cancer
Cooperative Group (TTCC). Phase II study of the combination
of cetuximab and weekly paclitaxel in the first-line treatment of
patients with recurrent and/or metastatic squamous cell carcino-
ma of head and neck. Ann Oncol 2012;23:1016-22.

8. Colevas AD: Chemotherapy options for patients with metastatic
or recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck. J
Clin Oncol 2006; 24:2644-52.

9. Bonner JA, Harari PM, Giralt J, et al. Radiotherapy plus cetuxi-
mab for locoregionally advanced head and neck cancer: 5-year
survival data from a phase 3 randomised trial, and relation
between cetuximab-induced rash and survival. Lancet Oncol
2010511:21-28.

10. Iglesias Docampo LC, Arrazubi Arrula V, Baste Rotllan N, Ca-
rral Maseda A, Cirauqui Cirauqu B, Escobar Alvarez Y, et al.
SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck
cancer (2017). Clin Transl Oncol DOI: 10.1007/s12094-017-
1776-1. Publised on line 20 november 2017.

11. Ferris R, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Li-
citra L, et al. Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma
of the head and neck. N Engl ] Med 2016;375:1856-67.

12. Bauml J, Seiwert TY, Pfister DG, Worden F, Liu SV, Gilbert J, et
al. Pembrolizumab for platinum- and cetuximab-refractory head
and neck cancer: results from a single-arm. Phase II Study J Clin
Oncol 2017;35(14):1542-9.

13. Tang J, Shalabi A, Hubbard-Lucey VM. Comprehensive analysis
of the clinical immuno-oncology landscape. Annals of Oncology
2017;0:1-8. DOI: 10.1093/annonc/mdx755



0213-8573/2018/153-154
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2018 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 32, Supl. 1, pp. 153-154,2018

Estudio PACIFIC en CPNCP localmente avanzado. ;Qué implica
para los pacientes y la comunidad cientifica?

TERESA GARCIA MANRIQUE, ANA MARIA GRUESO LOPEZ, DAVID VICENTE BAZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
carcinoma pulmonar no de célula pequefia (CPNCP) se
diagnostican en estadio III y tienen un tumor localmen-
te avanzado al diagnéstico (1). El tratamiento estandar
consiste, si el paciente tiene un buen estado general, en
la administracién de quimioterapia basada en platino,
asociada a radioterapia concomitante (2). Con ello se
consigue una mediana de supervivencia libre de progre-
sién de 8 meses y so6lo un 15% de los pacientes estan
vivos a los 5 afios. Resultados pobres y sin modificarse
en los dltimos 15-20 afios.

Ninguna de la mejoras terapéuticas propuestas han
modificado el estdndar de tratamiento: ni el aumento de
la dosis de radioterapia con o sin cetuximab (3), ni la
asociacion de pemetrexed a la quimioterapia con platino
(4) ni la consolidacién con docetaxel (5).

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1 antiPD-L1 con actividad demostrada en CPNCP (6).

El ensayo clinico PACIFIC es un estudio fase III, ran-
domizado 2 a 1, doble ciego que compara durvalumab
como tratamiento de consolidacion frente a placebo en
pacientes con CPNCP estadio III, localmente avanzado,
no resecable y que no han progresado tras un tratamiento
de quimiorradioterapia concomitante basada en platino.
El ensayo evalia dos objetivos primarios, supervivencia
libre de progresion y supervivencia global. La estratifi-
cacion se realizaba por edad, sexo y hébito tabaquico.

En el primer andlisis interino, planificado, se ha
alcanzado el objetivo primario de supervivencia libre
de progresion (7). En pacientes con CPNCP localmente
avanzado, irresecable, durvalumab incrementd 11 meses
la supervivencia libre de progresion frente a placebo. HR
0.52; p<0.001 (Fig. 1).

El beneficio alcanzado fue independiente de la expre-
sién de PD-L1 y beneficiaba a todos los subgrupos ana-
lizados.

1.0 4 Durvalumab Placebo
: (N=476) (N=237)
0.9 4 Median PFS (95% CIl), months 16.8 (13.0-18.1) 56 (4.6-7.8)
0.8 - 12-month PFS rate (95% ClI) 55.9% (51.0-60.4) 35.3% (29.0-41.7)
07 18-month PFS rate (95% ClI) 44.2% (37.7-50.5) 27.0% (19.9-34.5)
3 06 -
bl
- - Dur b
& 044 -
a
0.3 4 |
024  Stratified hazard ratio, “\-1
: 0.52 (95% Cl, 0.42-0.65) Placebo
0.1 9 Two-sided P<0.0001
0.0 9
Ll L} L) L} L) L) L}
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. At Risk Time from randomization (months)
Durvalumab 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

Fig. 1. Supervivencia libre de progresion. Durvalumab frente a placebo.
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También se objetivé beneficio en todos los objetivos
secundarios analizados: porcentaje de respuestas, dura-
cion de las respuestas o aparicion de metdstasis.

Los datos de seguridad de durvalumab para esta pobla-
cién fueron consistentes con los datos previos publica-
dos para otros agentes inmunoterdpicos. La aparicion
de neumonitis tras la administracién de durvaumab fue
principalmente de bajo grado y sin diferencias respecto
a placebo para neumonitis grado 3-4 (3.4% en el grupo
de durvalumab y 2.6% en el grupo placebo).

Por tanto el ensayo PACIFIC ha alcanzado en el and-
lisis interino preplanificado, uno de sus objetivos prima-
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rios, demostrado un aumento de 11 meses frente a pla-
cebo en supervivencia libre de progresion y reduciendo
la aparicion de metdstasis a distancia para pacientes con
CPNCP localmente avanzado, irresecable, como trata-
miento de consolidacidn tras quimiorradioterapia con-
comitante basada en platino.

El tratamiento con durvalumab es una nueva
opcidn terapéutica para este grupo de pacientes y
supone el tGnico avance para esta poblacién en los
dltimos 20 anos (Tabla I), por lo que debe conside-
rarse por la comunidad cientifica un nuevo estdndar
de tratamiento.

TABLAI

DATOS ENSAYO PACIFIC COMO UNICO AVANCE EN LOS ULTIMOS ANOS

Illa PFSm OSm
RTOG 9410 (1) 43% 17
Metaandlisis (2) 37% =11 = 14 (23.8% 3a)
PROCLAIM (3) 46.5%-47.8% 114vs.9.8 26.8 vs. 25
RTOG 0617 (4) 66%-63%-65%-66% 11.8 vs.9.8 vs. 10.8 vs. 28 vs.20.3 vs. 25 vs. 24

10.7

Docetaxel consolidation (5) 42.5%-39.2% =9 232vs.21.2
Tecemotide (6) 39% 10-8.4 (TTP) 30.8 vs. 20.6*
Tecemotide-Japanese (7) 35.1%-34.5% 12.1-9.1 324 vs.36.5
PACIFIC 52.9%-52.7% 16.8 vs.5.6

(1) Curran WJ.J Nat Cancer Inst 2011,103:1452-60
(2) Aupérin A. J Clin Oncol 2010,28:2181-90

(3) Senan S. J Clin Oncol 2016;34:953-62

(4) Bradley JD. Lancet Oncol 2015:16:187-99

(5) Hanna N. J Clin Oncol 2008;26:5755-60

(6) Butts C. Lancet Oncol 2014; 15:59-68,

(7) Katakami N. Lung Cancer 2017,;105:23-30
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Lung cancer is among the main causes of cancer-rela-
ted deaths worldwide. In the last decade, several impro-
vements in NSCLC therapy with the development of
novel targeted cancer therapies have emerged, although
these agents are active only in a subset of patients whose
tumors harbor specific genetic alterations. In contrast,
and focusing on the second line setting, historically there
have been few options to treat NSCLC.

The emergence of immune checkpoint inhibitors for
the treatment of cancer has led to major changes to the
therapeutic landscape of lung cancer. Immune checkpoint
inhibitors, such as nivolumab, pembrolizumab, atezoli-
zumab, durvalumab or avelumab are been developed in
different neoplasms and although numerous studies are
ongoing, non-small-cell lung cancer (NSCLC) is one of
solid tumors with more advanced inmunocheckpoints
development. Other immune checkpoint inhibitors, such
as ipilimumab and tremelimumab, prevent the activation
of blocks the cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-
4) and aid in restoring immune function.

For standard therapy, there are good data to support the
practice of programmed death-ligand 1 (PD-L1) testing in
the front-line advanced setting and to use pembrolizumab
as first-line therapy for those with = 50% PD-L1 expres-
sion. In those who have progressed after receiving plati-
num-based chemotherapy in the first-line, multiple PD-1/
PD-L1 agents are available and currently approved, inclu-
ding nivolumab, pembrolizumab, and atezolizumab. There
are no data to suggest that one agent is more efficacious
than the others, but pembrolizumab should be reserved for
patients with PD-L1 expression = 1%.

Nivolumab was compared with chemotherapy in two
randomized Phase III trials in second line in advanced
squamous and non-squamous NSCLC. CheckMate 017
a randomized open-label Phase III trial, compared nivo-
lumab or docetaxel in advanced squamous NSCLC after
progression to first-line chemotherapy. OS was the pri-

mary endpoint, and it was significantly longer in the nivo-
lumab arm compared to docetaxel (9.3 vs. 6.0 months). In
the experimental arm, ORR (20 vs. 9%) and PFS (3.5 vs.
2.8 months; hazard ratio for death or disease progression,
0.62;95% C10.47-0.81; p <0.001) were also increased.
There was no correlation between PD-L1 expression and
nivolumab activity, although PD-L1 analysis was perfor-
med retrospectively. With a very similar design, Nivolu-
mab was also compared to docetaxel in the CheckMate
057 arandomized Phase III trial in non-squamous advan-
ced NSCLC after platinum-based doublet chemotherapy.
OS was the primary endpoint, and as previously seen
in SCC, it was improved for nivolumab-treated patients
(12.2 vs. 9.4 months, HR 0.73; 96% CI, 0.59-0.89; p =
0.002). OS rate at 1 year and 18 months was longer for
the experimental arm (51 and 39% vs. 39 and 23%) in
addition, there was an advantage also for ORR (19 vs.
12%) with a longer duration of response and a median
time to response of 2.1 vs. 2.6 months. Immunothera-
py was not superior to chemotherapy in terms of mPFS
(2.3 and 4.2 months). PD-L1 expression was assessed
retrospectively on archival or recent tumor issue. PD-L1
cutoff was = 1,> 15, and = 10%. It was observed a rele-
vant predictive association among OS, mPFS, ORR, and
PD-L1 expression. In the subgroup analysis, no survival
advantage was observed for never smokers nor for those
with activating EGFR mutations. In general, nivolumab
was well tolerated, and patients’ performance status has
been reported not to affect treatment tolerability. In the
main two Phase III trials comparing nivolumab versus
docetaxel, nivolumab was found to induce fewer grade
3—4 events than chemotherapy (7%-10% vs. 54%-55%,
respectively).

Pembrolizumab has also been extensively studied in
the field of NSCLC. KEYNOTE-010 trial aimed to assess
the efficacy of two different doses of pembrolizumab in
comparison to docetaxel in previously treated patients
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with PD-L1-positive advanced NSCLC. This three-ar-
med, randomized (1:1:1), controlled, Phase II/III trial
was performed at 202 medical centers across 24 coun-
tries. A total of 1,034 were enrolled on the trial with a
tumor PD-L1 proportion score of at least 1%. For the
total population, that is, regardless of the PD-L1 pro-
portion score, the median OS was 10.4 months (95%
CI: 9.4-11.9) for the pembrolizumab 2 mg/kg arm, 12.7
months (95% CI: 10.0-17.3) for the pembrolizumab 10
mg/kg arm, and 8.5 months (95% CI: 7.5-9.8) for the
docetaxel arm. Hazar Ratio for OS for pembrolizumab
2 mg/kg versus docetaxel was 0.71 (95% CI: 0.58-0.88)
and 0.61 (95% CI: 0.49-0.75) for pembrolizumab 10 mg/
kg versus docetaxel. These significantly different OS and
HR results were even more pronounced for the popula-
tion with PD-L1 proportion score > 50%.

Atezolizumab is also a new compound with extensive
development in the field of NSCLC. The “OAK” trial
randomized patients (N = 1225) with advanced NSCLC
after 1 or 2 lines of prior therapy to receive either ate-
zolizumab or docetaxel. There was a significant impro-
vement in OS with atezolizumab (13.8 vs. 9.6 months;
hazard ratio, 0.73). The improved OS was observed
regardless of age, PD-L1 expression level, or smoking
status; however, a slightly better OS was observed in
patients who had tumors with nonsquamous histology.
The adverse event profile of atezolizumab was more
favorable than that of docetaxel. A stronger correlation
between PD-L1 expression and the efficacy of atezoli-
zumab also was observed in this trial.

Successful targeting of the PD-1 pathway has promp-
ted the investigation of combinations with agents that
modulate other relevant immune checkpoints. The bio-
logic rationale for combinations of different checkpoint
inhibitors to improve clinical outcomes is strong. Given
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the important role played by the CTLA-4 pathway in
determining antitumor responses, combined inhibition
of both PD-1 and CTLA-4 is under investigation in lung
cancer with the combination of ipilimumab and nivolu-
mab. T cells infiltrating tumors can co-express several
potentially inhibitory molecules (CTLA-4, TIM-3, LAG-
3 [lymphocyte-activation gene 3], TIGIT [T-cell immu-
noreceptor with immunoglobulin and immunoreceptor
tyrosine-based inhibitory motif domains]), and these
appear to provide a cumulative inhibitory effect to PD-1.
The identification of predictive biomarkers is a major
research priority and is essential not only to optimize
patient selection and treatment efficacy, but also to deve-
lop alternative approaches to treat those with an unfavo-
rable biomarker profile and to reduce the cost of care.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén no células pequefias (CPNCP) en
estadios avanzados es una de las patologias donde mds se
ha avanzado en los dltimos afios, especialmente debido
al desarrollo de la inmunoterapia y su combinacién con
farmacos mas convencionales (Tabla I). A continuacion,
se revisan las principales novedades.

PRIMERA LINEA

En 2016 el ensayo Keynote-024 demostré por primera
vez la superioridad de pembrolizumab vs. quimioterapia
en primera linea en pacientes con expresion de PD-L1
fuertemente positivo (= 50%). Recientemente se han
actualizado los datos de este ensayo pivotal: tras una
mediana de seguimiento de 25,2 meses, el hazard ratio
(HR) es de 0,63 y la mediana de supervivencia de 30
meses (IC 18.3-no alcanzado) vs 14.2 meses (IC 9.8-19).
La supervivencia a dos afios es de un 51.5% en el brazo
tratado con pembrolizumab vs. 34.5% con quimioterapia,
a pesar de un crossover del 62.3%. En cuanto al perfil de
toxicidad es claramente mejor con pembrolizumab (toxi-
cidad >3 31.2% vs. 53.3%) y con mejor calidad de vida
(1). Esta actualizacién consolida el papel del pembrolizu-
mab en la primera linea de tratamiento en este subgrupo
de pacientes y confirma la importancia de bloquear el eje
PDI1/L1 desde el inicio.

Con pembrolizumab ya disponemos de los primeros
datos de supervivencia a 3 afios provenientes del ensayo
fase I Keynote-001, donde el 26% estdn vivos en primera
linea y el 19% en aquellos pretratados (2) (Tabla II).

El papel del tratamiento combinado de inmunoterapia
con quimioterapia esté siendo evaluado con diferentes
farmacos. El Keynote-021 es un ensayo fase 1/2 en pri-
mera linea, que dispone entre otros, de una cohorte G,

que compara el tratamiento con carboplatino y peme-
trexed con o sin la adicién de pembrolizumab (3). La
supervivencia libre de progresion (SLP) se incrementa
significativamente en el brazo de la combinacién (19
meses vs. 8.9), con una mediana de supervivencia no
alcanzada vs. 20.9 meses en al brazo de quimioterapia.
No obstante, este beneficio clinico de la combinacion se
acompaiia de un aumento de la toxicidad grado 3-5 (41%
vs. 29%). Con el anti PD-L1 atezolizumab ya tenemos
datos en combinacién basados por primera vez en un
estudio fase 3. El estudio IMpower150 ha sido positi-
vo demostrando un aumento significativo de SLP con
la combinacién de atezolizumab, al esquema bevacizu-
mab-carboplatino-paclitaxel (8.3 meses vs. 6.8). El bene-
ficio se incrementa sustancialmente en aquellos pacien-
tes con expresion de una firma de linfocitos T efectores
preespecificada (11.3meses vs. 6.8) (4). Los datos de
SG son también numéricamente superiores, pero atiin no
son maduros.

Aunque parece claro que la combinacién de agentes
puede ser una potente arma terapéutica, existe discusion
acerca de cudl es la mejor secuencia a la hora de combi-
nar grupos farmacolégicos ya que hay datos que sugieren
que el orden en que los administramos puede afectar a la
respuesta. Hay varios ensayos en marcha disefiados para
estudiar este efecto (Tabla III).

PACIENTES PRETRATADOS

Cuatro estudios aleatorizados han demostrado la supe-
rioridad de los anti PD1/L1 frente al docetaxel en 2/3
linea. En el Keynote-010, 1034 pacientes fueron alea-
torizados a pembrolizumab 2 mg/kg o 10 mg/kg cada
3 semanas frente a docetaxel en pacientes con PD-L1
positivo (= 1%) (5). La mediana de supervivencia fue de
10.5 y 12.7 meses en el brazo de pembrolizumab 2 mg
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TABLAI
RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS ENSAYOS RECIENTES EN TRATAMIENTO DE CPNCP AVANZADO

Ensayo clinico Fas n RR (%) SLP (meses)  Mediana SG (meses) EAs > G3
(%)
KEYNOTE 021 /11 123 57 vs. 32 19 vs. 8.9 NAvs.20.9
Pembrolizumab + QT (P 41 vs. 29
+C) (HR 0.54) (HR 0.59)
vs.QT (P+C)
KEYNOTE 024 III 305 448vs.27.8 103 vs.6 30 (18.3-NA) vs. 14.2
Pembro vs. Qt 1L (9.8-19) 312 vs.533
(HR 0.50)
(HR 0.63)
ImPower150 111 25vs. 19
(Brazo B) C + P+ Beva +

Atezo
vs. (Brazo C) C + P + Beva

Teff no expresado 692 48 vs. 64 6.8 vs.8.3 ND
(HR 0.62)
Teff expresado 284 54 vs.69 6.8vs.11.3
(HR 0.51)
PACIFIC I 713 284 16.8 No calculado 299
Durvalumab post QT/RT
radical

C: carboplatino; P: pemetrexed; Atezo: atezolizumab; Beva: bevacizumab,; Pembro: pembrolizumab; Nivo: nivolumab; 1L:
primera linea; EAs: efectos adversos; NA: no alcanzado; ND: no disponible.

TABLAII
SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO (CPNM) CON
INMUNOTERAPIA
Ensayo clinico Fase n Afios de SG (%)
seguimiento
KEYNOTE 001 I 550 3 PDLI 1-49%  PDLI = 50%
geml;roi%zumal;, 1L ; igl 164 252
embrolizumab, pretratados 9 211 297
CheckMate 003 1 129 5 16
Nivolumab, pretratados
CheckMate 017 111 272 3 16 vs. 6
Nivo vs. docetaxel, pretratados, escamoso
(HR 0.62)
CheckMate 057 1 580 3 18 vs. 9
Nivo vs. docetaxel en pretratados, no
€scamoso (HR 0.74)
OAK il 1225 2 13.8vs5.9.6

Atezo vs. docetaxel 2L (HR 0.73)
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TABLA III

ENSAYOS CLINICOS SELECCIONADOS EN CPNCP AVANZADO EN MARCHA CON INMUNOTERAPIA

NCT F Poblacion Brazos de tratamiento
NCTO02591615 2 CPNCP Estadio IV — Carboplatino/paclitaxel o pemetrexed a Pembrolizumab
— Pembrolizumab a carboplatino/paclitaxel o pemetrexed
NCT02578680 3 CPNCP no escamoso — Platino/pemetrexed
(KEYNOTE-189) avanzado — Pembrolizumab + platino/pemetrexed
NCT02775435 3 CPNCP escamoso — Carboplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel
(KEYNOTE-407) avanzado — Pembrolizumab — Carboplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel
NCT02581943 2 Estadio IIIb/IV CPNCP;  — Pembrolizumab
PS 2; hasta 2 lineas — Pembrolizumab + carboplatin/paclitaxel baja dosis
previas
NCT02574598 2  PD-L1+ CPNCP — Docetaxel
avanzado tras QT basada — Docetaxel + pembrolizumab
en platino
NCT03377023 2 CPNCP avanzado — Nivolumab + Ipilimumab + Nitedanib 1L
— Nivolumab + Ipilimumab + Nitedanib pretratados
NCT02967133 2 CPNCP avanzado — Nivolumab ¢/2 semanas
— Nivolumab + nab-paclitaxel ¢/3 semanas
NCT02696993 2 CPNCP con metdastasis — Nivolumab + cirugia estereotactica
cerebrales — Nivolumab + RT holocraneal
— Nivolumab + Ipilimumab + cirugia estereotactica
— Nivolumab + Ipilimumab + RT holocraneal
NCT03191786 2 CPNCP IIIB/IV, non- — Atezolizumab
fit para QT basada en — Vinorelbina/Gemcitabina
platino
NCT03023423 2 — Atezolizumab

— Atezolizumab + Daratumumab

y 10 mg respectivamente vs 8.5 meses en el brazo con
docetaxel. A 30 meses, el porcentaje de pacientes vivos
fue superior en los brazos de pembrolizumab (22.1%,
29.5% y 12.3% respectivamente) (6).

Con nivolumab en pacientes pretratados, comenzamos
a disponer de datos de supervivencia a largo plazo. A 3
afios, los ensayos fase III Checkmate 017 (CP escamo-
$0) y Checkmate 057 (CP no escamoso) han demostrado
una supervivencia de 16% versus 6% y 18% versus 9%
respectivamente (7). A mds largo plazo, en el ensayo
Checkmate 003 la supervivencia a 5 afios ha sido del
16% (8). Esta cifra es clinicamente muy significativa,
ya que cuadruplica la supervivencia a 5 afios observada
hasta ahora en esta poblacién que alcanzaba el 4%. No
obstante, Checkmate 003 es un ensayo fase I.

Por otro lado, el estudio OAK comparé atezolizumab
con docetaxel en segunda linea, demostrando aumento
de supervivencia global (13.8 vs. 9.6 meses) indepen-
dientemente de la expresion de PD-L1 y de la histologia
(9). A los 2 afios el 31% de los pacientes en el brazo de
atezolizumab estaban vivos vs. 21% (10).

CPNCP ESTADIO III IRRESECABLE

Los pacientes con CPNCP localmente avanzado, esta-
dio III irresecable han sido hasta la fecha un desafio. El
estudio PACIFIC ha demostrado recientemente en un
andlisis intermedio que el tratamiento con durvalumab
durante un afio tras la quimiorradioterapia radical aumen-
ta significativamente la SLP (16.8 vs. 5.6 meses) (11).
Hace falta esperar a datos mds maduros para valorar el
impacto en la supervivencia global, pero sin dudas ya es
un cambio de paradigma.

En conclusidn, se han realizado grandes avances en el
tratamiento del CPNCP avanzado sobre todo a partir del
desarrollo de la inmunoterapia. Este desarrollo también
estd favoreciendo un mayor conocimiento del microam-
biente tumoral, de los mecanismos de resistencia y del
impacto de las estrategias de combinacion. Por tanto, es
de esperar que en los préximos afios se aclaren algunas
de las incognitas actuales y podamos optimizar el uso
del arsenal terapéutico disponible para obtener el mayor
beneficio clinico.
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INTRODUCCION

El avance en el desarrollo de la inmunoterapia ha mar-
cado un punto de inflexién importante en tratamiento del
cancer. El éxito clinico de estos tratamientos (en especial
anticuerpos contra los reguladores inmunes CTLA4 y
PDL1/PD1) es una realidad, pero s6lo en un subgrupo de
pacientes se obtienen respuestas duraderas, oscilando estas
entre un 10 y un 40% dependiendo del tumor que se trate.

CANCER GASTRICO Y DE LA UNION GASTROESOFAGICA

El bloqueo inmune de checkpoint con nivolumab ha
sido demostrado en un ensayo clinico fase III aleatori-
zado ATTRACTION-2 en el cual se mejora la supervi-
vencia cuando lo comparamos con el mejor tratamiento
de soporte en pacientes con cdncer géstrico refractario a
la quimioterapia, este estudio a permitido que nivolumab
haya sido aprobado en Japén para el tratamiento del cén-
cer gdstrico quimio refractario.

El estudio fue llevado a cabo en Japon, Corea del Sur
y Taiwan en pacientes que habian recibido mas de dos
lineas de tratamiento, el 40% recibieron tres o mas y otro
40% cuatro o mds, se obtuvieron un 12% de respuestas
que fueron independientes de la positividad o negativi-
dad de PDL-1. Aunque la media del tiempo a la respuesta
fue de 1.6 meses, se observaron respuestas a los 7 meses
de tratamiento. La supervivencia fue de 5,3 vs. 4,1 meses
con un HR de 0.62 (p<0.0001).

En septiembre de 2017, basado en los resultados del
estudio NEYNOTES9 la FDA ha aprobado pembrolizu-
mab para el tratamiento de pacientes con cancer gastrico
PDL-1 positivo que han progresado tras dos lineas pre-
vias de quimioterapia.

En el presente estudio se compara pembrolizumab 3
cohortes diferentes: a) pembrolizumab en pacientes con

2 o més lineas de tratamiento; b) pacientes virgenes de
tratamiento que reciben pembrolizumab + Cisplatino +
5-Fluorouracilo o Capecitabina; y c) pacientes virgenes
de tratamiento PDL-1 positivo que reciben pembrolizu-
mab.

En el grupo A pacientes con dos o mds lineas previas
recibieron pembrolizumab en monoterapia, se incluyeron
un total de 259 pacientes, de ellos un 48% habian reci-
bido 3 o0 mds lineas de tratamiento y un 19% cuatro. Se
obtuvieron un 16% de respuestas independientemente de
la positividad o negatividad de PDL-1. La mediana de
duracion de la respuesta fue de 8,4 meses para la totali-
dad de los pacientes, pero en aquellos pacientes que fue
PDL-1 positivo fue de 16,3 meses versus 6,9 meses en
aquello pacientes PDL-1 negativos. Al mismo tiempo se
observo que pembrolizumab era més efectivo en lineas
mads tempranas.

En el mismo estudio KEYNOTE 059, en su cohorte
C, en el que se trataron pacientes PD con pembrolizumab
se obtuvieron unas respuestas del 26%, con una supervi-
vencia de 20,7 meses.

Algunos estudios han sido negativos o estdn en mar-
cha y los resultados son muy preliminares, como por
ejemplo el intento de inhibir con agentes anti CTL4 en
monoterapia (ipilimumab) o nuevos anti PDL-1 como
avelumab.

ESTUDIOS EN COMBINACION

Existen numerosos estudios en marcha, algunos con
resultados prometedores. En la cohorte B del estudio
KEYNOTE 059 que combina pembrolizumab con qui-
mioterapia en pacientes virgenes de tratamiento que reci-
bian pembrolizumab + Cisplatino + 5-Fluorouracilo o
Capecitabina, se llegaron a alcanzar un 60% de respues-
tas, 69% de respuestas en pacientes PDL-1 positivo, con
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una media de 13,8 meses de supervivencia y un 30% de
pacientes vivos a los 24 meses.

Otra combinacién es la que ofrece el estudio KEY-
NOTE 032 que compara Nivolumab solo o en combina-
cion con Ipilimumab en diferentes dosis, en este caso la
combinacién mas esperanzadora fue la de Nivolumab1 +
Ipilimumab 3 donde se obtuvieron un 24% de respuestas
en la totalidad de los pacientes y un 40% de respuestas
cuando los pacientes eran PDL-1 positivo.

El estudio JVDF explora la combinacién de ramuciru-
mab con pembrolizumab es el estudio JVDF.

Otros estudios explorando nuevas combinaciones,
bien con agentes citotoxicos o con farmacos antidiana
tales como antiangiogénicos o fairmacos inmunooncol6-
gicos, estdn actualmente en curso.

En definitiva en cdncer gastrico y de la unién gastroe-
sofdgica es una enfermedad heterogénea lo que nos obli-
gard conforme aumenta el conocimiento a individualizar
al méaximo el tratamiento.

CONCLUSIONES

Los anticuerpos anti-PD-L1 (nivolumab y pembroli-
zumab), en monoterapia son activos y tienen una similar
eficacia en tumores gastricos y de la unién gastroesofagi-
ca, pero la eficacia es limitada a pocos pacientes.

Los anticuerpos anti PD-L.1 cuando se combinan con
otros agentes (citotdxicos, farmacos anti-diana como

REvV. CANCER

antiangiogénicos y otros agentes inmunooncolégicos),
estdn demostrando una eficacia prometedora y a corto
plazo se posicionaran en las primeras lineas de tratamien-
to para este tumor.

Varios estudios clinicos estdn actualmente en marcha y
sus resultados podrdn confirmar de formas maés clara el tra-
tamiento del cancer gastrico y de la unién gastroesofagica.

El papel de la expresién de PD-L1 y la relacion de esta
expresion con la eficacia de los anticuerpos anti PD-L1
estd por resolver por lo que serd necesario futuras investi-
gaciones para conocer el verdadero valor de la expresion
de PD-L1 en respecto a la eficacia del tratamiento.
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Los sarcomas de partes blandas abarcan un grupo
heterogéneo de patologias.

Los liposarcomas representan un subgrupo relevante
dentro de los diferentes tipos de sarcomas de partes blan-
das; suponen aproximadamente un 20%.

Por otra parte, los liposarcomas en si mismos son una
gran familia de tumores compuesto por 5 tipos de tumo-
res en 3 entidades distintas: liposarcoma bien diferen-
ciado (WDLP)/desdiferenciado (DDLP), liposarcoma
mixoide/células redondas y liposarcoma pleomdorfico.

Segtn la presentacion clinica van a tener un pronds-
tico diferente.

El liposarcoma bien diferenciado de forma macros-
copica se parece a un gran lipoma.

En un 20% de los casos aproximadamente se produce
el fendmeno de desdiferenciacion que significa aparien-
cia de un sarcoma no lipogénico dentro de un liposarco-
ma bien diferenciado. De hecho, en ciertas circunstan-
cias, cuando hay una sospecha de desdiferenciado, hay
que buscar diferenciacion lipomatosa, buscar el compo-
nente bien diferenciado. Por otra parte, el componente
desdiferenciado habitualmente toma el aspecto de un
sarcoma de alto grado, pero a veces puede ocurrir una
diferenciacion de bajo grado y también una diferencia-
cion heteréloga (pudiendo aparecer dreas de cartilago o
bien osteoide) entre un 5-10%.

Estos tumores (bien diferenciado/desdiferenciado), en
sus diferentes formas, tienen en comun amplificacion de
MDM?2 y CDK4 (amplificacién del cromosoma 12). Se
pueden determinar por FISH y también por IHQ. Esto es
diagnéstico, junto con el patrén histologico.

Esto permite hacer diagnéstico diferencial ademas con
otras entidades como liposarcoma pleomérfico o con un
lipoma (no existe amplificacién de MDM2/CDK4).

Estos tumores tienen ademds en comun que la ciru-
gia es el tratamiento estdndar, son considerados quimio
y radiorresistentes, se asocian a recurrencia local y los

desdiferenciados ademads tienen potencial metastdsico.

Sin embargo su prondstico es diferente tanto para
recurrencia local como para la supervivencia especifica
de enfermedad.

Por otra parte, el liposarcoma pleomdérfico supone un
5% de los liposarcomas caracterizado por la presencia
de lipoblastos de aspecto grande. Estos tumores son mas
frecuentes en extremidades que en retroperitoneo y se
asocian a presencia de metdstasis. No se asocia a ampli-
ficacion de MDM2. Este subtipo es raro y su morfologia
es caracteristica.

El liposarcoma mixoide/células redondas es un tumor
cuya agresividad se relaciona con el porcentaje de células
redondas. El tumor estd relacionado con una transloca-
cion especifica que da lugar a la formacién de genes de
fusion. Se reconocen 2 tipos de genes de fusioén: FUS-
CHOP y EWS-CHOP. Este subtipo es considerado prac-
ticamente exclusivo de origen no retroperitoneal.

En resumen, son entidades con diferente comporta-
miento bioldgico.

En cuanto al tratamiento, la cirugia sigue teniendo un
papel principal.

Cuando la cirugia no puede realizarse o aparecen
metdstasis, en la actualidad disponemos de varias opcio-
nes farmacolégicas. En primera linea las antraciclinas
siguen siendo el tratamiento estandar.

Estudios con combinaciones con ifosfamida han obje-
tivado mejoria en la tasa de respuesta y supervivencia
libre de progresion (SLP), pero no en supervivencia glo-
bal (SG). El mas reciente estudio de la EORTC 62012 ha
refrendado estos resultados (1).

Recientemente hemos conocido los resultados de un
estudio de fase II con la combinacién de olaratumab y
antraciclinas que se asocié a un aumento de la supervi-
vencia global (2).

Tras progresién a antraciclinas tenemos otras opcio-
nes de tratamiento: trabectedina, eribulina, pazopanib (no
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aprobado para liposarcomas), combinaciones de gemci-
tabina con dacarbazina o docetaxel y también inhibidores
de MDM2 y CDK4.

Disponemos de un estudio reciente de trabectedina
vs. dacarbazina probando que la trabectedina es superior
en estos pacientes con leiomiosarcoma y liposarcoma,
y esta diferencia es estadisticamente significativa en
SLP. Sin embargo no se alcanzd el objetivo primario de
SG. El farmaco recibid la aprobacién en esta indicacion
reforzado por otros objetivos secundarios como media-
na de duracién de respuesta y otros pardmetros como
estabilizaciones (34% vs. 19%). El mayor beneficio se
encontré en liposarcoma mixoide (mediana de SLP de
5,6 meses) (3).

Pazopanib es otro farmaco recientemente introducido
para el tratamiento de sarcomas de partes blandas. El
principal estudio, denominado Palette, comparaba este
farmaco con placebo. Eran pacientes con varias lineas
previas de tratamiento, entre 1-4, y demostré beneficio
en SLP pero no en SG.

Los liposarcomas fueron excluidos de este estudio de
fase III dados los resultados de los estudios de fase II.
Por lo tanto no tiene aprobacién para su utilizacién en
esta indicacioén (4).

Posteriormente el grupo GEIS comunicd los resultados
de un estudio de fase II para explorar mejor el beneficio en
este grupo de pacientes y pudieron observar que el farma-
co parece ser activo en liposarcomas WD/DD (tasa de SLP
a 3 meses: 43,2%), pero no en liposarcoma mixoide (5).

Gemcitabina dacarbazina es otro esquema testado en
un estudio del grupo GEIS (6).

Eribulina es un andlogo sintético de la halicondrina B,
inhibidor de los microtibulos del huso mitético. En un
estudio de fase III se comparé su eficacia con dacarba-
zina en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma (7).

REvV. CANCER

Eribulina demostré beneficio en aumento de supervi-
vencia global, que era su objetivo primario (13,5 vs. 11,5 m;
p=0,0169). No se observé beneficio en SLP, que era un
objetivo secundario.

Neutropenia, fatiga y neuropatia son mds frecuentes
con eribulina. Anemia, astenia y trombocitopenia son
mds frecuentes con dacarbazina.

En el andlisis por subgrupos se objetivé un mayor
beneficio en pacientes con liposarcomas. Se observé que
en los liposarcomas el beneficio encontrado era atin méas
claro con una diferencia en mediana de supervivencia de
15,6 vs. 8,4 meses. Este beneficio se vio especialmente
en los liposarcomas desdiferenciados y pleomorficos.
También en este tipo histoldgico se vio beneficio en SLP
de forma estadisticamente significativa.

Con estos datos, eribulina recibi6 la aprobacién por la
FDA y EMA con indicacién en pacientes con liposarco-
ma no resecable que hayan recibido tratamientos previos
con antraciclinas.

Por lo tanto este estudio resultd positivo para su end
point primario que era la SG.

Otras opciones a considerar son los inhibidores de
MDM?2 y CDK4. Los resultados actuales proceden de
estudios en fases preliminares y su impacto hasta ahora
parece limitado.
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consecvencio del aumento de Tos concenfaciones de minerolocoricides re&uﬂ)mme& de lo inibican del (VP17 (ver seccidn 5.1). Lo
adminisrocionsimulinea de un coficstraide supime l efect de o hormna odvenocorticondpic (ACTH), reducendo con el o incidencia
o grovedod de etos reocdones acveras. st meelcamentose debe odminisorconprecouci o pocenies con enemedodes subyocentes
que puedan vers agiovados por elevocones de o resion orteal, ipapotsemi (p. €, pacente fotodos con glcdsidos mr%nms) 0
reencion de liuidos (p. . pocents coninufcienco cordocs, angina de pecho grave o nesabl, infaro de miocardio recente o armia
venticlor Y pacentes con nsuficiencio renal grove). 2YT1GA se debe utlizar con precaucin en pacentes con antecedentes de enfermedod
cordiovasclor. Los ensoyas Fase I realizados con 1YTIGA exlyeron o pacentes con hipertenson no conrolodo, cordapotin dinicomente
signfatv evidencdo for iforo de miocorio, o epiodis Hombftics arteals en los dfimos 6 mese, unginu gove 0 inestdl,
insficenc cordioca de Cose 1o IV e o New York HeunAssn(men§NYHA) éesmdio 307) oinsfidenda cordoco de lose oV esudios
3011y302) o froccion de eyeccon codioca < 50%. En'osestudios 3011 y 302, s excuyd  los pacentes con fibilacitn awiulor  ofras
arimias cordicos con necesidod de rofomiento meédic. No s ho etablecdo o sequridad en pacintes con froccin e eyeccdn venticulor
izquiedo (FEV) <50% o nsufienca cordoca de Cose I o IV de o NVHA en fesudio 30?) oinsufcendo cordoca de Close 1o IV de
o NYHA (e fos estuios 3011y 302) (v secciones 4.8 5.1). Anes de fafor  pacentes conun esgo signiicaiv densufciencio ordoca
mngesﬂvuc{p.e\'. Hisorial de insfcenda crdioca hiertension no contolod, o pisodios cordocosfles como cordopota squémica) se
debe consderor o obtencdn de una evaluaddn de o funcdn cordiaca (p., eechocardiograma). Anes dl frafomiento con M?GA, s Oehe
Hotor o nsfienci cordioa  opfimizar o uncin cardioc. e debe comegiry (nnlmlm?u Hiperensidn, o hipopotasemia y o reencitn de
lguidos. Durone el rotamient, s debe monitoizor o resion arteril, Lo posemia o refencon de iuidos (oumento de pso, edemo
peific] y fos S\Fnas y somas de nsufciencio cardioa congefv codo dossemanas durate 3 meses, posteriomien una vez ol mes
e deben coegir s anomalins. e ho obsenvdo prolongocit del nterolo T en pucintes gue xpermenton hipapotasemia sociada
Hotomiento con 2YT1GA. S¢ debe evoluar l fundon cordiaco como est dinicomente ndicado, eﬂabﬁm 0 manejo adecuado y considerar
suspender ese fraomiento i hay un descenso licomente sigificativo en lo fundon cordiocn (ver secién 4.2). Hepotoovicdod e
insuficenc hepic. En ensayos lnicos conrlados s obsenvoron importotes levacones de los enzims hepics que obligoron o
suspender el roomiento 0 o modifcor o dosis (ver seccn 4.8). S debe medir s conenfoconesde fransaminestssrcos ones de ncor
¢l Hotomiento coda dossemans durante s ies Elimems mese de rtamienty pasteriomente una vz ol mes. Si apurecen infomas 0
signus linicos inicatv de hepatofoicdad, e debe mediv inmediatamente los ransaminasas sércas i en cualguier momento o AT o lo
ST qumenton mas de 5 veces por encima de LS, se debe interumpir inmeditomente el otomiento y moniorzor muy eshechaments lo
funcitn hepric. Unavez que s pruebos e o funci hepica vuhion ol vlor osol de\d)nm’eme, @ od eanudor el ofomiento o dosis
Teducidos g/er seccon 4.2).ilos pacietesdesarolomhepatotocidod grove (LT o AST 20 vece por encimo de lSNLen walquier momento
duront el trfomient, se debe suspender el mismo y no se debe reanudor en esos pacientes. Los pacentes con hepofits vico aciva o
sintomefico fueon exluidos de os ensu\{os dlincos; en consecuenco, o eisten dotos e respalden e? 150 de 2YT1GA en sto poblogion. o
oy dotossobr o sequidad i ficociocinca de dosis mliples d aceotode obiroterona cando se administa  pacentes coninsufciencia
Hepitica moderado o grove (Cuse B o C de Cril-Pugh). S debe evaluar con precoucidn el uso de IYTIGA en pucentes con nsficenca
fepica moderado, en loscules el benefciodebe superar cloromente f posileriesgo (ver secciones 4.2y 5.2). TIGA no e debe ilzor
¢ pacentes con insufcienda hepdiico 'gmve (ver seccones 4.2, 4.3y 5.2). Duronte o comerclizacin se hon nofficado cass roos de
instcienca hepdtcagudoy hepfs minote,olguns con eselcemre e s 4.). Retiodo d oot  espuesog
sitocones d ests.  recomiendo pecoucdn y montrza o nsuidenda odrenocorcal i os pacetes defon de fomor prednisong o
predrisolono. S se mantien el rfomiento con 2TIGA despugs d efar os coricstrades, s debe conrlor en Lo pacents o oparicign
e sitomas por exceso de minerolocoticides (ver mas unign). En pucientesfotodos con prediisong o predisolona gue e vean somefidos
o ms esfés de lo hobital, puede estor indcado un aument de lo doss de corcoserides antes, urate y después de lo sruocion
esfesonte, Densidod osea En rus ombres con concer de prdstta mefastsico ovanzado la densidad oseo puede estor redudida. l uso de
Y164 en combinaden con unglcocoricide puede aumentor st efeco, Uso previ deketoconagl. [!mdemes predamente fotados on
Kefoconazolpora conce i st s puden eserar menores st de espuesto. Hipergucemia. T us g glococroides puede aumentor
I ipeglocemin, por b qe  dehe e con fiecenci b glucemio en ocines diub' cos Uso con quimioterapia. o se ha esfoblecido
o sequidod ni o eficada de uso concomtonte de 2YTIGA con quimioterapi ctofdic (v seccion 5.1). Ifoleranca  los excipientes, te
medicamento confine loctoo. Los pacientes con infoleranca hereditora o %n\unow, nsufidenco de locoso de Lopp o molabsarion e
ﬁ\umm-gulaﬁmn 10 deben fovr est medfcamento. Ete medicomento fambién confene mas de 1,18 mmal (0 27 mg) de sodio %m dusis
e dos comprimidos, o que deberd feners en cuenta en el totomiento e pacente con dies pobresen sodio. Psile riesgos. En hombres
o cincerde préstato metotdsio puede apareceranemia y difuncidn sexuel incuyendo o aquelo en totomient con ZYTGA. Hectos obre
¢l misculo esgueléico. Se hon noffcado cosos de miopofa en ‘Juziemes Hotodos con YT \Gi‘ Algunos pacentes wderon robdomidli con
nsufienci enal. Lo moyora d los ostsse desaolloon en el primer mes e Hotomientoy e recuperron fos o refrada el otamiento
on IYIGA. Se recomienda precoudon en los pacientes otados simultineamente con meelcomentos asociados con casts de miopafa/
tobdomilii. Interaccones con ofos medicamentos. Debido ol riesgo de disminucion de I exposcion o birateona, durante el tamiento
¢ deben eviorlosindudores potenes def CYP3A4 o menos que o eisto ohemafiv terapéuica (ver secign 4.5).4.5. Inferaccin con ros
medicamentos y ofras formas de interaccin. Heco de os aimentos sobre oetato de obirterona. Lo administacdn con olimentos
aumento signficfiiomente o absorcan d acetto de abiateono. No se o estblecido T efaco y o seguidod cuando e odmiisa con
alimentos, porlofono,ese medicamento no se debe tomr con limentos (ver secciones 4.2 5.2, ntroccione con frs medicamentas.
Posiilidod de gue ofos medicamentos ofecten o exposicion de abiateron. En un estudi J\'mm deinferocdon fomacocinéic n sjetos
sanos prefatodos con rfompicing un inducor potente del CYP3A4, 600 mg una vez o dio durante § dios seguido de uno dnica osis de
acetao de obiaterong de fU(]U g, el AUC, plasmdiico media de obirfetona s recjo un S5%. Se recomienda evtor s inductres
potes del CYP3AA (¢, enioina, cobamazeping, rfompicing, rfobuting, rfapenfing, fenabarbital, Hiebo de Son Juan (Hypercum
{lerfammm) duronts ! totomiento o menos que no st oltemativa ferapéutico. En un estudio cinico independiente de interoccion
fomacodngfico e sjetos sons, I co-administadon con kefoconazol, un potente ibidr def C3AA, no fuvo un efeco dlnico si%niﬁ(mivo
on I formacacnfia deabiaterono. Posiildd e gue afect a o exposician e ofos mediamentas. birteronoes un iniidor de los
enzimas heéudﬂ(ux mefobolizadoras (P206 y CYP2C8. En un estudio relizado poro evoluar los efectos del acetoto de biaterong
Sudmmisnu o conntomentecon preisona) en no ol doss de decrometofng, unsshot del CP208, o expsin sistmica (ALC)
e dedrometon oumetd en aprvimadamene 1, veces. B AUC, de desorono, e mefoolfo aciv de destrometoono, aumento
nfmximudnmeme un 3%, S rcomend pcoucidn cuondo e s conntmete con medcomenos cvados o mefofzados por
¢l (1P208, en especial mecamentos con un nlcefetapéufico esrecho. S debe considrara reducdon d o dosis ds medicamentos con un
indice terapguic eshecho que sean mefabolzados por e (YP2DG. Algunns jemplos de medicomentos mefobolzados por el (P206 son
mefoill, proponll, espaming, venlfoig, huloFen'du\, tispridona, popatenona, flecainid, codeo, oxicodona y ramadol $stos
e limos mefcments e e CP206 paro formor s meoblios unu\Fés‘\ws um’vn}s} Fn un esfudio e ifercdon (1P2CB
fimaco-fimaco en suetos suns, el AUC de piogitazona oumentd un 46% y los AUCS de M-Iy I, los metobolis acias de
pioglazono, disminuyeron un 0% cada no cuando piogftozona e odminisd conjuntamente on una dosis Unica de 1.000 mg e aceato
de biraerono. Aungue esfos resutados indican que no s espera un aumento dinicamente signficafivo en o expsicion cuondo se combina
IYTI6A con medicamentos que se eiminan principalment por ¢l CYP2CB, cuando se uilicen concomitantemente, e debe monitorizor  los

pocentes pora defecorsignos de foicidod elocionados con u sustato del CYP2C8 con un ndice Temréuﬁm esfecho. I vig los mefobalitos
Brinm’ru\es sufto d abrateona y N-ocdo de sulft de obiaterono demostiaon que iniben o absocion heapu'ri(u oo oot
ATP1BI y como consecuenco sto puede aumentor o concentocones de medicomento eiminados por o OATP1B1. No hay dotos cinicos
dispoiles pora confimorla inferaccit bosodoen el ransportodor. o com medicamentos que prolongan vl . Debido o gueel
Hofamiento de deprvedon de andidgenos Fuede yolongor el inenvalo (T, e recomienda precouidn cuendo se odmiise N\GCL an
medicamentos que prolongon el intenvolo (0 medp\'(umemos copaces de inducr frsaces d pointesfles como oniomics de lose A
(n&. uiniding, isopromida) o de oss I (.5} amiodarona, oflol,doelio butlid), mefodono, moviforadng, antipicics, e Uso
on spionolocon. Epironoicon s e ol eepor ooy puee o o nnels del antigeno st espeio (PH). o
estd ecomendado el uso con ytign (ver secitn 5.1). 4.6 Ferflidad, embarazo y loctancio Mujres en edad frtl. No hay dofs elfivos
al uso de IYTIGH en mujees em?)nmzndus, oo que n se debe ilizoreste medicamento en mujeres en edod el Anfconcepcitn en
hombres y mujees. Se desconoce s o abiroterona  sus mefabaltos stan prsentes en el semen. Sif puciente monfienereociones Seruoles
<on uno muer embarazod, debe ulzor un presenofn, i e pocete manfien relcoes el con uno muer e edod frl debe
uilzar presemafiv conuntomente on ofro metodo aficonceptiv efcz. Los estuiosrelizados en animols han mastrdo foicidad pra o
teproduccion (v seccon 5.3 Emborazo. YT1GA no se debe ulizo en mujeres et conrindicado en mjeres embarazados o que puedon
estorlo (ver secidn 4.3y 5.3). Loconci. 7YT16A n et ndicado en mujre. Ferlidod. Lo abioterono afct a | fertlidad de rfos macho
 hembra, pero sfos eZenos fueron fofamente reversbls (ver secitn 5.3). 4.7, Efcts sobre la (uﬁutidad parg condudr y utilizar
maquinas, Lo infuenda de 1TIGA sobte o copacided pora conduciyulzor méquings es ulo o signicane. 4.8, Reaccones adversas.
Resumen del pefl de sequridod. En un andlis de os reacciones adverss en el conjun g esrud%ox Fose I de YT, los reocciones
adverss que ¢ obsenvron en > 10% de os pacentes feron edema pefrico hipopotasemi, hiperensidn, nfeccdn urinaria  elevoion
de o olonino aminotransterosoy/0 elevacon de o ospartato aminofinslerasn. Ot eaccones adverss importates induyen, fastomos
i, he[lnulmoxiddud, foctuesy el . 2TGA puede cousu ietensn,Hipapotoseniy et de lides como
consecvencio formacodindmico de s meconismo deoccidn. Enlos ensayos Fase I, Lo reaccion peradas o os minerolocoricid

e obsenvaron con mis ecuenca n los pacenes rofados con acetoto de abiroerona que en o gue ecbieronplocebo: hipopotasemia 18%
frnte ol 8%; hinertension 2% fente o 6% y refencidn de iuidos (edemo per?lém’(? 13% frente of 19%, lesixemvumeme. fn los
adentes fotodos con cetoo de obiateong, se obsenoron hipopatusemio Giado 3 4 de CTCAE (verin 4.0)en e 6% y e 2% de los
adentes, hiperension ortrol Giodo 3 ‘ 4 e CTCAE (version 4.0) en el §% y e SY% de los pacentes, y retencdn de iguids (edemo
peibic] s 3y 4en el % y;el 1% de o pucentes respecivomente, osreacciones  los minetlocorcides geneamene se
caooon e on foamieno medice. H us simuinen e un cocoseide educe o incdecny o inensidd de et reccones
adversts ver seacion Mf, Toblo e reacciones odverss. En os esudios de pacientes con cdncer de pidsota avanzado mestdsico que
estbon fomando un andlogo de o LHRH, o que s habion somefido o uno nrcwuienomw’u, e adminsho 211164 o no dosis de 1000 mg
diorio en combinacidn con prednisona o predsolong  dois bjos (50 10 mg ol i, dependiendo e o ndicacon). Los reaccones adverses
obsenvodas en ensoyos clincos y durante |o experenc postomerdilizadon se enumeran o confinvadon en orden de fiecuenci. Los
mre?nn'us de fecuenco se definen de lo siguieme manet: muy frecwentes \2]/]0&' frecuntes (>1/100 a <1/10); poco ecentes
(=11.000 0 <1100} s (=1/10.000 0 < 171000} moy s < 1/10000)y o concid (o ecwenc o pe efmore o
pur o uos gl Lostencones ohess s enumern en e e Je grovedod dentode coda nfenlo deFecunci.

Toblo 1: Reacciones adversas denffcods en ensayos dinicasy postcomercilizcion

Sistema de dosificacion de drganos Reaccidn adversa y frecuencia

Infecciones ¢ infestaciones muy fiecuente: infecitn wrinoria

facuentes: spsis

p0co frecuentes: nsuficienda adrencl

muy fecuentes: hipopotusemia

fiecuentes: hipertiglceridemia

iecuente: insufcienci cordoca”, angina de pecho,
ibladon ouriculr, toguicordia

poco fecuente; ofrs rrimios

10 conocid: inforto de miocardi, proongacdn del inenvalo
1 (er seccones 44y 4.)

muy fecuentes: hiperension

roras:alvealis alérgice’

muy fecuentes: dirrea

focuente: ispepsia

muy ecuentes: elevacion de o loning aminotongfeasa /0
elevoctn de o osportoto aminofonslerasd

T010s: hepoifs ﬁjﬁninume, inguficienda hepica oguda
fiscuentes: exantema

Trostornos endocrinos
Trastornos del metabolismo y de la nutriion

Trastornos cardiacos

Trostornos vasculares
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediasfnicos
Trastornos gastrointesfinales

Trastornos hepatabiliares

Trastornos de lu piel y del teido subcutdineo
Trastornos musculoesquelsticos y del teido conjuntivo 90co fecuentes: mioparfo, rabdomifliss
Trastornos renales y urinarios fecuentes: hematuria

necesorio por o iointess de andogenas e ostfdo el ores, suptarenclesytfdo prostfics umorle. E VP17 cotolza o con-
vrson de preglnenolonu 2y progestrond a los precusoes de o teststeong, DHEA y androstenediono, respectivamente, por 17t-idroxlacidn
ytotra del enloce C17,20. Lo infibicion de CYP17 produce fmbién un qumento de o producddn de minerolocoricades po los léndulos
suprrenles e seeon 44).H ocinomo de [fm’smm sensbl o los androgenos responde ol totomiento que reduce Lo niveles e on-
dmﬂenns, Los fotomiento de depvacitn de andidgencs, como el otomieto con anclogos e la LARH o o orguectoi, disminuyen lo
poducin de nndn’)genos 1o esiulos,pero o afeton  loproduccian de anlGgenos e los glnduls supramenales o e el tumor. £l
Hrotomiento con YT16A educe nfestosterona srica hsta iveles indetetobes (utlzando andliis comerciols) cuando s adminita conun-
famente con anclogos de o [HRH ( orquiectoa). Hecos fmocodindmica. 2TIGA educe o concenrcin séica d fesfosterona y fros
andtgencs hsto ivels infeire 0 o logrados con solo nclogos e lo LRH o con orquiectomic. st es consecuenda e lo inhiicion
selectiv de o enzimo CYP17 necsoria poo o biosntesis de unﬂm'?enos. | PSA atda como un biomarcador en pacentes on cincer de
prosoto. En o estudio dinio fuse 1 con pacenes e los que habia fracasado o quimioterap previa con foxanos, f 38% d os pucietes
Hoodos con acefoto de obiraterono, fente ol 10% de los qu recieron plocebo regitraron una educin e ol menos ¢ 50% respectoa los
vlors boales delPSA. Efcaci lic y sequidad Lo eficada quedd demosrada n res ensayos lnicos fose I mulicénricos leatorizados
' conhrolodos con plebo (stuios 3071, 302 y301), renh’zugu& on pacentes con (PHSm y CPRCm. el estudio 3011 se inlyeron pac-
enles qu hobionsido dmgnoxn’mdns tecenfemente (e os 3 meses anterioe o leaorzocitn) de CPHSmy fenion acores Emnn’sﬂms &
alo e, ponsic e oo iesgo  efid como o presencodeof menos 2 e o siuenes 3 fctoesde ies: (1) Poacin de
Oleoson >6; FZr presenci de 3 o mas esiones en gommagrafia dseg; (3(] presencio de mefasosis viceral (exepto en?ermedud de gonglios
o) medbe. el grup ot Y168 s odminiso en unadoi e 1000 mg ol o en combinaccncon un dosis b depedis-
nde) m%unu vez ol do odemas de TOA [uaonism de 1HRH v orguietomic) que o el estindor de otomiento, Los pacentes dl gupo
contol eciieton TOA y locehos ds 2YTIGA  de pedrisona. E etudio 302 inlyG a pacentes que no habion recbido docetoel mienos
que el estudio 301 'mcruyé pacentes que hugmn Tecbido previamente docetvel. Los pacenfes estobon recbiendo un andlogo de o LHRH o
¢ habion somefido previomente o una orquiectomic. En el rupo de rtamiento acivo se odminis YTIGA o dsis e M)BU mgal doen
combinacion con predrisona o predisolong o dosis baja, 5 mg dos vces o io. Los pcietes de rupo contol recbieon plcebioy predri-
0 prednsolna en dosis bojs, 5 mg dosvees of o Los combios e o concentocidnsrca de PSA e forma independente, o sempre
Ered\ten un benefico lic. orlotonto,enfodos losesucio s ecomendd quelos pacientessguitan fomando o Hotamients en estdio
st que s compleon s e de suspensin que s especican s adelone pra codesudin, En oo o enoyo, e s de esi-
Tonlacona o esfobo e o gue espronolactono s une ol receptor unquenim ‘ {]UEdE el o mveles de P, Estuo 3071
(Amaemes con (PHSmd nuevo dgnisticodeaf riesgo). Enelestdo 3011 (v=1199), o medion d o delos pocenes -
idos e de 67 afos, H {mero de pocetes otodos con ZVTIGA gur gropo ocol o de 837 coucsicos 69,4%), 246 it (20,5%),
negjms 0 afvoomericanes 25 %2,]%%, ofio 80 (6,7“/%), 1o conodao/no nofficado 13 (1,1%), & ndios americanas o nafives de Alska 3
(0,3%). E estado funcional ECOG era de 0.6 1 ¢n el 97% de los pucientes. Se exdyd o los pacentes con mefdstass cerbral onocid, ip-
erension no contolodo, cardopota signifcatva o nsficenca cardioco e Cloe \er de o NYHA. Los pocietes que fueron frafados con
froomiento furmuro\daqim prei,rodioeraia, o irugfo pora e once de prtot mefostco feron exclidos con o excepcidn d otamien-
1o con TOA de hasto 3 meses 0 1 ciclo de rodioteopio palativ o totumiento quirigic por fafor sntoms derivados de o enfomedod
mefustisin. o co-objfvos primarios d fcac fueon b supenenci glfl ?SG) yglu supenvivenci b de pogrsion rdiolgic (SL%).
o mediana de o punfuacign Eusu\ el dolor, deteminada con'o escla BrefPoin \nvenluwghon Fom (BP1SF) e de ,0en um}qms ?rupns,
e fotomient y plocebo. Ademds de los o-objtvos %rimur‘\os e efcoio, tombi s evolud el henefcio utizondo f fempo host o opo-
T e evenos esquléicas dseas ([[OR, ol fempo hoso el sguinte fotgmient del cincer de pdstot, el fempo hesta f comienzo de
quimioterapa cotica, ffiempo hest o progresion el dolr,  ffiempo hest a rogresion df PSA. E atamiento s manfuwo hsta o
progresin de o enfermedad, o refiroda del consenimiento, lo aporician de focidod maceptable, o o muerte. Lo supenvivenda e de
rogtesion radildgia s definid como el fiempo ranscurido deste o oleatorizacitn host L aparicdn de progresion adioldgia 0 hasta o
muerte or cualguer couso. Lo Fm%resio’n fadilagia ndufo o progresio’n demostodo ’)m gummuamﬁu 50 {segin los ierios PCGY
modficads] oo Emglesit’m e los Tesiones e tjdos blandus por TC o R (confome  los crteros RECIST 1.1).Se obsen uno dfenca
signficafva n lo SLP et los grupos (ver Tablo 2y Figua ).

Tobla 2: Supervivencia libre de progresion radioldgica - Andliis estratificado; Poblacidn por intencign de trotor
(estudio PCR301T)

WP Pluceho
Sujetos leatorzados 597 [}
Aontedmiento 139(40,0%) 354 (58,8%)
(ensurados 358 (60,0%) 248 (41,2%)
Tiempo hosta el Acontecimiento (meses)
Mediona (1C el 95%) 33,02(29,57;N) 1478 (14,49 1827)
Intgnalo (00+;4104) (00+;406+4)
Volor <0,0001
Hozord rafo (1C del 95%)° (0,466 (0,394 0,550),

Noe: + =obsenacin censuado, NE=no estimado. Lo progrsin rodilgico y T muete s fenen en cueto en lo defnicin el

Trastornos generales y alteraciones en el ugar de administrac6n| muy fiecuentes: edema perérico
Lesiones fraumica, ntoricacones y complicaciones de proc-| ecvnte: o™
dimigntos terapéuticos

de SLPr. A-P=sufos que recbieon aceloo de abirterona Lprednisonu,‘ Fl volor p se obtiene de uno prueba de rangos
logortmice estofficada de acuerdo con lopuntuacidn del estodo funcional basol ECOG (0/1 6 2) y de o ofectacin viserl (ousencio o
presenci). | hozod ot se ofiene de un modelo proporconol esofficado e iegos. Un hazord rfi <1 fovorece o AP

* Lo nsufiienda cordoco inclye insuficienca coriaco congesfivo, disfuncidn venticlor izquierda y disminucion de o facddn de eyeccdn, **
Fracturs nduyen osteoporsi  fods los raturas empmlius fracuros potolégicas.  Nfifcacones espantdneas procedentes de o experiencia
postomercolzodon,* E\evuu'o’n de o olonino ominotondftasd y/0 levacion de o asparato ominofansterso incuye eevacion de o ALT,
elevacion de o AST y difuncitn hepético

i pacentes fofodos con acefot de abirterona e obseroron s siguientes eaccones odvesas rado 3 de CTCAE (resitn 4,9): fipapote-
semia 5% infecones inarios 2%; elevaion de o ooning aminohonsferasa /o levacitn de o asprtoto aminohanfersn 4%; hierten-
sidn 6% frocuros 2%; edema Jlerﬁélko, insuficencio cordocoy fiblocidn aurculr, un 1% en cada cas. En <19% de os pacentes se
obsens rtigiceridemi Giodo 3 de CTCAE (version 4.0) y angina de pecho. En < 1% de los pacentes e obsend ifeccin inari, ele-
vadtn de ru alanina aminafransferasd /o eevacdn de o cspartoto aminofondfroso, hipopotesemi, nufcend cordoc, brladon i
colory factos rado 4 de CCAE (version 4.0). Seobsenv una moyor incidencio de iperensin & ipopotasmia en lo %uh\ac‘m'n homong-
senshle geslud‘m 3017). e nffichipetensionen 36,7% defos pocientes e a poblaccn hormonasensile (estudio 3011) en comparacin
on 11,8% y 20,2% en los studios 30T y 302, respectvoment. Se obsend hipapotasemia en 20,4% de los pacentes en o pobloign
homonasensible (esudio 3011) en comparaddn con ?9,2%\/ 14 %% enel 01y SBZ respectvamente, Lo inddencioy o gluvelfud delos
efecos adverss fue mayoren el subgrupo e pacentes con un esfodo fncional basal ECOG ffel y faién en o pacentes deedod vonzo-
Ao (>75 o). Descipion e lgunos reaciones odverss. Reacioes codovasculres. En o esensoyosfose I s exclyt o pocen-
fes o hipetnsio no onrolod, coropff lnicaments sigificafiv manifestoda por nfort e miocardio o gisoio rombefcs e
ales en los dfimos 6 meses, angina grove o iestable, o insuficencio crdioca de (Else IIFo IV de lo NYHA (studio 301) o nsuficencia
ortioco de Clge 1o IV (estudios SOWQI 302 o facdon de eeccion cordinca < 50%. Todos os pacenes incluidos en e esfudi (jontolos
querechieronprincio cfivo como placebo]recieon smltdneamente rofomient de derivacio de ondrGgenos, pedominantemente con
¢l uso e anflogas ge 1o LRH, qu se o asociado o diete, infort de miocari, occdentscetebrovosculory muete codioca ibito. Lo
incdenca dereacciones acverss cordiovosculore en o stucio defuse 1 en o paciente otodos comacetoto d abiateono fente o los
Htados conplacebo fue:bilacon auriclo 2,6% fete ol 0% aguicardi 1,9% fente ol 1,0%, ongina de pecho 1,7%fente ol 0,8%,
insuficenda cordoco 0,7% fente ol 0, 2%y aritmia 0,7% fente ol 8,5%. Hepototorcidad Se ho nmi%(udu hepatotosicdad con elevacion
deALT AST l\{ bilimabina tofal en pocientes ttados con acetto de biaterona.  los ensoyos clics Fose I e noffic hepototoicdod e
Giodos 3y 4 (p. ¢, un incemento de ALT o AST >5 x SN o incemento de bilirubing 1,5 (SN) en oproximadomen el 6% de os
padentes que echieron acetfo d abiateono, eneralments en los 3 meses siguente ol o el tamient. En el ensayo 3011, s ob-
send hepatotoricdad de Grodo 3 6 4 enel 8,4990 e os pocentes Hodos con 2YTIGA. Diez pcientes frtados con ZYTIGA suspendieron l
otomiento g‘m hepatotoicdod: dos pesentoron hepototoicidad de Grodo 2, e uviron hepatotoicidad de Grado 3y dos hepotoxicidod
debado . inﬂu’n oucene ol 9ot hepotforidd en el st 3011 s ensoyos ciricos Fase I, s pcinescon voloe bstles
Yo lvados e ALT o AST uviron s proofidods e presentor lvnciones e o prueho e fucin eptgue s que emperoron
esfudio con valores nomles. Cuando los volore de ALT o AST s levoron 5 x SN, o o bilimubina se elevo >3 x SN, senferumpid o 56
suspendid el tatamiento con acefofo de abiaterona. En dos cosos se produeron importonfes incrementos en s puebs de fundon hepdiica
(verseccion 4.4). Eto dos pocietescon funcien hepico bosolnorml presentron elevacones e o ALT oo A& 4o 15.040x SN yeleve-
cions de o bilirubino de 2 0 6 x SN. Tro la refirado de ofomento, s& normalzoron o resulodos e los pruebos de o fundon heptfica
de ambos padntes ]y e ?meme % ;udn reanudor el rfomiento sin ue eopareciean o elevacons. En el estudio 302, seabservron

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresin radiol6gica; Poblacidn por intend6n de
tratar (estudio PCR30T1)
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Pacientes con riesgo Meses desde lo Aleatorizacién

Acetoto de obiraterona 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 n

Plocebo 602 488 267 289 214 168 127 81 4l 17 7

e obsen una mejor esadiscamente s:quﬁ[m‘wu e lo 5 a fovor de A-P mas TDA con una reduccitn del 36% del ries(?u de muereen
comparaden con lacebo mes TDA (HR=()621; 1C del 95%: 0,309, 0,756; p <,0007), que cruzabo It pedefinido pra o S6 en
¢l onlisinermedio 1 de 0,010 e Tobla 3y Figuro ).

Tabla 3: Supervivencia global - Andliis estatificado; Poblacidn por intencin de trtar (estudio PCR3011)
MP

Ploceho

Sujetos leatorzados 597 60

Acnfedmiento 169 (28,3%) 137 (39.4%)

(onsurados 8(71,7%) 365 (60,6%)
Supenivenca globol (meses)

Mediona (ICel 95%) NE (NE; NE) 3473 (33,05, NE)

Infenvalo 01:4354) (14+;835+)

Volorpe <0,0001

Hozord i (C del 95%)° 0,621 (0,509 0,756)

elevociones de/o AT ola AST de rado 3 64 en 35 (6,5%) pacientes Hotodos on acfafo de obiraterona. Los el delos ominofans-
ftuss s esobeonen fodsospocntes excepto e 3 cosos (2 pocentes connuevs meftss hedics sy 1 ociene con el
uadon de o AST alrededor de 3 semans despues de a lfima dsis de oefoto de uh‘\rmeronnr‘ nlos ensayosdinicos Foss FH s noffcaon
susensions de otamient debido o oumenos de o ALT y o AST o funcan hepdficaanormalen el 1,1% de o pacietes fiados con oc
sfofo de abiateono y en el 0,69% de los fofados con plaeb; no e nofficorom mouertes por pisodios de hepaofosicdad. £ los ensago&
dincs e iesgo de hepfooucdad disminug o exchir o lospocentes co hepafs bsol o snomals signiﬁ(aﬂvus basoles d los prughos
e fundion hEﬂuﬁ(u. Enelensoyo 3011, s exluyeron los pacentes on volores bosols de ALTy AST >2,5 x SN, bilimubing >1,5x 15K o
aquellos con hepof viica aciva o ifomico o enfermedod heEu'ﬁm «tic; ascifs o rosomos hemndgca secundarios o isuncdn
Hepica. En el ensoyo 301, seexcuy a o pocenes con volores bosoles d ALT y AST 2,5 x SN en ausencio de mef(stoss epdficas y
5 LW en pesencia de metdsasis heaticas En el ensayo 302, o pudieon poricipo o pacentes con mefdsoss hepdficasy se excuyo
0 ls que tenfon volores basales e ALTy AST >2,5xLSH. {ns tesulodos anormoles en los prusbas de funcin hepdico oﬁlem’dus o paden-
Tes que paricparon en ensoyos dinicos ecbieron una respueta contundente, conssente en o nfemupcion del rfomientoy s reanudadon
{ricaments wando los prueﬁus de o funcin hepic se nomlizabany etomaban a o vloesbasoles de pocinte (versecitn 4.2).
Hotomiento o s reanudd en pacentes on elevacones g ALT o o AST >0 x LS. No e hestbleddo Lo sequidad de o reanudcion
4l frfominto en dichos pacentes. S¢ desconoce el mecanismo de hepototoicidad. Nofficaion de sospechas dqe renccones adversts. Fs
imparton nofficar sog etﬁus e eaccongs adverso ol medicomento o su autorizacidn. Ell permit uno supendsion confnuada deTo -
Jocn benefcio/esgo Se\ medicament. S invita  los profeionle suniforios o offcar s sospechas d reacions advers o fovés del
Sisemo Espaiol de Formacaviglonci de meacamentos de Uso Humanos ity noffcaom,s. 49. Sobredosi. Lo exprenca de
sobedasis con 2YTIGA en humancses mitado. No evise ningin anidoo sspecfic. En coso d sobredosi,se debe terumpi o admnis-
fraciny odoptor medidos de apoyo generl, incuyendo lo monitorzacian de imias, binopoasenyia  signos y sntomes deidos ol -
fencin de iuidos, Se debe evluor fombién o uncdn hepdfica, 5. PROPIEDADES FAMA(OLOGI g 5.1 Propiedades formatod-
indmicas. rupo formacoteapéurice: Trotomiento endocino, antogonistos de homonas y agentes relocionados, rodigu ATC: 1028403,
Necanismo de ccdn. H aceoto de oiroteono (FTIGA) secomviet n vivo abiterong un fiidorde 1o bosintess e o andidgencs
n congeo, abierona es un inibidor selecivo de lo enzima 17ar-hidoslasy/C17,20-Yosa ((YP17). Lo expresion de eso enzima es

Nota: -+ =obsenvacion censurado, NE=no esimado. A-P=sujos que rechieron ocetto de abiraterona y prednisona. ¢ H valor p se
abiene de uno pruebo de rangos logrimicos estafifcado de ocverdo con o puntuadidn del sfado funtionuY Eusul F06 (07162 y de
|0 ofecuci viscrol ousenda o presenci). * £ hazord rafo se obtiene de un modelo proporconal estfifcado de riesgo. Un hozord
fofio <1 fovorece s M.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Poblacidn por ifencidn de ratar (estudio PCR30TT)
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Los anlis de subgrupo fvorecen de forma consitents el rfominto con ZYTIG. E efect delofomiento con AP sobrela SLPry 1o S6
e 1os subgrupos predeiidos fue fovoroble pconsmeme con lo oblacin global delesudio, exepto en ¢l subﬂmpo o una puntuacion
FCO6 de 2 en el qe 0 e chen fendenci oco unbeefi, s b el educido famui e o et En: () limit o obencitn de
ondusions ignfcaivos. Ademas de o mejoro obsenadas en supenvivenci globol y SLP, s¢ demost unbenefciocon e atomiento con
YTI et  lcebo en fodos s b secundorio defids prospetivamerte, como se muesa o confnacc: Tiempo husta o
aparicion de evntosesquelfcs dseos (EEO): Hubo ur educon de 0% en el isgo de eentosesuelfos dsas (R =0,703; IC
el 95%: [0,539: 0,916], 53:0,0086)‘ Lo mediona del fiempo hasto o ulpur‘m'u'n de eventos esquelicos cseos nose ha lconzado en los
Empos de studio con 2Y116A o f\n(ebo, Tiempo hasta a progresidn def PSA basada en fos criterios PCWG2: Lo mediana del tiempo
050 o progresion del P fue e 33,2 meses enlos [s:uciemes fofodoscon YTIGA y de 74 mesesen s otodos con r\uceho (HR=0299,
ICdel . %:u[U,ZSS; (,352],p <0,0001). iempo hasta l siguient tratamiento: L mediana delempo host e iguiente fotomiento
en ¢ momento delanaliss infemedio no s olconzd en os Futiemes fofodos con ZYTIGA y fue de 21,8 meses en los qu rechieron ﬁ\ureho
(HR=0,475; 1C del 95%: 0346; .497], p <0,0001).Tiempo hasta el nicio de o quimioterapia: Lo mediona de ﬁemEo 0o ¢l
icode o quimiotemdliu nose oz s pcenesraodo o ZTGA gfue e 38,9 meses en o querecieron plocebo (HR=0,443;
ICdel95%: [0,349; 0,561, p <,0001). Tiempo hast  progreson del dolor: o medina el empo husio o Fmglesidn el dolor
10 e lcanzo en os pacenes fotodos on ZYTIGH y fue e 16,6 meses e los que recieron plcebo (R = 0,695 1Cdel 95%: 0,583
0829]p <0 UUOIL. Lo moyorde s oo eplortorios eron  fovr del rtamientocon et deabirtetonay predisoa (-7
(o especo o paebo st 302 (pacentes ue o hoion e quimiterpin).E et 302 iy facertes ue 10 hubion
techido guim‘\memmu ue fon asnomdticos o lvemente itomdfcos Ey ¢ oscales o uimioeroia o estod aun clcomente indiado.
Sb considerd esitomico na punfuacon de 01 en o esolo de dolor B o Inventory-ShortForm (BH-S? dl peor doloren o dms
24 hors,y e consider levemente inomfico no puntuacin de 2-3. En el etudio 302, (n=1.088) o mediono de edod e los pucintes
induidos o de 71 s en el gupo ffodocan 211 més predisona o rechislony de 70 g e el gupo ot con lcebo s
rednisona o predvisalona. E nimero de pocentes fofodos con ZYTIGA por [wao focal e 520 de ozo coucisico %95,4%), 15der0m0 negm
gl,ﬂ%), dngiicos (0,7%1 ;6 oot azas {1 1%). £ estdo fncioal delEoster Coaperafive Oncology Goup (ECOG) ra de Qen el 76%
olospocentes y de 1 en el 249 d los pacenes de ombos grupos. 1 50% delos pacentesteion ol mefdstsis s, oo 31% delos po-
cientes presenton metdsossdsea  d feidos blandos o gl hnfdﬁ(usre\ 19% de s pacentesteia Gncomente mefdstois de tjidos
blondos o gonglios infics. S excuy 1o pacientescon mefistoss viserles. Lo co-abifvs primaris de fcacio feron o supenivenca
lobolylasupenvivencio e d pogiesion rodioldgico (SlP?, Ademas delos co-ojfiosprimarios, fmbien sadeteming el benefcio e buse
ol fiempo hostoel sode nfid(eus o dolorancldgc, e fempo hostel omienzo e %u'\miolempiu clofoa, el empo st l defeiono
de o puntacionfunconal ECOG en > 1 puntoy f fiempo hest o progtesidn e PSA basodo en s crerios de Prostot Concer Workng
Group-2 (PCWGX). Lo tatomientos en sfudio s suspendieron cuando s¢ podujp ‘ngresi[in clico nequfvoce. Lo fofomintos fambin
s podion susfender o crier del investigodor e el momento de progtesion adioldgia confimado. Lo spenivenda b e pogresitn
Tudioligco 9 Pr]Ese vluf medionte e uo de estuios de imogen secuencioles, defnido porlos crterios PCWGY 1pum o lesiones csees)
zlax (rterios de Fvoluadon de I Respuest en Tumores Sldos ?R[(IST) modificodos 1pum 1o lsions de tdos landos).  anlis d o
1Prserealz mediote revision cenlzad de b dfeminacion de progesion radiologic. En el momento deldlis previsto de o St
habio 401 ventos, 150 (ZB"A? de1os padentes afodos con MTIGAY 251 s%“/ng deos atados con lacebo mosraban ewdenci rdiolgica
e progresion o hbion fallcdo. e obsen o difrenca sigificaiva e I SLP et o grupos de otamient (verTaba 4y Figuro 3?

Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radioldgica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en
combinacidn con prednisona o prednisolona mds anlogos de la LHRH u orguietomia previa
TYTIGA (N=546) Placebo (N=541]

Supervivencia lbre de progresion radioldgica (SLPY)

Progresicn o muerte 150 (26%) 51 (46%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) No dleanzoda (11,6; NE) 83(812:850)
Voo p* <0,0001

Hozord afo® (IC del 95%) 0425(0.347.0,520)

NE=No esfimodo. * E volor p se eriva de uno prueba de ngs Togarmicos strofficada de ocverdo o To punfuaddn ECOG basal (06 7).
** Un hozord ato <1 fovorece o 1YTIGH

Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia ibre de progresicn mdioléﬁim en lospacientes fratados con ZYTIGA o

placebo en combinacidin con prednisona o prednisolona ms andlogos de lo LHRH u orquiectomia previa
100
‘1 ***** Placebo
“\“\ — M
(S
\
L\——». —
N
4
N
-y
0 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

Ho obstnte s¢ coninud con o recogida de datos de los quetos s o fecha de segundo andlss nfemedio d o supenvivencio globel
SSG), EnluTobla 5yenla Figura 4 se ;Iesemu o revision adildgico delo SLPrporl invesﬁ?udur tealzoda como un andlsis e sensbldod
o sequimiento. Sescienos et (407) sjetos mosraban progesion radioldgico o hbon fllcido: 271 (50%)en el grupo de et de
abiafrona y 336 (62%)en el grupo locebo.E afomiento co acetato de obirterona disminuy el n’ey\{o de pogresion md'\olti%ku ol
mogte e un 47% en comparacin con el plcebo (HR=0,530; ICdel 95%: 0.451; 0,623], p<,0001). L mediona de o SLPrfe de
16,5 meses en el grupo de acetafo de abiraterona y de 8,3 meses en ¢ grupo plocebo.

Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia libre de progresion radiolgica de los padentes tratados con ZVTIGA o placebo en
combinadén con {rednixonn 0 rrednisnlonn mas andlogos de lo LHRH u orquiectomia previa (En el segundo andliss
intermedio de la SG-revisidn del investigador)

e 19,49 (HR=0,806; 1C del 95%: [0,697; 0,93]]{, p=0,0033) 5 una mejoroen lo mediana de o S6 de 4 4 meses (ZT1GA 347
mess, plceho 30,3 meses) (e Tobo 6  Figu 5. o meforo s demost  pesar qe f 4% de s pcene e l grupo plceho
tecbiron ZYT1GA como ferapio postror.

Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los ﬁutiemes tratados con ZYTIGA o placebo en combinacién con
prednisona o prednisolona mds andlogos de la LHRH v orquiectomia previa

IVTIGA (N=54) Placebo (N=542)
Andlisis intermedio de la supervivencia
huetes (%) 147 (21%) 186 (34%)
Mediana de o supenvencia (meses) (C del 95%) No alcanzada (NE; NE) 12259508
Volorp*

00097
Hozard afi** (ICdel 95%) 0,752 0,606;0,934)

Andliss final de lo supervivendia

Mueres 354 (65%) 37 (M%)
Mediana de lo supenvivencia global en meses (C del 95%) 37(327:368) 303(287:333)
Valorp* 0,0033
Hozord rati** (ICdel 95%) (0,806 (0,697;0,931)

Gerva de una prueba de rangos logaitmicos strtiicada de acverdo o lo puntuacidn ECOG bosal (0

NE=No Esimado, * € vulotr P
01).** Un hozard raio <1 fovorecs o YT
Figura 5: Curves de supervivencia de Koplan Meier de los pacentes trofodos con ZYTIGA o placebo en combinacidn con
prednisong o prednisolona ms andlogos de lo LHRH u orquiectomia previa, andissfnal
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M=DYTIGA Meses desde lo Aleatorizacion

A 546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218202189 118 59 15 0 0
Plocebo 542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261 227 201 176148132 84 42 10 1 0

Ademds de os mejoras obsenadas en supenvivenca gloal y SLPr, e demasi un beneficio con el rtomiento con ZYTIG fente 0 placebo
¢ fodos os objeivos secundaris, como se muesta o confinuacon: iempo hasta o rogreidn del PSA basado en los citerios POWG2: Lo
e el fempo hosta o progresiin del P fu de 11,1 mese en o pacientes hofodos con ZYTIGA Py de 56 meses en los Hatados
on plcebo (HR= 0,488; 1Cde 95%: 0,420, 0,568], p <0,0001). El iempo hsta o rogresin dl PSA fue de aprosimadaments o
doble con e rtamento con 2YTIG (HR=0,48). Lo ijpnrdén de sujetos con una resuesta confimada del PSA ue moyor en l $lupo
de 2YT1GA que en l %rupo placebo (629% fente ol 24%; p <0,0001). En los suios con enfermedad de ejdos blandos medibl, se
bsenoron s signcafvomente moyores de Ieﬂxuenﬂs fumorals complets y poriles con el totomiento con ZYTIGA. Tiempo hosto
ol so de oidceos pao e dn\nron(o\dg’\[ﬁ: Lo mediono del fiempo hast el uso de pidceas pora ol dlor asodado ol cincr de prostto
e el momento delandliis final ue de 33,4 meses e los pacentes fotodos on 2YTIGA yfus de 23,4 mese en o que ecbiron placsho
(HR=0,721: 1C del 95%: [0,814; 0,846], ) <0,[)0va Tiempo hosto el comienzo de quimiuterﬂxiﬂ clotica: Lo mediona delempo
st f comienzo d quimioteranio cofdic fu de 25,7 mese en os paciente tatadas con 2YTIG Yde 16,8 meses en los Hotodos con
ploceho (HR= 0,580; IC del 95%: [0.487: 0,69]],,) <0,0001). Tiempo hosta ¢ dterioo de o valoadon fnciona do EC0G e >1
qurto; o mediana de ﬂemgo fosto ¢l deferioro e o vloracin funconal de ECOG en >1 Bunm fue de 12,3 meses en os pocentes
Hrotodos con ZYTIGAy de 10,9 meses enlos que rechieron Jl\uteho (HR=0,821; 1C el 95%: [0,714: 0,943] p = 0,0053). Lo siguientes
criteios e voloracion demostaron uno superidad estodifcomente signifcaivo o fovr del rofomiento con ZYTIGA: Respuesta objfva:
[o tespuesto nhe'efwu 2 defnid omo o Empouio’n de siens con nfemedod medbe gue logronuna respusto (oméﬂem 0 fum’ul segin
o rteios RECIST el fomafio bl de los gunglos Fnfficas debi ser >2 am puro %ue 8 Cnsidrase no leson iang, Lo pm‘wuién
& suLeTos con enfemedod medibe bosol qu logroron una respuest obefv fue del 36% en el grupo de 2TIGAy el 16% en e gruru
floce ozgg/<0,0[)()l). Dolr famiento con IYTIGA redijo swamhmtwﬂmenle ¢ iesgo de progresdn de I nfensidod media 6l ol
¢n un 18% en comparacidn con ! plocebo (p=0,0490). Lo mediona delfiempo hast lo Em&resién fue de 26,7 meses en o grupo de
IYTI6Ay de 18,4 meses en el grupo plcebo. Tiempo hosto el empearamiento o o escla FACT-P (Puntuacion Total): f tomiento con
YTI6A disminuya el riego de empeoromiento de o FACT-P (Punfuacidn Toal) en un 22% en comporacion con %\{ulceho (p=00028).
Lo mediona deffempo host ¢ empeoramiento de l FACT-P (Punfuacdn Total) fue e 12,7 meses n el gjlugo de 2TIGA y e 8,3 meses
on el gupo plocebo. Estudio 307 (pocentes que hobin recic quimioerapia previ).  ef estudio 30 dpum'(ipumn pudentes que
hobio rechido docetoel previamente. No fue ncestrio que os pocntes mastrran pmﬁlesidn e o enferndad duonte el totamiento
con docetoe, o que o focidd deido o est qimitetaia ot b conduido o ususFenm’dn el ofomento. Se montuvo 0 os
factes con o tomntos en estudiohust I progresion dl PSA (cumento confimado del 25% conresect ol vlorbeselmiimo
4l pacente) conjuntoments con pogeeion adioldgia y progresin sinfomica o lic seqdn defincon de profool. En este ensayo s
exluyd o los pacentes que ya hobian edbido totominto prvio on keoconazl pro e cncerde préstto. Lo voriable prncipl de efcacio
fuelo supenivenca globol. Lo mediano de edod e os pacentes selecionados fe de 69 s é‘mrewulo 42 39-95). E ndmero de pacetes
Hotodos con YTIGA pordisrbucon de roz fue 737 cauctsics (93 2%, 28 e aza negro (3,5%), 11 asidicos (1,4”/9 y 14deotos rozos
(1, 96). 1% de o pcines slcionodosobveon no el de et ocionl de COG de 2 6l 70% presenfoon s‘\gnox
fodildgcosde rogiesion de o enfemedd on o sinproreson de PSA f 70% hobion rectido una quimierapia ctorico preiay 30%
hobion ecbido dos. £ 1% de los gutiemes Hotodos con ZYTIGA presenfoban mefdstoss hepdicas. n un andliss glevio tealzodo desputs
deobsenvor 552 fullcimientos, e 42% @33 2.797) delos pacentes ofodos on 2YIGH,en comporacian con f 55% (219 de 398%]de los
adentes fafodos con plcebo, habian fllcido. En lospocentes otodos con 2YTIGA s obsent uno mejora stodticamente sign

el mediona de o supenvivencia glol (e Tbla 7).

ot

IVTIGA I=54] Plceho (N=541] Tobla7: Supenivencia alnhul delospaciente frtados o Z1TIGA o placebo en combinaion con predrisona o predhisolona
Supervivencia bre de progresion rodioldgica (SLPY) més andlogos d o LARH  orguiecoinprvi
Pgesin o uete 7 (504) 4 (62%) S — IYTIGA N=797] Placeho (N=3%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 165(13,80: 16,79 83 (805943 nalisis Frincpal o¢ lo Jupervivenda
oy ) WL |y PO Hostes 1) () 19(%)
Hogord ot (Il 95%) 0530 (04551- 063) Mediona d o supenenci (mese) I del 95%) 148(141;154) 109(102120)
* l valor p se drivo de una prusha de rangos logortmices estotfcada de acuerdo a o puntuacian ECOG basal (0.6 1), **Un hozard rafia volor ) <0001
<1 fovoece o TIGA Hozord raio (I del 95%)" (,646(0,543; 078)
Figura : Curvs de Kaplan Neferde o supenvivenca e d progrsion radioldgic n los pacinte rtados cn ZVTIGA Al Acualzado d o Superivenc
op\n(ehnen(omhinnt%nmnprednisnnnoprednisnlnnn mu’sumﬂogoxdeln lHaHunrquiennmiuprevin (Enel sequndo MUQF'ES[%) o 01 (63%) 4 (6m)
andliis ntermedio de la G - evision delinvestigador) Mediana de o supenivencia (meses) (C de 95%) 158(148,170) 12004131)
0 Hozord rfio (C del 95%)" (,740(0,638; 0859)
* Hlvolorp e deriva e una pruebo de rangos logarmicosesafficodusegdn findic e estdo funcional £C0G (0-1 vs2), o vloracion deldolor
i - Placeho (ousente vs piesnte), el nimero de esquemos pevio de quimioterapia (T s ) el ipo de pm?re&m'n de o enfemedad (PSA solovs radioltgic).
L 80 "-\‘ Y Y hozord 1 s derv de un modelo proporcional estofcado e riesgs. Hozard rofio <! fovoree o ZYIGA.
E A Entodos o punfos tmporls evluados despusde o primeros mess derfomit, una moyo proporcindelos acete fudos con
2 ol ‘;& TYTIGA seguion vivs, en comparacion con los pacientes qu recieron placebo (ver Figura ).
g - Figura 6: Curves de supenvivencia de Kaplan Meier de los pacentes tratados con ZYTIGA o placebo en combinacion con
£ prednisong o prednisolona ms andlogos de lo LHRH u orquiectomia previa
S 40 L 100
£ =y >
E ...... N — e N~ Placebo
s A 80 — M
S — £ a0
0 3 6 9 1 15 18 N W 7N H
M=IVTIGA Meses desde la Aleatorizacion %
M 546 485 389 311 240 195 155 85 3B 9 0 "N
Pocho 52 406 244 17 1% 100 8 ¥ W10
St lvd 0 cabo ¢ andli nfermedio *AI) plonfcado de o S6 s obsemase 333 muertes. Se proceit a o pertra del doble deEn ] 209
esfudiodebido o o magnitd del benefcocinco obsevado los pocientes dl gwéw ploceho s s ofveci f rotomiento con IVTIGA, o
Supenienco a\nhul fue mes prolongod con 2YTIGA %ue con el plcebo, on una Teduccian el iego de muerte del 25% (HR = 0,752, 1
ICdel 95%: [0,60¢; 0934), rzU, 097) pro o S adn no Slesemubn madurezy o resulfodos nfermedios no olcenzaron ls imites 0 T T T T T T
fr&espedﬁmdo&puw loigifacion et v Toblo 6. espuésdeeﬂeAIses‘\guiéleul‘\zundose%uimiemudelusu i, S 0 3 69 12 15 18 n
levda cobo lanalisis inalplonifcado de o S6 fos obsenvorse 741 muenesSmed‘mnu o sequimiento de 49 meses]. E 5% (354 de 546) M=DYTIGA Tiempo hasta o muete, meses
delospademeslrﬂmdumnN\GA,enmmfnmdu'nmnelﬂ%(3ﬂ7d95 1) delos pcientes rofodos con laebo, abion folldo. Se - 736 657 520 282 3] 2 0
demast un beneficio esodisicomente sigiicativ en o S5 o fovr de rupo totado con 2YTIGA con una reduccon dlresgo de mustte Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0

%ux anliis de supenvivencia por subgrupos revelaron un efeco benefcioso constonte en o supenivenda co el frafamiento con 2YTIGA
ver Figuro 7).

Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e ntervalo de confianza del 95%

Mediana (meses)

Variable Subgrupo M Placebo R (ICdel95%) N
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M=111164; BP1=Cuestionoro de dolor obrevids; 1C=Intenalo de Confonzs; ECO6=Veloracdn del estodo funconal del Eoster Cooperatve
Oncolog Group, HR= hazod i NE=no velable

Ademis de lo mejra obsenado en o supenivenda loba,todos o aitros de vlorocio secundorosdel etudio fvorecieon o ZYTIGA y
fueronestadisicomente signficfvs despus derealzrlos ajuste ncesurios paro o disintos anliss ol y como s descrbe o confinuacon:
Los pacientes atados con 2YTIGA obtuvieon una aso de respuesto del PSA ftal si%niﬁ(mivumeme moyor (deinida como una reducdon
>50% con espectoolvolor bosal), e comporacian conlos que recieronplcebo, 38% fenteal 10%,p <0,0001. o mediana de n’emﬁo
hasto lo gmgresio’n il PSA fue de 10,2 meses en los pacetes fofados con ZYTIGA y de 6,6 meses en os pocnte totados con f\me 0
(1R=0,580; 1C el 5% [0 462, 0,7?81j p <000 WR. o mediona de o supenvivencio lre de progrexi(m mdio\n'gi(u fie de 5,0 meses
enos Sudemex Hotados con 2YTIGA y de 36 meses en os fudemes que ecbieon placebo (HR=0,673; C del 95%: [0,585; 0,778], p
<0,0001). Do, lo Ipro rcidn de pacentes con alvio el dolor fue igifatvamente mayoren el grupo de 2YTIGA que en f rupo de
plebo (4% Fent o 27%, p=0,0002). Lo espugsto de o del dolor s dfird omo no reduccion Ee ol menos un 30% con respeco
alvalorboso de o untuacion BP-SF de o ntnsidad del peo dlor senid en s limas 24 horos, i un cument de o punfuagn el
50 de anlgésicos obsenvado en dos evluacions consecufvs separdos porun inenvolode 4 semancs. En el andlsis de alviodeldolorse
induy6 dricomente o pacentes con uno puntuocin del dolor basal >4 y con ol menos ofta puntuadcn del dolr posteror o lo bosol
(= SIZg‘ Un menor porentae de gudemes Hotados on 2YTIGA presetaron poggeion deldloren comparadon co los pacietes frfados
con loceloof cobo de 6 meses (22% fent o 28%), 12 meses éﬂ% fentel gﬂ%) E 18 meses (35% fente ol 46%. Lo progesitn de
dlor defid como un aumento co especto lvalor basal>30% e o punfuacon BPI-SF de o intensidad delper dolorseido en o
limos 24 hores s una disminucion de o puntuacign e uso de analgésico obsemado en dos vists consecufve, 0 un cumento > 30%
anlo fumun(\én deluso de unu\gésiws dbservodo en dos visits consecfivas. E iempo hasa o progresicn deldolor en el percentl 25 fe
de.7 4 meses e el grupo de 2YTIGA  de 4 7 meses e el grupo ploceho. Acontecimintos seas. Un menor porcentje de pacentes el grupo
e 2YTIGA presenoron aconecimientos elaionados on el esquelefo en comparocion con e grupo placebo a los 6 meses (18% fente
289%), 12 meses (309 fent ol 40%) 18 meses (35% fenteaf 40%).  iempo fronscurico hsto f prmeraconfecimient dseo en e
percent 25 fue f dobleen el grupo de foﬂGA queen el gupo confol, on 9 meses frente 4 9 meses. LFn acontecmiento dseose dfinig
como una fractua paolgica, compresion medular, roioferapio plafiv dsen o cirglo sen. Poblacin pedictic. Lo Agencio Erapeo de
Medicomento h esimido ol tlar de L obligocian d presentor o resulodos e osensoyos reaizados con YT1GA en os dierentes %IU[IOS
e Jo poblocitn pediica en el cincer de péstoto ovanzodo. Ver seccign 4.2 pro consuor Lo nfomadn sbve el uso en pabloin
pedidico. 5.2, &rnpiednde: farmacocingticas. Tros lo odminitracion de acefofo de abiraterono, s ha esfudiado lo formacodngfca de
ahiatronay df aceot de obioteronoen sujfos sonos, pacente con cincr de oot ovonzodo mefustisic y st sin cincr con
insufienca hepdiica o renal. | oefoo de abiateona s conviet ridomente i viv o abiofeono, un inhibidor de o biosiesis de
andidgenos {ve seccion 5.1 ). Absrcon Tros o odmiisacitn ool de cetto e abiaterono en u¥)unus, sefordo aposimadomente 2 hros
e alconor o concenrocion plasmetica mixim de obrterona. Lo adminshacidn e acfut de obiraterona con olmento,en compuradon
conlo odinstodnenayuna,aumento husto en 10 vees (AUC)  ostoen 17 veces ()l exposi sisémico medi d biateon,
dependiendo de cnteido raso e o comidn. i s considero o varicin nomal e e tontendo Iy composici de o comidos o
adminisrocionde 2YTIGA cn oscomidas puede dor lugor o exposcones muy variole. orlototo, Y164 no se debe fomar con imentos
e debe fomor ol menosdos otos despus delos comidosy o e debe ingerir ingin oimento por o mens hest una ora espugs e su
adminisacio. Los comprimidos s¢ deben fogor eneros con aguo (ver secdn 4.2). Distbucin. Lo unign a prteinos plasmetics de
(C:abiroerono en el plasma humano es el 99,8%. El volumen aporente de disibudon e de aproxmadamente ;630 I lo e indico ue
o abiratetona e disbuye ampliomente o ejidos pefcs. Biotransormacian. Tros o dministodan ral d acefot de " Cabiterona
e cipslos, el acoto Je aioteona se bz o abiterong, que exermento vy mefaboiyno gue in(\uxe sulutoitn, idolodony
ododon principamente en el higado. L mayorparte e l rdiocidad ciculonte (aposimadomente ¢ 92%) s encuenta e fomo de
metoboltos de abiaterona. De los 15 membuﬁms defecobles, 2 mefobolitos lJlin(i ales, efsufto de birterona y el N-dido de sulfto de
bitateono, repesenfon cada uno de ellos aprosimodamente el 43% de fo mgumv‘\dud tofal. Himinacidn. Lo semivido media de lo
airoterona en l plosma es e apromadamente 15 hora szgu’n o doto obenidosen ujfos sano. Trs o dministocan oral d 1,000
g de o de“Cabiteons, apoinadoment o 886 o rdiciva s eupe e os ey f 534 apoimadamee
ng. Los princpeles compuesos piesntesen s heces son acetoo de biafona inaleradoy obirateron (opromodamente el 55% y el
2% de lo doss adminisrado, re&pedivumem(?, Inguficencio hepdtio. Lo formococinéico del acefoto de obitaterona s ha evoluodo en
pacentesconnsfidenc hepafcpesistente eve o moderada (uses A B d Chid-Pugh, espectiomente) y e st cotol sonos. Lo
xposicion sisémia o o abioteono después de wno dosi ral dnica de 1.000 mg aumenta en aproxmadamente un 11% y un 260% en
padentes con insufcencio hepdico resistent leve y moderad, respectivoments. Lo semiido medl d o obraterona se polonga o
aprosimodamente 18 horasen pacentes coninsuficienca hepica evey o aproimadamente 19 horasen pacienes con nsuficienca hepatica
moderado. En ofroensoyo, se evolud o formacacnéica de obiroterona en pacientes (n=8) con insfcienda hepdiico resistente grove
g(luse (de [hild-Puqh) en B suifos contl sunos con fncin epdiic nomal. £ AUC ol abirerona oumentt en aposimadamente un
0% y o foci e del meJ\mmemn aumentd en un 80% en los pacentes con nsuficenco hepdfica grove en comparadon con los
<uifosconfuncin epdfica normal. Noes necesario jusara dosi n pacentes on nsuficenca hepdtic resisten o, e debe valuar
o precoucin ] uso de aefoto de abiraerono en pacentes con insuficienca hepdfica moderado en los cuoles l benefco debe superar
doramene el posible r‘\es%a versecions 4.2y 44) At de abiatrona no sz debe utlizoren pacientes con nsuficenca hepefic grave
(ver secions 4., 43y 4.4). En los pocintes que esarlln hepotoicidod dutonte l ratmiento, s posle que hoya que temumpic
el mismo  ojustorla dosis (versecones 4.2y 4.4). lnsficencarenal. S¢ ompard o ormacacinfia o decbineonen pucdenles
on enfermedod renal rgnca ferminal en tomiento estable con hemodicliss on subelos confol oreados gue enfon ung funcdn rencl
nomal. Lo exposicidn sitémica  loabiaterona después de una dosis ral dnic de 1.000 mg no aumentd en sujeto con enfermedad rencl
anicogn didﬂ'si& Lo odminisacionen pacentescon insfciencia renal, nluso gove, no precis una reduccon e o dosis (versecin 4.2).
Sin embur%o, 1o hoy experenda i en pacnte con concer e prstoto e nsufidenc renl grove S recomiendo precaudon en esos
padentss. 5.3. Datos preclinios sobre seguridad. En todo los estucio de toicdod en animale, los concentacones e fesosterono
ciclone s eduieron de forma sinifcaiva. Como reslodo, s bsenv una reducindelpeso de losdrganos y combios morlagics /o
Hisopotoldicos en los gona repoductore, o glinduls supramenale, o hifss y o glindulos mamaria. Todos los combios feron
tofal o porciomente reversbls. Los combiosen los drgonos eproductores y los rgonos sensibles  los androgenos son compatbles con o
fomaclogio de oiteona. Todsos cumbios homoncle elocionados conl oot o el o remitron o un ren’odo e
letuFem(mn de 4 semanas. Enestudios de erlidod en roos macho y hembra, el cefoto d birterona redu o feriidod o [iue fue
Tofalmente evershle.n 4 016 semans o o suspension dlacetto e abiraterona. En un esfudio de focidod paro el desmlbenlarag,
aefoto de abioteona ofetd of emboraz, incuyendo una disminucidn de pes ftaly de lo supenivencia. Se obsenvron efecos e los
gentles extemos, i bien aceoto de obraterona n fe feraogénic, n etosestudios cre foiddod Xum Iofetlidod y desaollo ralzados
e ftos, odos o efecos estviron reoconados con Lo achvidod fomacolgic de abiaerona. Ademas de los combios en los igonos
reproducores obsenados e fodos os etudio oicldgicos relzados en animles, Lo dots de losestciosno lico no muesfron regos
espeiaes pora o sres humanos segdn losestudios convencionols de formacologia e sequridad,toicidod o dossrepfid, %enolnx‘\dgud
¥ potencol tummﬂém’m, Acetotode obirferona o fue cordinigeno enun estudio de 6 meses en ot tansgénico (g asH). n un estudio
e cordnogénesi de 24 mesesen o, celoto e abrterong ouments o ncidencio de neaplosios e célla el e e, te
oo s considea teaconado con o accinfumocolgica de birteronayespeico de oo, Acetoto de abirterona o ue crcinogénico
e fatos hembras. | princpo acivo, abirferona, muesia un iesgo medioombientl poro el medio ocudico, especialmente poro os peces
0. DATOS FARMACEUTICOS. .1 Lsto de excpientes Niceo el omprimido. (elul%su igogisaling (si\i(iﬁ(udu{], (rogameloso sdice.
Hipomelosa 2910 (15 mPa). Locoso monuh‘\cﬁum‘ Esteatat de magnesio. Sice colidolanhici, ourl sufoto ce sodi. Recbimiento
con peilo, (o de o nego (1 72#’ Oido de o o (E1 72?. Magogol 3350 Arohol polinice, Tek. Didid defanio, .2
Incompibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 afs. 6.4, Precauciones especiales de conservactn. No requiere
condicones especiles de consemadcn. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blitr de P\}JDUPE/PV(/U\uminio de 14 comprimidos
recubirts con peliul en un etuche de cortn. Cado cojo contene 4 esfuches (56 comprimidosrecubiertos con pefcl). Bliter e YDC/
PE/PYC/lumiio de 12 comprimido recubiertos con pelcla en un esfuche de cortn. Codo cojo confiene 5 estuches (60 comprmidos
recbiertos con pelul). Presentacionesy precos. Zgi o 500 mg, 60 cmpinidosrcieos con el Peco cusiel noffcdo
PIL: 3.400,00 E; PUP- 345591 €. PUP I%z 35041 g Condicones de prestripcidn y dispensacn. (o receo médico. Dingnéstico
ospilario 6.6, Precaucones especiales de eliminacdn. La eiminacion del medicomento no ulizodo y de odos los mmeﬂuqles e
foyon estado en confoct con 6l e reaizord de ocuerdo con lo nomativ Jocl, Este medicomento puede resentor n peigro paro el
medioombiente acudfico gver eidn5.3). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (DMER[IALIZA(IBN, Junsen-Clog nemational V.
81340 Beere. Bélgicu. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE

Tumhoutseneg 30, B-
COMERCIALIZACION. EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos recubiertos con pelcla 34 .
sstuces d¢ 14). EU/1/11/714/003- 60 (um‘?m’m‘\dus Tecubirts con pelilo }5 sfuches de E L]
12).9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION.

fecho de o %limem aufrizacin: 05 S%uﬁemble 2011, Fecha de o dhima enovodén: 26w ™

Hlayo 2016. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 11/2017. La informacion detolada

deeste medicamentoest disponile enla pagino web de o A%endu Furapen de Medicamentos
hﬁpJ/thw.emu‘eumpu,eu/. *La nueva indicacidn en CPHSm st pendiente de precoy
reembols.
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®
Mediana de Supervivencia Global Zyt I g a
Pacientes con CPRCm en tratamiento con acetato de ablrateFOﬂa

Zytiga® + prednisona asintomaticos/sin dolor (BPI-SF 0-1),
PSA <80 ng/mL y puntuacion Gleason < 8

Tiempo para la vida

ANALISIS POST-HOC DE ESTRATIFICACION DE LOS
DATOS DEL ANALISIS FINAL DEL ESTUDIO COU-AA-302'

#La mediana de SG fue 53,6 meses vs. 41,8 meses [HR: 0,61 (IC 95%; 0,43-0,87) p: 0,006] en el grupo 1 comparado con
31,2 meses vs. 28,4 meses [HR: 0,84 (IC 95%; 0,72-0,99) p: 0,03] en el grupo 2.

*En pacientes adultos con Cancer de Préstata Resistente a la Castracion metastasico asintomaticos o levemente sintomaticos
tras progresion a TDAs en los cuales la quimioterapia no estd adn clinicamente indicada”.

1. Miller K, et al. The Phase 3 COU-AA-302 Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Men with Chemotherapy-naive

Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Stratified Analysis Based on Pain, Prostate-specific Antigen, and Gleason
Score. Eur Urol (2017). Disponible en http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.08.035. Ultimo acceso enero 2018. J a n SS e n O n
2. Ficha técnica de Zytiga® J
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Victorias en Cancer

Cada paciente con cancer afrontard su propio y Unico camino.

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

En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigary Ja nssen f Oncology
proporcionar las soluciones mas innovadoras para ayudarte a tiy a tus

pacientes a descubrir cada dia momentos de victoria. PHARMACEUTICAL companies OF (ofmsonfofmon
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